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Séakrare ordination och lakemedelshantering till barn
- kunskapsdokument

Likemedelsbehandling till barn innebir speciella utmaningar och sikerhetsrisker vid bade
ordination och 6vrig hantering di manga likemedel inte idr utvecklade f6r barn. Limpliga
styrkor och beredningsformer saknas ofta. Risken for likemedelshanteringsfel dr storre och
sikerhetsmarginalerna vid feldosering snévare vid behandling av barn jamfért med vuxna.
Syftet med detta kunskapsdokument ir att bidra till sikrare ordination och likemedelshan-
tering till barn.

Tema - ldkemedelsférpackningar

Behovet av att forpacka likemedel ir lika gammalt som likekonsten och férpackningen
tyller manga viktiga funktioner, sasom att skydda mot fukt och gora det mojligt att sirskilja
olika likemedel. Likemedelsforpackningar kan dven orsaka problem. Forvixlingsrisk kan
uppstd om olika forpackningar ir alltfor lika varandra, och behovet av barnskyddande
forpackningar krockar ibland med behovet av littoppnade. Och vet du att det vid utbyte pé
apotek kan finnas skillnader mellan férpackningarna som i vissa fall kan péaverka patientens
likemedelsanvindning? Likemedelsverket arbetar kontinuerligt for att forpackningarna
ska forbittras.

Oversikt 6ver nya likemedel f6r behandling av lungcancer

Utvecklingen av nya likemedel for behandling av lungcancer gar snabbt. Istillet for att
publicera monografier for varje likemedel publicerar vi en 6versikt med korta monografier
for likemedel godkinda for behandling av avancerad lungcancer sedan 2014. De innehaller
korta sammanfattningar av effekt och sikerhet samt Likemedelsverkets virdering.
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Patient- och konsumentradet - samverkan leder

till battre halsa

Vilket dr Likemedelsverkets uppdrag? Frigan ir befogad
och mitt svar dr tydligt: Att frimja folk- och djurhilsan.
Det handlar bland annat om godkinnande, tillsyn och
kontroll av likemedel. Samverkan ir viktigt for ett fram-
gangsrikt arbete — ett patient- och konsumentrad har
dirfor inrittats.

Redan innan jag tilltridde som generaldirektor var jag klar
over att jag ville skapa en plattform for informations- och
kunskapsutbyte mellan myndigheten och dem vi verkar for.
For ett par veckor sedan anordnade Likemedelsverket det
forsta motet med Patient- och konsumentridet.

Kunskapsutbyte

Likemedelsverkets arbete genomsyras av att vi ska se till att
det finns tillgdng till sikra och effektiva likemedel samt
medicintekniska produkter. Myndigheten mdste 6ka kontakt-
ytorna och mojligheterna for samverkan. Genom ett utvecklat
kunskapsutbyte med patientorganisationerna tror jag att vi
far mojlighet att skapa bittre information om likemedel, som
isin tur okar patient- och konsumentnyttan. Min férhoppning
ir att inrdttandet av Patient- och konsumentridet leder till att
vi snabbare fir upp viktiga patientfragor pa agendan och dven
okar forstielsen for myndighetens arbete vid till exempel god-
kinnande av nya likemedel. Det handlar om att inhdmta och
sprida kunskap och hir kommer medlemmarna i Patient- och
konsumentradet att fylla en viktig funktion.
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Har du andrat adress?

Forvaxlingsrisker

Vad fir ett likemedel heta? Hur namnges likemedel? Hur
arbetar Likemedelsverket med att forebygga forvixlingar
mellan likemedelsforpackningar? Bara i Sverige finns det
cirka 14 000 godkinda likemedel, ett antal som okar for
varje ar. Det gor att det blir svarare att hitta nya unika namn.
Det dr oundvikligt att det uppstir namnlikheter mellan
olika likemedel. Likemedelsverket arbetar kontinuerligt f6r
att minimera att forvixlingsrisker uppstar. Se artiklar om
forpackningar pé sidan 5-14.

Oversikt 6ver nya likemedel vid lungcancer
I det hir numret kan du lisa en 6versiktsartikel om nya like-
medel for behandling av avancerad lungcancer. For varje like-
medel finns en sammanfattning av effekt- och sikerhetsdata
samt Likemedelsverkets virdering.

Med forhoppning om
intressant och kunskaps-
givande ldsning i var-
solen.

Catarina Andersson Forsman
Generaldirektor
Catarina.Andersson.Forsman@mpa.se

Ansvarig utgivare: Catarina Andersson Forsman

Redaktion: Christina Hambn, Ulrika Jonsson,
Helén Liljeqvist och Sophia Persson Kall

Ytterligare exemplar kan rekvireras fran:
Lékemedel i anvandning

Tryckt version: ISSN 1101-7104
Elektronisk version: ISSN 2002-2441
Tryck: Taberg Media AB, 2017

Vill du ha tidningen till en ny adress ber vi dig skicka bade din nya och gamla adress till oss via e-post eller brev.

LEDARSIDA

Fotograf: Helena Mohlin

2 o INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 2:2017



Innehall

Nyheter och rapporter

Ansvarsskifte for licenssystemet KLAS ...........cccoeenee. 4
Lékemedelsforpackningar .........cccceeeeveiieeeeieeeesee e 5
Lakemedelsverket arbetar for barnskyddande
fOrPaACKNINGAr ....ccieieiiiiee e e 8
Skillnader mellan férpackningar for utbytbara
lakemedel.......cooiiiiii 9
Forvéxlingsrisk relaterad till lAkemedelsférpackningens
UEFOrMINING ... 11
Lakemedlets namn - hjélper eller stjalper det
identifieringen? ...ooov o 13
Reklamation av ldkemedel ...........cccoeciiiiciiniiiiiniiiinne 14
Oversikt nya lakemedel fér behandling

AV [UNGCANCET ...ttt 16
SGLT2-hammare kan bidra till 6kad risk for tAamputation
—information till férskrivare uppdateras .........c..ccce....... 40
EMA granskar tidigare kénda biverkningar vid behandling
med kinolon- eller fluorokinolonantibiotika................... 4
Uppdaterade kapitel i Lakemedelsboken..........cccce...... 41
Aktuella méten och konferenser .........ccccceevveeiecinnnee. 42
L&kemedelsverkets expertméten 2017-2018 ............... 42
Nyhetsbrev fran Lakemedelsverket ............ccoceeeereenene 42

Fragor till LaAkemedelsverket

Fragor till Lékemedelsverket .........cocooeieiiineninncnenne 43

Sakrare ordination och lakemedels-
hantering till barn

= Kunskapsdokument................ccccoomiiiiiiiiiiieieennnenn, 44
- Bakgrundsdokumentation, sammanfattningar ...75

Att behandla barn med lakemedel...........ccccceeveennnneen. 75
Patients@kerhetsaspekter for lakemedel
vid behandling av barn .........ccccoeeecieeiiceciieee e 75

Praktisk hantering vid iordningsstéllande och
administrering av lakemedel till barn ...........ccocceerineenn.
Lékemedelshantering i praktiken

- inom barnsjukvarden och i hemmet...........ccccceeeennns
Lakemedelshantering pa neonatalavdelning................
Lakemedelshantering inom barnintensivvard...............
Lakemedelshantering inom barnonkologi ....................

Lakemedelsmonografier

Cingaero (reslizumab) ........c.occcciieeei e
Humira (adalimumab) — ny indikation...........cccccceeuuneeen.
Sialanar (glykopyrroniumbromid).........cccccevereieeneennne
Léakemedelsmonografier fér Alprolix och Idelvion —
tva lakemedel fér behandling och profylax av
blédning hos patienter med hemofili B (medfédd

brist pa faktor IX)......cccceeieeiee e
Alprolix (eftrenonakog alfa) ..........ccccceeeeeieciieeeeeeccenenen,
Idelvion (albutrepenonakog alfa) ........cccccceevrieeeiniiennne

Tandvards- och lakemedels-
formansverket informerar

TLV iNfOrMErar.....cccoeeeeee e

Biverkningsblanketter

Biverkningsrapport fran sjukvarden ...........ccccocceieeens

Tidigare utgivha nummer

Tidigare utgivna NUMMEr ........ccoooeiiiiieiirieeeee e

i M-"\'H..b_

N/ 4

3041 0162
TRYCKERI

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 2:2017 e

INNEHALL

3




Nyheter och rapporter

S6ker du nyheter om bristsituationer, indragningar eller sikerhetsfrigor? Pa vir webbplats, www.lakemedelsverket.se,
publicerar vi 16pande information om detta, men 4dven om storre utredningar, lagindringar och mycket annat.
Hir foljer artiklar om aktuella fragor vi vill informera om.

Ansvarsskifte for licenssystemet KLAS

Under varen 2017 kommer ansvaret for KLAS att 6ver- Figur 1. Den gréna stampeln &r den nya symbolen for
limnas frin Likemedelsverket till eHilsomyndigheten. KLAS. Stampeln kommer att vara synlig pa
Ansvarsskiftet forvintas inte ha nagon direkt paverkan eHalsomyndighetens webbplats samt inne i KLAS.

pa dig som forskrivare.

Under viren kommer ansvaret for licenssystemet KLAS att
limnas 6ver fran Likemedelsverket till eHilsomyndigheten.
Licensprocessen som sidan kommer inte att férindras och
ansvarsskiftet forvintas inte ha nagon direkt piverkan pa ;
anvindarna. Forskrivare kommer att skapa och skicka in sin of
licensmotivering pa precis samma sitt som tidigare.

Vid forbittringsforslag pa funktionaliteten i KLAS ska
eHilsomyndigheten kontaktas. For teknisk support ska
forst den egna IT-supporten kontaktas som vid behov vin-
der sig till eHilsomyndigheten.

Vid frigor om licenser och dess regelverk samt forbitt-
ringsforslag pd licenshanteringen ska Likemedelsverket

kontaktas.

Placeringen av viss information och utbildningsmaterial
kommer att dndras och flyttas mellan myndigheterna, men Killa: eHilsomyndigheten
bada myndigheterna kommer att linka till varandra for att
forenkla for anvindarna. Likemedelsverket och eHilsomyn-
digheten arbetar for att gora overgingen si smidig som
mojlig for alla anvindare.

Vid fragor om ansvarsskiftet eller KLAS i allminhet,
kontakta eHilsomyndigheten eller Likemedelsverket.

» N - &
Y w YL-—

Samtliga nummer av Information fran Lékemedelsverket 2001-2017 finns pa www.lakemedelsverket.se
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Lakemedelsforpackningar

Den viktigaste komponenten av ett likemedel 4r natur-
ligtvis den eller de aktiva substanserna. Utan dem —inget
likemedel. Men aktiva substanser ir ytterst sillan limp-
liga att ges som de dr. De beh6ver formuleras till nigon
typ av beredningsform f6r att till exempel kunna injice-
ras, sviljas eller strykas pa huden, for att dolja en smak
eller fi en fordrojd frisittning. Men det ricker inte hel-
ler. Aven det formulerade likemedlet ir ofullstindigt
for att kunna fungera i modern hilso- och sjukvard.
Likemedlet behover forpackas.

I det omfattande arbete som liggs ner pd att utveckla ett nytt
likemedel kan man nog siga att forpackningen far forhallan-
devis liten uppmirksamhet. Anda har den viktiga funktioner
att fylla och upplevs inte sillan av patienter som ett problem.
I den hir artikeln vill vi lyfta fram férpackningen som en
viktig del av likemedlet och beskriva lite om vilka krav som
finns pé forpackningar och vilken roll Likemedelsverket har.

Lakemedelsférpackningens historia

Behovet av att forpacka likemedel dr naturligtvis inte nytt
utan lika gammalt som likekonsten. Bland fynden efter
regalskeppet Kronan har man till exempel funnit en elfen-
benshylsa innehdllande ett vilbevarat cerat. Under 1800-
talet utvecklades apoteksvisendet och mediciner till allmin-
heten blev vanligare. D& utvecklades bédde olika
likemedelsformer och olika sitt att forpacka dem. Piller och
pulver kunde till exempel forpackas i runda pappaskar
(Figur 1) och pulver i sma vikta pergamynkuvert kallade
kapslar (Figur 2). Ett viktigt syfte med férpackningen var,
forutom att hélla medicinen samlad rent fysiskt, ocksd att
kunna skriva information om hur den skulle anvindas. Nar
likemedel borjade tillverkas industriellt under 1920- och
1930-talet blev det viktigt med bade utseende och varumairken.
Plitburkar kom att anvindas i stor utstrickning for bide
tabletter och andra likemedelsformer (Figur 3 och 4). Dessa
exempel uppfyllde siledes vissa 6nskvirda funktioner men
kunde inte skydda likemedlet mot till exempel fukt eller
syre. Mycket har hint med likemedelsforpackningars
utformning och funktion sedan dess, men dnnu idag finns
en stor potential for bittre forpackningar.

Figur 1. Pappask fran Apoteket Hjorten, Orebro.

NYHETER OCH RAPPORTER

Problem med lakemedelsférpackningar
engagerar
Forpackningen utgdr en barridr som patienten madste ta sig
forbi for att komma 4t sitt likemedel. Det idr dirfor inte sd
konstigt att likemedelsforpackningar engagerar. Nir tidningen
Apoteket omkring 1990 lanserade en kampanj som uppmanade
patienter att skicka in sina synpunkter pé likemedelsforpack-
ningar resulterade det i ett stort antal klagomal av skiftande
karaktir. Ett drygt decennium senare genomforde Apoteket AB
ett temadr med inriktning pd reumatism i samverkan med
Reumatikerforbundet. I en intervjuundersokning péd apotek
bland 1 000 reumatiker rankades problem med likemedels-
forpackningar pa attonde plats efter sidant som trotthet, virk
och funktionsnedsittning. Denna hoga ranking gjordes bland
116 olika problem av alla kategorier kopplade till deras sjukdom.
Problem med likemedelsforpackningar dr inte nigot spe-
ciellt for Sverige utan forekommer naturligtvis i alla linder.
Séddana har till exempel sirskilt uppmirksammats i Nederlin-
derna efter en artikel baserad pi spontanrapportering till ett
internetbaserat rapporteringssystem initierat av bland annat
The Dutch Institute for the Rational Use of Medicines (1).
Varfor tycks da likemedelsférpackningar vicka ett si
stort engagemang, kanske storre in andra konsumentfor-
packningar vi kommer i kontakt med? En forklaring kan
vara att det som ir forpackat — likemedel — inte dr vilken
konsumentprodukt som helst.

e Man viljer inte alltid att ta likemedel, man dr kanske
tvungen.

e Man viljer inte alltid sjilv vilket likemedel man ska ta,
man far det ofta utskrivet.

e Man fir pd grund av det generiska utbytet pd apotek
likemedel med olika forpackningsutformning
expedierade.

®  Man ir troligen oftare sjuk och svag in frisk och stark
om man fir likemedel.

e  Vikten av att ta likemedlet regelbundet (f6ljsamhet)
gor att olimpliga likemedelsforpackningar blir ett
storre problem dn andra svarhanterade férpackningar.

Figur 2. Pergamynkuvert.
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Figur 3. Platburk, bréstkakor med opium.

Vem bestammer om lakemedels-
forpackningar?

Likemedelsforpackningar ses som en del av sjilva likemedlet
och godkinns tillsammans med detta. Beslutsfattare dr darfor
antingen Likemedelsverket eller EU-kommissionen pa rekom-
mendation av det europeiska likemedelsverket EMA. Utan en
acceptabel forpackning kan likemedlet inte godkinnas, men
det dr den s6kande som miste ta fram och dokumentera en
limplig forpackning som myndigheterna fir bedoma.

Vilka krav stéller lagstiftningen pa

en férpackning?

Det finns inte sd minga detaljerade krav faststillda i regel-
verken inom likemedelsomridet. Eftersom forpackningen
ir en del av likemedlet ingir de Overgripande kraven i
EU-direktivet om gemenskapsregler for humanlikemedel
(2001,/83/EU med tilligg). Dir slas fast att beskrivningen
av utvecklingsarbetet syftar till att faststilla bland annat att
torpackningen dr limplig for avsett bruk och sirskilt att 7. .vald
behallarves och forstutningsanordnings lamplighet for lagring,
frakt och anvindning av det fardiga ldkemedlet skall doku-
menteras. Hinsyn shall tastill en eventuell interaktion mellan
ldkemedlet och dess behallare”.

Forpackningar och férpackningsmaterial finns ocksa
omnimnda i den svenska likemedelslagstiftningen (2). Dir
slas bland annat fast att férpackningsstorleken mdste vara
anpassad efter likemedlets terapeutiska anvindning och
hallbarhet samt att forpackningsmaterialet maste vara fysi-
kaliskt och mekaniskt indamdlsenligt. Lite mer detaljer ges
sedan i en riktlinje for det farmaceutiska utvecklingsarbetet
(3), ddr limplighet for transport och lagring, integritet,
kompatibilitet mellan forpackning och likemedel liksom
doseringsnoggrannhet lyfts fram.

Likemedlet ir siledes avsett att forvaras i sin forpackning
dir det skyddas och dir dess hillbarhet kan garanteras. Vad
som hinder vid forvaring i bruten férpackning eller utanfor
forpackningen dr normalt sett inte tillverkarens ansvar, sivida
det inte beskrivs i likemedlets produktresumé. For vissa
likemedel kan dock Likemedelsverket utfirda sa kallade

NYHETER OCH RAPPORTER

Figur 4. Platburk, Albyl.

MED KODEIN

brytningstillstind for maskinell dosdispensering, som medger
viss tids forvaring utanfor férpackningen och som baseras pa
sdrskilda hallbarhetsstudier gjorda av tillverkaren.

Forutom krav pa férpackningens funktion och egenskaper
i sig finns ocksd regler kring den mirkning som mdste finnas.

Forpackningar for tabletter

- for- och nackdelar

P4 vilket sitt kan olika forpackningstyper skilja sig ur ett
anvindarperspektiv? Detta kan illustreras med de tva vanligast
forkommande forpackningstyperna for tabletter.

Plastburkar for tabletter ger bra skydd mot fuke, sdrskilt
nir de kombineras med ett torkmedel, men simre skydd mot
mekanisk nétning. De ger litt dtkomst till flera tabletter,
vilket kan vara en fordel for vissa akutlikemedel som snabbt
ska tas i storre antal och under viss stress. Det kan ocksa vara
en fordel for den som overfor tabletterna till en dosett.
Nackdelen ir att om ett barn lyckas 6ppna en burk kan det
snabbt fi oonskad tillgdng till storre doser. Burkar kan dven
forses med barnskyddande forslutning eller sirskilt littopp-
nad forslutning avsedd for personer med nedsatt kraft eller
funktion i hinderna.

1 blisterforpackningar (trycktorpackning) forvaras varje
tablett individuellt och graden av skydd mot till exempel
fukt och syre beror pa vilka material som anvints. Tabletten
ligger i en liten bldsa av ett halvhirt plastmaterial, ofta tickt
med en tunnare folie av aluminium genom vilken tabletten
ska tryckas ut. Ibland ir dock bldsan tickt av ett tjockare
material som i stillet ska dras bort (peel-off) t6r att komma
it tabletten, och forsoker man d4 trycka den igenom ir risken
stor att tabletten gir sonder.

Blisterforpackningar upplevs av vissa, sirskilt personer
med forsimrad fingermotorik, som pillriga och besvirliga
att anvinda, vilket ocksd kan forstirkas om man tar manga
olika mediciner. Till férdelarna hor till exempel att man kan
ta med sig delar av en forpacknings innehall (till exempel en
karta) som fortfarande dr tydligt mirkt. Det dr ocksd en
forpackning som ir sikrare ur ett barnskyddsperspektiv (se
artikeln om barnskyddande férpackningaridetta nummer).
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Vad gor Lakemedelsverket?

Som en del av varje utredning av en ansdkan om godkinnande
av ett likemedel granskar Likemedelsverket dokumentationen
om forpackningen. Dokumentationen omfattar framfor allt
de omriden som uttryckligen krivs enligt lagar och riktlinjer:

e  Forpackningens formaga att skydda likemedlet mot
nedbrytning som skulle kunna paskyndas av omgiv-
ningsmiljon. Man utsitter likemedlet i dess forpack-
ning for bide normala och accelererade betingelser i
form av virme och fuktig luft for att se att forpack-
ningen dr tillrickligt skyddande. Just skyddandet av
likemedlet kan sigas vara forpackningens frimsta
uppgift.

e Eventuella interaktioner mellan materialen i en f6r-
packning och likemedlet. Sirskilt for flytande like-
medel dir kontaktytan dr stor dr det viktigt att veta
att likemedlet inte fastnar pd forpackningens yta
eller att fororeningar kan 16sas ut och kontaminera
likemedlet.

e Sirskilt for sterila likemedel dr forpackningens inte-
gritet viktig eftersom eventuella otitheter forstor
steriliteten.

e Om forpackningen ocksi ska anvindas for att
dispensera doser av likemedlet exempelvis till for-
fyllda sprutor eller droppflaskor maste doserings-
noggrannheten dokumenteras.

Likemedelsverket nojer sig inte med att titta enbart pd de
delar som omfattas av lagstiftningen. Eftersom forpack-
ningen ir si viktig for foljsamhet till medicineringen i sin
helhet forsoker vi paverka dven andra aspekter av forpack-
ningens funktion och utformning.

”Vi vill lyfta fram
forpackningen som en
viktig del av likemedlet”

Hanterbarhet

Likemedelsverket anser att for att en forpackning ska kunna
anses vara limplig for sitt avsedda indamal maste den kunna
hanteras ritt, och utan for stora svirigheter, av anvindaren.
Dirfor ska en ansokan atfoljas av ett forpackningsprov sé att
vi kan bilda oss en uppfattning om hanterbarheten. Genom
att prova att anvinda forpackningen enligt beskrivningen
forsoker vi undvika att olimpliga forpackningar godkinns.
Ett omrdde dir vi sirskilt noterat ett behov av att nirmare
granska de foreslagna forpackningarna ir de likemedel till
barn som i 6kad omfattning nu kommer som en foljd av den
Barnforordning (4) som infordes 2006. Det dr viktigt att de
barnlikemedel som tas fram utformas och forpackas sa att
de faktiskt fungerar att anvindas for hela det alderspann de
ir avsedda for.

NYHETER OCH RAPPORTER

Lattéppnade férpackningar

Upplevelsen av hur litt eller svrt det dr att anvinda en lidke-
medelsforpackning varierar mellan individer. Likemedels-
verket fir dd och dé synpunkter pa att den ena eller andra
forpackningstypen inte borde tillitas. Till exempel anser
vissa att blisterforpackningar ir for svdra att hantera jamfort
med burkar medan andra upplever motsatsen.

Likemedelsverket ser det som onskvirt att forpackningar
utvecklas sd att de pd ett bittre sitt dn idag blir tillgingliga
for en sé stor grupp av anvindare som mojligt.

Aven om utveckling av mer littéppnade férpackningar har
setts som ndgot man gor med en viss patientkategori i dtanke,
sd menar vi att det i sjilva verket dr ndgot som gagnar stora
patientgrupper. Aven utan till exempel en reumatisk sjukdom
upplever ménga att det dr besvirligt att komma dt innehallet 1
likemedelsforpackningar. Det kan till exempel vara en fraga
bide om handstyrka och bra fingermotorik. Bara det faktum
att sdvil alder som kon har betydelse fér den maximala hand-
styrkan indikerar att detta ber¢r stora patientgrupper som
skulle dra nytta av mer littoppnade forpackningar.

Ett problem med att fi fram mer littoppnade forpackningar
dr avsaknaden av objektiva bedomningskriterier. Likemedels-
verket har dirfor medverkat i ett standardiseringsarbete med
syfte att fi fram relevanta tester som kan avgora om forpack-
ningar uppfyller fordefinierade kriterier pa att vara littoppnade.
Tyvirr har Sverige inte fitt gehor for att likemedelstorpack-
ningar ska kunna omfattas av saidana standarder, med motive-
ringen att andra krav pa likemedelsforpackningar, sisom
barnskydd, skulle sta i konflikt. Likemedelsverket delar inte
den uppfattningen utan ir 6vertygade om att dessa bada krav
gdr att forena med ett kreativt utvecklingsarbete. Vi ser det
som angeliget att likemedelsindustrin tillsammans med for-
packningsindustrin jobbar aktivt med att utveckla mer litt-
Oppnade likemedelsférpackningar.

Barnskyddande férpackningar

Barnskyddande forpackningar ir ytterligare ett av de omraden
som Likemedelsverket dgnat sirskilt intresse it och det arbetet
beskrivs nirmare i en egen artikel i detta nummer.
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Lakemedelsverket arbetar for barnskyddande forpackningar

Risken for likemedelsforgiftningar vid olyckstillbud
hos sma barn och behovet av barnskyddande férpackningar
ir ett av flera fokusomraden for Likemedelsverkets arbete
med forbittrade forpackningar. Fragestillningen har
manga aspekter och arbetet involverar experter fran olika
funktioner inom myndigheten. Inte minst bidrar Gift-
informationscentralen med sin erfarenhet av forgiftnings-
fall med likemedel.

Atgarder for att forhindra olyckor med
lakemedel hos barn

Det viktigaste for att undvika olyckor dir barn oavsiktligt
far i sig likemedel dr att forvara likemedlen utom syn- och
rickhdll f6r barn. Inte desto mindre har barnskyddande
forpackningar en roll i sammanhanget. Sidana forpack-
ningar ger inte nigot heltickande skydd mot att barn fir i sig
likemedel, utan barnsiker forvaring ir fortfarande lika viktig.
Barnskyddande forpackningar bidrar dock till en fordrojnings-
effekt som kan vara avgérande for tillbudets allvarlighetsgrad
om ett barn dndd kommer ét en likemedelstérpackning.

Lakemedelsverkets barnskyddsarbete
Milsittningen for Likemedelsverkets barnskyddsarbete dr
att verka for att barnskyddande forpackningar infors for de
likemedel som utgor en stor forgiftningsrisk for sma barn.

Vad gor Likemedelsverket?

En systematisk genomgéng av de likemedel som marknads-
fors i Sverige har gjorts med utgiangspunkt fran ett barn-
sikerhetsperspektiv. Underlag har tagits fram med hjilp av
Giftinformationscentalens egna erfarenheter av barntillbud
samt publicerade fall eller fallrapporter och andra litteratur-
uppgifter. Fokus har legat pd de likemedel dir intag av en
enstaka tablett/dos kan leda till en forgiftning hos barn i
dldrarna 1-4 ér, se exempel i Faktaruta 1.

Drygt femtiotalet likemedelssubstanser har identifierats
vid genomgdngen. Inventeringen utfordes pd enskild for-
packningsniva for varje aktuell produkt, exempelvis for varje
forpackningsstorlek av burkar. Innan genomgangen gjordes
den 6vergripande riskbedomningen att blisterférpackningar
dr tillrickligt barnskyddande och dirfor kunde exkluderas.
Denna bedomning grundar sig pd att barn inte lika snabbt
kan f1sig minga tabletter/kapslar frin en blisterférpackning

» y

¥ .

ijimforelse med en burk. Vid en incident dr det ocksa littare
att fi en uppfattning om hur manga tabletter/kapslar ett barn
har fatt i sig om likemedlet dr forpackat i blister, vilket under-
littar bedomningen av vilken risk ett barn har utsatts for.

En annan orsak till att Likemedelsverket identifierar behov
av en barnskyddande férpackning kan vara att tabletterna ir si
smd att barn litt kan fi i sig en stor mingd, dven om intag av en
enstaka tablett inte ir farligt.

Resultat av utférd inventering

Resultatet av genomgangen visade att mdnga av de aktuella
likemedelsprodukterna redan har barnskyddande forpackning
vilket var mycket positivt. For produkter dir detta saknas
skickas en uppmaning till féretaget att byta till barnskyddande
forpackning och att verifiering av barnskyddande egenskaper
ska goras (se Faktaruta 2). I dagsliget saknas specifika lagliga
krav gillande barnskydd i Sverige, vilket medfor att begiran
om barnskydd gors med hinvisning till att likemedelsfor-
packningarna ska vara indamélsenliga med avseende pé
sikerhet f6r smd barn. Responsen fran foretagen har hittills
varit god och Likemedelsverket har fitt gehor f6r sina upp-
maningar. Det kan dock i vissa fall ta lite tid for foretagen att
genomfora dndringar dd det exempelvis kan handla om att
man mdste skaffa en ny leverantor av férpackningsmaterial
eller bygga om en forpackningslinje.

Arbetet fortsétter

Forutom den inventering som gjorts av redan godkinda
likemedelsprodukter arbetar Likemedelsverket preventivt vid
nyansokningar for likemedel med att begira barnskyddande
torpackningar for likemedel som bedoms innebira stor for-
giftningsrisk hos smé barn. Med detta forebyggande arbete
hoppas Likemedelsverket kunna bidra till att minska antalet
likemedelsforgiftningar i smibarnsgruppen.

Faktaruta 1. Exempel pa ldkemedelsgrupper
dar enstaka tablett kan orsaka foérgiftning hos
sma barn.

e  Opioider
e  Antiarytmika
e  Perorala antidiabetika (sulfonureider)

i

n
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Faktaruta 2. Verifiering av barnskyddande
egenskaper hos forpackningar.

Den barnskyddande funktionen hos férpackningen ska
verifieras, exempelvis enligt internationella standarder.
Aven andra jamférbara tester godtas.

Tillampbar standard for burkar ar1ISO 8317 (ISO 8317:2015
Child-resistant packaging — Requirements and testing proce-
dures for reclosable packages). Enligt denna standard testas
férpackningar genom att en grupp barn i aldrarna 42 till
51 méanader pa begransad tid, forst utan och sedan med
en demonstration, far férsoka komma &t innehallet i for-
packningen, och endast négra far lyckas med detta. Enligt
standarden ska ocksa ett test for 6ppningsbarhet med en
vuxengrupp géras for att sékerstalla att férpackningen inte
ar for svar att 6ppna.

NYHETER OCH RAPPORTER

Illustration: Annie Bobery.

Skillnader mellan forpackningar

for utbytbara lakemedel

Utbytbara likemedel kan ha férpackningar som skiljer
sig 4t med avseende pa typ och tillbehor. Nir utbyte sker
pa apotek ska det ske till f6rpackningar som ir jimforbara.
I vissa fall behover patienten en sirskild férpackning av det
aktuella likemedlet. Bide férskrivaren och farmaceuten
har da oberoende av varandra mdgjlighet att sikerstilla
att patienten fir en forpackning som passar for den
avsedda behandlingen.

Det utbytbara likemedel som erbjuds pa apotek istillet for
forskrivet likemedel dr medicinskt likvirdigt och har mot-
svarande forpackningsstorlek. Det kan dock finnas skillnader
mellan forpackningarna som i vissa fall kan paverka patientens
likemedelsanvindning. Exempel pa olika typer av forpack-
ningar av utbytbara likemedel kan vara burk eller blisterkarta
(tryckforpackning), komplett forpackning eller refillfor-
packning, och férpackningar med olika tillbehor bipackade
i ytterkartongen (Figur 1). Att ha kinnedom om skillnader
mellan olika forpackningstyper och vilka mojligheter det
finns att motsitta sig utbyte, kan vara till hjilp for att siker-
stilla att patienten far en dndamadlsenlig forpackning.

Utbytbarhetsbedémningen och periodens
vara

Likemedelsverket beslutar om utbytbarhet mellan likemedel.
For att likemedel ska vara utbytbara ska de ha bedémts som
medicinskt likvirdiga vad giller sammanvigd effekt och
sikerhet. For varje produkt gors en enskild bedomning.
Likemedels olika forpackningar omfattas generellt sett inte

av utbytbarhetsbedémningen. Stora och viktiga skillnader i
hanterbarhet som direkt kan antas paverka den medicinska
likvirdigheten for patientgruppen i stort kan innebira hin-
der for utbytbarhet, till exempel om likemedlet ska anvindas
med hjilpmedel sisom en specifik typ av inhalator.

”Sikerstill att patienten
far en indamalsenlig
forpackning”

Tandvirds- och likemedelstormansverket (TLV) grupperar
forpackningar av utbytbara likemedel som har jimforbar
forpackningsstorlek. For varje forpackningsstorleksgrupp
tar TLV beslut om vilket tillgingligt likemedel som har
ligst forsiljningspris per enhet under en viss period, och
som likemedelsforetaget bekriftat kan tillhandahéllas till
hela marknaden med en tillricklig hillbarhet under hela
prisperioden, den sa kallade ”periodens vara”. Periodens
vara dr den likemedelsforpackning som apoteken ska erbjuda
sina kunder nir ett utbyte av det forskrivna likemedlet dr
aktuellt. Vid byte till periodens vara ingir hela kostnaden
for likemedlet i hogkostnadsskyddet.

Eftersom likemedel med samma forpackningsstorlek kan
ha olika foérpackningstyper och olika tillbehor bipackade,
kan periodens vara ha en annan typ av forpackning och
andra tillbehor bipackade dn den forpackning som dr for-
skriven pa receptet.

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 2:2017 e 9



Exempel pd skillnader i forpackningsutforande mellan
forpackningar av samma storlek:
e tablettburk eller blisterkartor
e burk med eller utan sirskild anpassning for renmatiker
e blister med eller utan kalendermirkning
e  komplett forpackning eller refillférpackning for
likemedel som ska anvindas med en viss typ av
hjilpmedel, till exempel injektionspenna, inhalator
eller doseringspump
e olika bipackade tillbehor i forpackningarna, till exem-
pel olika kanyler for olika administreringsstillen, med
eller utan en sirskild applikator for administrering,
med eller utan tickférband.

Moéjlighet att motsatta sig utbytet

For att den enskilda patienten ska fi en limplig forpackning
for behandlingen behovs bide forskrivarens och farmaceutens
bedémning.

Forskrivaren kan pd medicinska grunder motsitta sig ett
eventuellt utbyte av den forskrivna férpackningen om hon
eller han bedémer att ingen annan férpackning dn den for-
skrivna ska fi expedieras pd apoteket. I sidant fall anger man
pé receptet att utbyte inte fir ske. Forskrivaren har sjilv ansvar
for att bedoma vilka eventuella medicinska skil som finns
for att motsitta sig utbyte for den enskilda patienten. Exempel
pa medicinska skil kan vara att en patient har nedsatt hand-
funktion och dirmed stora svirigheter att 6ppna forpack-
ningar, eller om en viss vara krivs for patientens foljsamhet
till behandlingen.

P4 apoteket bedomer farmaceuten om byte till den for-
packning som vid expeditionstillfillet dr periodens vara ir
limplig for patienten, i de fall ett utbyte av forskriven vara dr
aktuellt. Farmaceuten kan motsitta sig utbytet av det for-
skrivna likemedlet om eventuella skillnader i utformningen
eller den praktiska hanteringen av likemedlen kan antas leda
till att patienten inte kan anvinda likemedlet som avsett.
Till exempel bor inte en forskriven reumatiker- eller kalen-
derforpackning bytas ut till en férpackning som inte ir sir-
skilt anpassad, utan patientens samtycke. Om periodens vara
ir en refillférpackning men patienten behover de hjilpmedel
som finns i en komplett férpackning, bor farmaceuten ocksa
motsitta sig utbytet. Nir farmaceuten motsitter sig utbytet
expedieras den forpackning som ir forskriven pa receptet.
Detir inte mojligt att expediera ndgot annat utbytbart alter-
nativ dn periodens vara eller den forskrivna varan inom
hogkostnadsskyddet.

Nir forskrivare eller farmaceut motsitter sig utbytet
ingdr hela kostnaden for likemedlet i hogkostnadsskyddet.

Val av lakemedelsférpackning pa receptet
Forskrivarens val av forpackning pd receptet dr viktigt for att
patienten ska fi en limplig forpackning for behandlingen
expedierad pa apoteket. Detta giller oavsett om byte ska
goras eller inte och dven om forskrivaren inte ser nigra medi-
cinska hinder for utbyte. Till exempel skrivs en komplett for-
packning ut om patienten behéver det for att anvinda tillsam-
mans med refillférpackningar, eller om sirskilda bipackade
tillbehor behovs for att kunna utfora behandlingen.
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Om det vid expeditionen av receptet pd apotek visar sig att
den forskrivna forpackningen inte dr limplig for patientens
behandling kan farmaceuten gora vissa dndringar av recep-
tet av sd kallade tekniska skil utan att forst inhimta forskri-
varens samtycke, med stod av Likemedelsverkets foreskrifter
(HSLE-ES 2016:34) om férordnande och utlimnande av
likemedel och teknisk sprit. Sidana indringar fir inte med-
fora att likemedlets effekt blir annan 4n den avsedda. I andra
fall behover farmaceuten kontakta forskrivaren for dndring
av receptet innan det kan expedieras. Ett exempel pa ett
tekniskt skil enligt vigledningen till HSLE-EFS 2016:34 ir
nir det forskrivna likemedlet dr en refillforpackning men
patienten behover en komplett forpackning med ett till-
behor, sisom en inhalator eller pump, for administreringen
av likemedlet. Om en dndring av receptet behdver goras ska
det ske innan ett eventuellt generiskt utbyte kan tillimpas.
Den forpackning som anges pa receptet dr grunden for
farmaceutens bedémning om ett byte till periodens vara dr
limpligt eller inte. Om det dr nigot med periodens vara
jamfort med den forskrivna forpackningen som inte ir
limpligt for patienten kan farmaceuten motsitta sig utbytet
enligt ovan, och det dr di endast den forskrivna forpack-
ningen som kan expedieras inom hogkostnadsskyddet.

”Det kan finnas skillnader
mellan férpackningar som
kan paverka patientens
likemedelsanvindning”

Forpackningen som anges pa receptet kan ocksa ha betydel-
se for patientens egenkostnad for likemedlet i det fall
patienten foredrar en viss typ av forpackning. Patienten kan
till exempel foredra en burk istillet for blister for att littare
kunna dosera i dosett. Om den forskrivna forpackningen ir
en burk men periodens vara idr forpackad i blister, kan
patienten vilja burken genom att betala prisskillnaden mel-
lan forskriven forpackning och periodens vara. Resterande
kostnad ingar i hogkostnadsskyddet. Om diremot varken
forskriven forpackning eller periodens vara dr en burk och
patienten dirmed vill vilja ett tredje utbytbart alternativ,
ingdr ingen del av kostnaden i hogkostnadsskyddet utan
patienten betalar hela kostnaden sjilv.

Stoéd vid forskrivning och expedition av
lakemedelsférpackningar

I produktresumén for varje likemedel finns en fullstindig
torpackningsbeskrivning under avsnitt 6.5 *Forpacknings-
typ och innehall”. Beskrivningar av alla godkinda likeme-
delsférpackningar finns tillgingliga via det nationella pro-
dukt- och artikelregistret VARA, varifran forskrivar- och
expeditionsstod kan himta data. Det kan vara av virde att
béide forskrivar- och expeditionsstod visar hela beskrivning-
en av forpackningen frin VARA och inte bara en forkortad
beskrivning av forpackningsstorlek, till exempel att det




framgar i IT-stodet om ett injektionslikemedel i forpack-
ningsstorlek 5 ml dr forpackad i en komplett forfylld penna
eller en ampull for refill av pennan.

Utbytestjinsten i apotekens expeditionssystem, som till-
handahalls av eHilsomyndigheten, anger till vilken forpack-
ning byte ska ske (periodens vara), om inte farmaceuten enligt
ovan bedomer att det finns hinder for utbytet i den aktuella
expeditionen. I vigledningen till HSLF-ES 2016:34, samt i
den separata vigledningen till samma foreskrift som specifikt
beskriver farmaceutens ritt att motsitta sig utbyte, finns
exempel som stod for farmaceutens bedomning vid recept-
expeditionen.

Mer information om utbytbarhet av likemedel finns pa
Likemedelsverkets webbplats, www.lakemedelsverket.se.
Mer information om hogkostnadsskydd och periodens vara
finns pd TLV:s webbplats, www.tlv.se.
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Figur 1. Utbytbara ldkemedel kan ha olika férpackningar.

och medicinska effekt...

Samma verksamma amne ii
.

) ... men olika namn,
& utseende och pris

Killa: Informationsmaterialet "Ett tryggt uthyte pi apotek”.

Forvaxlingsrisk relaterad till lakemedels-

forpackningens utformning

Likemedelsférpackningen har flera funktioner, inte minst
att gora det mojligt for anvindaren att enkelt sirskilja
olika likemedel. Likemedelsverket arbetar aktivt for att
forebygga forvixlingar som beror pa likemedelsférpack-
ningens utformning,.

Att granska och godkinna likemedelsforpackningar ir ett
komplext arbete dd ménga faktorer inverkar pa hur de slutliga
forpackningarna ser ut. Likemedelsforetagen tar fram for-
slag till utformning av forpackningar for sina likemedel.
Foretagen har vanligtvis interna layouter som de anpassar
sina forpackningar efter, vilket ofta innebir att férpackningar
fran ett och samma foretag blir relativt lika. Ansvaret for att
utforma en likemedelsforpackning som inte dr alltfor lik en
annan ligger dirfor helt pd foretaget som har den totala
overblicken 6ver sin egen produktportfolj.

Likemedelsverket gor en bedomning utifran det forslag pa
forpackningslayout som foretaget inkommer med. Bedom-
ningen baseras pa det lagutrymme som finns for godkinnande
av likemedelsforpackningar, dir fokus ligger pa tydlighet och
patientsikerhet. Mirkningslayouten ska mojliggora att den
information som blivit godkidnd for produkten far plats pa
forpackningen och har en god lisbarhet.

Foérpackningens markning har flera funktioner
Ett likemedel ska enkelt och snabbt ga att identifiera. Detta
mojliggors genom att information som ér viktig for identifie-
ring av likemedlet, sisom namn, styrka, likemedelsform och
aktiv substans, anges pd ett tydligt och framtridande sitt. P4
forpackningen kan det dven finnas annan information som dr
viktig for anvindaren, sisom forvarings- och hanterings-
anvisningar eller sirskilda varningar. Denna information bor

ocksd anges pd ett tydligt och framtridande sitt. Likemedels-
verket anser till exempel att det tydligt ska framgd om ett like-
medel ir ett cytostatikum. Nir det giller férpackningar for
receptfria likemedel finns krav pa att indikationer och dose-
ringsanvisningar ska anges pa forpackningen.

Likemedelsforpackningen ska dven forses med informa-
tion om vilket féretag som dr ansvarigt for likemedlet, samt
standardfraser om att anvindaren ska lisa bipacksedeln och
forvara likemedlet utom syn- och rickhill for barn. For like-
medelsforetaget kan det ocksa vara viktigt att en foretags-
specifik layout anvinds. Detta kan, som tidigare nimnts, i vissa
fall leda till att férpackningar liknar varandra och blir svirare
att sirskilja.

Kallor till férvaxling

Likheter i firgsittning, form och storlek pa likemedelsfor-
packningar utgor typiska killor till forvixling, bide mellan
olika likemedel och mellan olika styrkor av samma likemedel.
Det bestdende synintrycket dr viktigt. Om olika styrkor av
samma likemedel sirskiljs med hjilp av olika firger ir det
sannolikt littare for anvindaren att uppticka skillnaden dn
om styrkorna sirskiljs med o/zka nyanser av samma tirg. Den
enskilde patienten ser ofta bara en styrka it gingen av sitt
likemedel. Nir patienten fir en ny styrka av likemedlet ir
det dirfor inte sjilvklart att hon eller han reagerar pa att like-
medelsforpackingen, eller en del av den, har en nigot ljusare
eller morkare nyans dn vanligt. Anvindarens antagande om
vilket likemedel forpackningen innehaller spelar ocksa en vik-
tig roll, bade nir det giller likemedelsnamn och layout pa t6r-
packningar. Om anvindaren till exempel forvintar sig att det
ska std Esomeprazol Foretay pd en likemedelsforpackning dr det
mojligt att han eller hon liser just det, trots att det pa férpack-
ningen i verkligheten stir Escitalopram Foretag (se Figur 1).
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Lakemedelsverkets arbete vad géller Figur 1. Exempel péa forvaxlingsrisk orsakad av liknande
f6rv5xlingsrisker lakemedelsnamn och enhetlig féretagslayout.

Innan ett nytt likemedel kommer ut pd marknaden granskas

mirkningen parallellt med produktresumén och bipacksedeln. Var 12 34 56
Likemedelsverket granskar mirkningen for merparten av de ES{] mEprﬂZDl Fd-retag 2 U mg
likemedel som marknadsférs i Sverige, undantaget de like- esomeprazol
medel som idr godkinda via den centrala godkinnande-
proceduren. Dessa forpackningslayouter granskas i stillet av
den europeiska likemedelsmyndigheten, EMA. Pz s
Regelverket kring mirkning finns i Likemedelsverkets
foreskrifter (LVES 2005:11) om mirkning och bipacksedlar
for likemedel, i direktiv 2001/83/EG* (humanlikemedel)
och i direktiv 2001/82/EG** (veterinirmedicinska like- Vnr12 44 56
medel). Férutom att mirkningen ska stimma 6verens med ESCitalUpl"ﬂm Ffjretag 20 m g

godkinnandet for likemedlet, betonas sirskilt vikten av att escitalopram

\\

den ska vara tydlig och bestindig. Aven sirskiljning mellan / ’

olika styrkor och likemedelsformer av samma likemedel

ligger i fokus vid granskningen. Risk for forvixling kan 30 Amdragerade tabieter

uppmirksammas antingen i samband med Likemedelsver-

kets rutinmissiga granskning eller genom att anvindare
(exempelvis patienter eller sjukvirdspersonal) kontaktar

Likemedelsverket. Likemedelsverket tar dd stillning till Hir foljer nagra exempel:

forvixlingsrisken och kontaktar ansvarigt foretag for att e Namn, styrka och likemedelsform ir det som iden-
5

diskutera hur forvixlingsrisken kan minskas eller undvikas. tifierar ett likemedel och ska alltid lLisas som en
helhet, dven om likemedlets namn och/eller dess

forpackning dr bekant sedan tidigare.

”Vld gl’ aIlSkIllllgCIl av e  Forvara likemedel i originalforpackningen, det vill

1 51( eme d el Sfﬁ rp a CkIliIl g ar séiga' .i ytt.erfé')rpacknirzgen,. nir "sidan ﬁnr%s. Till exem-

pel dr blisterkartor for olika likemedel i tablettform

ligger fOkllS p‘c?l tydlighet sannolikt mer lika varandra 4n vad likemedlens ytter-
h . . ,l h ’ kartonger ir.

(0]¥ Patlentsa Rerhet e  Olika styrkor for ett generiskt likemedel firgkodas
inte nédvindigtvis pd samma sitt som for original-
produkten.

e Flytande likemedelslager ir att rekommendera. Da

Andra &tgérder for att minska likemedel placeras i likemedelsforrad i slumpvis ord-

férvaxlingsrisken ning, i stillet for i alfabetisk ordning, minskar risken

Risken for forvixlingar beror inte enbart pé likemedelsfor- for att fel likemedelsférpackning av misstag plockas.

packningens utseende. Aven annat, till exempel olika ruti-

ner, har betydelse och idr i ssmmanhanget virt att tinka pa. Likemedelsverket tar girna emot information om forvix-

lingsfall. Detta giller badde dd forvixling intriffat pd grund
av forpackningarnas utseende och da trolig risk for forvix-
ling identifierats. For detta indamal anvinds e-postadressen
registrator@mpa.se.

*Europaparlamentets och ridets direktiv 2001,/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler fér humanlikemedel
**Europaparlamentets och ridets direktiv 2001,/82/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for veterinirmedicinska likemedel
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Lakemedlets namn - hjalper eller stjalper

det identifieringen?

Identifiering av ett likemedel sker med hjilp av likemed-
lets namn i kombination med styrka och likemedelsform.
Vilket namn ett likemedel far ir dirfor en viktig del av
godkinnandet och ett beslut om namnet ir acceptabelt
eller inte féregas alltid av Likemedelsverkets granskning.

Det idr foretaget som foreslar vilket namn de 6nskar for sitt like-
medel och de har sjidlva mojlighet att antingen vilja ett fantasi-
namn eller ett generiskt likemedelsnamn (se Faktaruta 1),
oavsett om likemedlet idr klassificerat som generika eller
inte. Likemedelsverkets Namngrupp granskar alla foreslagna
namn oavsett om det giller en ansokan om ett nytt likemedel
eller om foretaget begir en dndring av namnet for ett redan
godkint likemedel. I de flesta fall dr malsdttningen for fore-
taget att kunna ha samma namn for sitt likemedel i s& ménga
linder som mojligt. Detta underlittar bland annat mojligheten
att kunna tillverka en flersprakig forpackning, vilket i vissa
fall dr en forutsittning for att likemedlet ska kunna tillhanda-
héllas i linder med liten marknad, som de nordiska. I vissa
fall méste Likemedelsverket dirfor ocksd vidga in sidana
aspekter nir bedomning av namnet gors.

Generiska lakemedelsnamn

I de fall foretaget viljer ett generiskt likemedelsnamn kon-
trolleras att stavningen av substansnamnet dr korrekt (svensk
eller engelsk stavning accepteras) och att det ér ritt foretags-
namn som anges. [ de fall ett varumirke anvinds i stillet for
foretagsnamnet kontrolleras att foretaget dger varumirket.
Direkt olimpliga varumirken for likemedelssammanhang
accepteras inte som del av generiskt namn.

Faktaruta 1. Olika typer av namn som kan
anvéandas for lakemedel.

. Fantasinamn.

e  Sakallade generiska lakemedelsnamn: INN (/nternatio-
nal Nonproprietary Name, det internationella generiska
namn som rekommenderas av Vérldshalsoorganisatio-
nen) eller om s&dant inte finns europafarmakopé-
beteckningen, i bada fallen f6ljt av namnet pa, eller ett
varumarke for, innehavaren av godkannandet for for-
séljning. Om inte innehavaren av godk&nnandet har ett
fast driftstalle i Sverige far i stéllet namnet p3, eller ett
varumérke for, den lokala féretradaren anvéndas.

Ovanstdende namnséattningssystem &ar detsamma i hela
Europa men tillAmpningen och vad som accepteras kan
beddmas olika av de nationella ldkemedelsmyndigheterna.

Fantasinamn

Det grundliggande kriteriet for att ett fantasinamn ska

accepteras dr att det inte fir utgoéra en risk for folkhilsan.

Ett fantasinamn ska inte:

e geuttryck for vilseledande terapeutiska eller farmaceutiska
egenskaper,

e varavilseledande med hinsyn till produktens komposition,

e  kunna orsaka forvixling i tryck, handskrift eller uttal
med ett befintligt likemedels fantasinamn.

Om Likemedelsverket finner att en risk for forvixling foreligger

mellan det foreslagna namnet och ett existerande fantasi-

namn, eller ett av Likemedelsverket accepterat namn i en

pagdende godkinnandeprocess, tas dven andra sirskiljande

faktorer med i bedomningen. Exempel pé sidana faktorer kan

vara indikationen, receptstatus eller hur likemedlet ges.

Andra kriterier ir exempelvis att ett fantasinamn inte fir
innehalla ndgot uppenbart reklambudskap eller vara stotande.

Mangden namn kan leda till férvaxlingar

I Sverige finns nirmare 14 000 godkinda likemedel och
antalet okar for varje dr. Detta leder till att det blir svirare och
svarare att hitta nya unika, acceptabla fantasinamn, och vissa
namnlikheter dr dérfér i princip oundvikliga. En storre
namnlikhet kan till exempel accepteras for likemedel som
innehdller samma aktiva substans men inte for likemedel som
innehdller olika, dven om de har samma anvindningsomrade.
En del foretag foreslir ibland ”paraplynamn”, nigot som oftast
giller receptfria likemedel. ”Paraplynamn” innebir att olika
likemedel i egenvardssortimentet foreslds fa fantasinamn dir
exempelvis forsta delen av namnet for dessa likemedel ir
exakt detsamma oavsett vilken substans likemedlen innehéller
eller for vilken indikation likemedlet dr avsett. Den hir typen
av namn accepteras inte av Likemedelsverket men ir vanligt
forekommande i en del andra linder.

Det ir inte enbart liknande fantasinamn som kan leda till
forvixling. Aven helt korrekt generisk namnsittning kan leda
till forvixlingsrisker. Ett vilkint exempel dr namnen for olika
cefalosporinlikemedel. Substansnamnen ir vildigt lika, dess-
utom dr styrkeangivelser och likemedelsformerna i princip
desamma. I de fall ett och samma foretag dessutom har flera
av dessa godkinda, och foretagsnamnet dirfor blir detsamma
i namnsittningen, sd finns inte mycket som skiljer produkterna
it i forskrivarstddet. Aven vid hantering inom sjukvarden och
pé apotek finns risk for forvixling. Dilemmat ir att féretagen
har ritt att vilja generisk namngivning och gors det pd korrekt
sitt maste det accepteras. Nir det giller sjilva utformningen
av forpackningarna finns det dock en hel del foretagen kan
gora for att sirskilja de olika produkterna.

En annan vilkind forvixlingsrisk dr den mellan kortver-
kande och lingverkande oxikodonlikemedel. Aven i dessa
fall 4r den generiska namnsittningen helt korrekt. Dock har
liknande styrkor och mojligheten att ett foretag kan ha bada
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varianterna godkinda, ofta med liknande utseende pé
forpackningarna, lett till att likemedlen kan vara svira att
sirskilja. Likemedelsformen ir central for identifieringen av
ett likemedel och for att skilja ett likemedel frin ett annat.
Vi kan dock konstatera att trots denna skillnad, det vill siga
olika likemedelsformer, dr forvixlingsrisken hog. Ett steg
mot att minska forvixlingsrisken togs dirfor for ndgra ar
sedan av Likemedelsverket. For att uppmirksamma skillnaden
infordes ett krav att suffixet ”Depot” skulle liggas till i
namnet, direkt efter substansnamnet, for de lingverkande
beredningarna. Det finns trots detta fortfarande situationer
d risker for forvixling foreligger, sirskilt i de fall en patient
har tillgang till bida beredningarna.

”Namngivning av likemedel
innebir ofta komplexa
fragestillningar”

Vad gor Lakemedelsverket vid férvaxlings-
risk pa grund av namn?

Likemedelsverket arbetar kontinuerligt for att hitta olika
sitt att 1osa namnproblem som leder till forvixlingar. Hinsyn
miste dock alltid tas till gillande regelverk och till konse-
kvenser som kan uppsté i de fall det dr svirt att finna ett
namn som kan accepteras, framfor allt i hela Norden. Den
forsta forutsittningen for att ett likemedel ska kunna till-
handahallas i en flersprikig forpackning ir att likemedlet

Reklamation av lakemedel

Om din patient, eller kanske du sjilv, uppticker ett fel eller
annan kvalitetsbrist pa ett likemedel kan det vara bra att
kinna till att man kan och bor reklamera likemedlet. Man
ska da i forsta hand vinda sig till nirmaste apotek eller till
butiken dir man kopte likemedlet eftersom de enligt lag
har skyldighet att ta emot reklamationen.

Exempel pa kvalitetsbrister

Med reklamation menas hir pitalande av misstinkta kvali-

tetsbrister, forfalskningar eller andra synpunkter rérande

receptfria och receptbelagda likemedel som bor na det till-

verkande likemedelsforetaget. Kvalitetsbrister hos ett like-

medel kan vara av kemisk-farmaceutisk, teknisk eller medi-

cinsk karaktir. Exempel pa kvalitetsbrister som kan leda till

reklamation av ett likemedel dr

e trasigt likemedel (till exempel trasiga tabletter, kapslar,
pléster)

e felaktig firg, lukt eller smak pa likemedlet

e trasig innerforpackning
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har samma namn i de ber6rda linderna. Om detta inte ir
mojligt att uppna kan det leda till att ndgra av de nordiska
linderna 6ver huvud taget inte fir tillging till likemedlet.

I de fall d& Likemedelsverket blir uppmirksammat pa att
det foreligger forvixlingsproblem med anledning av ett
likemedels namn gor vi en bedémning for att se om det
finns nigon rimlig l6sning. Det kan dock vara si att en for-
indring av ett namn, eller av en viss “namnmodell” for ett
likemedel eller en likemedelsgrupp, kan leda till andra
konsekvenser. Ar anvindaren van vid att likemedlet ir
namngivet pd ett visst sitt kan en forindring leda till att
forvirring uppstar och dirmed orsaka nya forvixlingsrisker.

Namngivning av likemedel innebir ofta komplexa frige-
stillningar, som inte alltid gir att 16sa pa ett helt tillfreds-
stillande sitt. Myndigheter och foéretag behéver ibland
kompromissa och hitta namnlosningar som inte alltid ir
optimala. Sdrskilt giller detta i de fall dir suffix liggs till
efter ett huvudnamn for att sirskilja tva liknande produkter.
Olika linder har olika traditioner betriffande vilka suffix
som kan accepteras, vilket gor det extra svart att komma
overens om just suffix. Likemedelsverket forsoker si lingt
det dr mojligt att virna den svenska traditionen, bide vad
giller utformningen av huvudnamn och suffix. Det dr dock
inte alltid mojligt och vi méste ibland vara flexibla och kunna
acceptera andra namnlosningar.

Likemedelsverket tar girna emot information om for-
vixlingsrisker som bedoms bero pd likemedelsnamnet.
Detta giller bade da forvixling intriftat eller da trolig risk
for forvixling identifierats. For detta dndamdl anvinds
e-postadressen registrator@mpa.se.

e salvor och krimer med felaktig konsistens eller utseende

e fillningar i flytande likemedel

e fel pa tekniska detaljer (till exempel spraymunstycken,
sprutor, applikatorer)

e felaktig text pd ytterforpackning eller i bipacksedel.

Ett likemedel som gett en biverkning (inklusive utebliven/

forindrad effekt) ska reklameras endast nir biverkningen

misstinks bero pa ett kvalitetsfel eller forfalskning. Biverk-

ningen i sig ska dven rapporteras till Likemedelsverket, se

information pa vir webbplats: Iv.se/rapportera.

Skyldighet att hantera reklamationer

Alla verksamhetsutévare som bedriver forsiljning av like-
medel ir enligt Likemedelsverkets foreskrifter skyldiga att
ta emot och hantera reklamationer for alla likemedel som ir
inhandlade pd apotek och andra forsiljningsstillen i Sverige
samt pa svenska internetapotek och svenska forsiljningsstil-
len pa internet. Av patientsikerhetsskil dr det viktigt att
tillverkarna fir kinnedom om alla brister. Dirfor bor man
reklamera dven om man kopt likemedlet pd nigot annat sitt.
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Likemedelsforetagen ir skyldiga att folja upp alla reklama-
tioner som kommer in och att reda ut vad som kan ha hint.

Sa hér reklameras ldkemedel

Dé man vill reklamera ett likemedel gar man till ett apotek eller
till butiken dir man kopte likemedlet. Man ska di ta med s&
mycket som majligt av forpackningen och innehallet dit, efter-
som det kan behovas i utredningen av reklamationen. Apoteket
eller butiken skickar sedan en reklamation till likemedelstore-
taget via speciella system. Aterforsiljare av likemedel kan ha
olika former av rapporteringssystem for att skicka reklamatio-
ner. Ett av dessa system dr www.reklameralakemedel.se som
har utarbetats av Likemedelsindustriféreningen (LIF).

Vad hénder med reklamationen?

Nir reklamationen nir likemedelsforetaget gor foretaget en
bedémning av vad som kan ha hint. Ofta begir de dven in
de forpackningar som limnats in i samband med reklamationen
for att utreda felet. Felet kan ha uppkommit i tillverkningen,
men det ir dven vanligt att likemedlet kan ha skadats under
transport eller pa lager. I allvarliga fall kan en reklamation
leda till att ett likemedel dras in frin marknaden, men det dr
relativt ovanligt.

Lastips
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Foto: Shutterstock

Om du eller din patient har fragor

Vid fragor om reklamationer kan man kontakta nirmaste
apotek eller butiken dir man kopte likemedlet. Man kan
ocksé kontakta Likemedelsverket via e-post registrator@mpa.se,
via telefon 018-17 46 00 eller via brev: Likemedelsverket,
Box 26, 751 03 Uppsala. Det finns ocksi information pi
www.reklameralakemedel.se riktat till bade aterforsiljare
och privatpersoner.

Krav pa sdkerhetsdetaljer pa lakemedelsférpackningar
Frin och med den 9 februari 2019 kommer nya regler om sikerhetsdetaljer pa forpackningar med humanlikemedel att borja
tillimpas i Sverige. Syftet med de nya reglerna ir att forhindra att forfalskade likemedel kommer in i den lagliga forsorjnings-

kedjan.

Forpackningar som omfattas av regelverket ska ha en unik identitetsbeteckning i form av en sa kallad 2D-kod och en

sikerhetsforsegling som visar om forpackningen 6ppnats. Varje enskild forpacknings dkthet kommer att kunna kontrolleras

mot en databas i distributionsledet. Vid utlimnandet till patient pd apotek avaktiveras férpackningen frin systemet.

Mer information finns i nummer 6:2016 av Information frian Likemedelsverket.

2 )

\ - >

Samtliga nummer av Information fran Lakemedelsverket 2001-2017 finns p& www.lakemedelsverket.se
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Oversikt nya likemedel fér behandling av lungcancer

Innehallsforteckning

Inledning .........cc..cceee
Lungcancer
Avsnitt 1: Kemoterapi..........cccoocovvrvivniiieieiiiini,
Abraxane (paklitaxel)
Avsnitt 2: Angiogeneshammare
Vargatef (nintedanib) ........ccccov e

Cyramza (ramucirumab) ........ccccereeerererennee e e

Avsnitt 3: Likemedel med EGFR (epidermal growth

factor receptor) som malstruktur ..............cccoocu....... 22
Portrazza, (necitumumab) ......cc..ccociieeiieciiieee e, 22
Avsnitt 4A: Lakemedel vid sensitiserande mutation

AVEGFR-TK ... 24

Denna oversikt beskriver likemedel godkinda for be-
handling av avancerad lungcancer sedan 2014. Oversikten
ar dven tillginglig pa Likemedelsverkets webbplats,
Iv.se/monografier och ambitionen ir att den ska uppdateras
da nya likemedel godkinns inom omradet.

Inledning
Detta idr den forsta oversikten frin Likemedelsverket dir
nya likemedel for behandling av maligniteter inom ett visst
terapiomrade presenteras. I allt visentligt bygger samman-
fattningen pa data som redovisas av den europeiska likeme-
delsmyndigheten (EMA) i EPAR (European Public Assess-
ment Report) och produktresuméer (SmPC, Summary of
Products Charateristics). Utdver detta har i vissa fall publicerat
material utnyttjats, dd med angivande av referenser.
Minimonografier avser att ge den allmint intresserade en
overblick av omradet. For den som soker mer detaljerad in-
formation kring enskilda likemedel kan EPAR konsulteras,
vilka vi linkar till vid respektive likemedel. Minimonografi-
erna kommer endast undantagsvis att uppdateras och dd om
visentligen ny information péverkar nytta-risk virderingen.
Ett stort antal studier inom olika indikationsomraden pigar
for de likemedel som hir kallas toleransbrytande antikrop-
par (smmune checkpoint inbibitors). Omfattningen motiverar
att en separat, indikationsoberoende 6versikt sammanstills,
men i denna 6versikt behandlas anvindningen vid lungcancer.
Andra omriden av aktuellt intresse for en framtida
oversikt ir till exempel tumorsjukdomar i mag-tarmkanalen.
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Tagrisso (0Simertinib)........ccccvvereieee e, 24
Avsnitt 4B: Anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv
IUNGCANCEN ........oeeiiieiiiiiieieee e
Xalkori (krizotinib)...

Zykadia (Ceritinib) ......ccceerieeeiieeee e

Avsnitt 4C: ROS1-positiv lungcancer
Xalkori (Krizotinib) ....ccoecveviieeeeeeeeeeee e
Avsnitt 5: Toleransbrytande antikroppar (immune

checkpoint inhibitors)................cccccceeeiciiieeeeeecieenn. 30
OPDIVO (nivolumab) .....cccuvveeeiieieeee e 30
KEYTRUDA (pembrolizumab).......cccccceeieiiiieeeicecnieenn. 36
Lungcancer

Lungcancerincidensen i ett land avspeglar hur utbredd rok-
ningen varit de senaste decennierna. I Sverige betyder det att
incidensen sjunkit nagot hos min medan den o6kat hos
kvinnor si att antalet fall nu dr ungefir lika mellan konen,
det vill siga cirka 40/100 000. Som de flesta vanliga cancer-
former 4r sjukdomen ocksa aldersrelaterad, med en median-
dlder vid insjuknandet pa cirka 70 ar (se Figur 1). Lingtids-
prognosen ir fortfarande dilig, med en forvintad 5-drs-
overlevnad pa drygt 13 %.

Sjukdomen kan indelas i smdcellig och icke-smicellig
lungcancer (non-small cell lung cancer, NSCLC). Denna
oversikt dgnas helt &t NSCLC dé inga nya likemedel har
registrerats for smdcellig lungcancer pd mycket ling tid (inte
sedan topotekan godkindes 1996).

NSCLC kan i sin tur férenklat delas in i skivepitelcancer,
adenocarcinom och storcellig lungcancer. Fordelningen
mellan dessa undergrupper varierar mellan linder och 6ver
tid samt relaterar till hur utbredd rokningen har varit. Skiv-
epitelcancer dr mycket ovanlig bland aldrig-rokare. Adeno-
carcinom dr den undergrupp som ir vanligast bland aldrig-
rokare, dven om andelen aldrig-rokare dr mindre dn 20 %.
I Sverige dr adenocarcinom vanligast och utgor idag cirka
hilften av det totala antalet fall av NSCLC. Direfter kommer
skivepitelcancer som diagnosticeras i nira en tredjedel av
fallen. Storcellig lungcancer ir relativt ovanligt, cirka 10 %
av fallen.

Tidigare inkluderade ofta NSCLC-studierna alla tre sub-
grupper, men pd grund av olikheter i prognos och svar pd
behandling gors allt oftare separata studier vid skivepitel- och
icke-skivepitelcancer, dir i den senare gruppen adenocarcinom
ir helt dominerande. Tumorer med en drivande mutation ater-
finns nistan uteslutande inom gruppen adenocarcinom. Andelen
aldrig-rokare idr dir storre dn vid adenocarcinom i allminhet
och insjuknandedldern ofta 10-15 ar ligre.



https://www.lv.se/monografier
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Figur 1. Lungcancer, aldersspecifik incidens, 1992-1994 och 2012-2014.
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Denna oversikt dr indelad i nedanstiende fem avsnitt som ir 40 % i Ostasien. Idag gors studier i avsevirt mindre pa-

strukturerade efter de grupper av likemedel som anvinds vid tientpopulationer med drivande mutation/translokation.

behandling av lungcancer. En kortare inledning foregar be- En forutsittning for en meningsfull risk-nyttavirdering
skrivningen av de aktuella likemedlen inom respektive grupp: ir dd hog anti-tumoraktivitet.

1. Kemoterapi: Sedan ling tid har den etablerade stan- a. Sensitiserande mutation av EGFR-TK (epider-
darden for forsta linjens behandling av NSCLC vid mal growth factor veceptor tyrosinkinas): Sedan
spridd sjukdom utan speciella karakteristika, varit en tidigare ir erlotinib, gefitinib och afatinib regi-
platinumbaserad kombination av likemedel (cisplatin strerade. En ny substans, osimertinib, har till-
eller karboplatin + gemcitabin eller pemetrexed eller kommit, som ir aktiv vid en mutation (T790M)
paklitaxel, med flera). Inga nya cytotoxiska likemedel som leder till resistens mot de tidigare registrerade
har registrerats for behandling av lungcancer de senaste tyrosinkinashimmarna.
dren, men Abraxane, som ir en nanopartikelformulering
av paklitaxel och som har NSCLC-indikationen sedan b. Anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv lung-
2015, tas upp i denna 6versikt. cancer: Aven om krizotinib registrerades redan

2. Angiogeneshimmare: Anvinds som tilliggsbehand- 2012, tas likemedlet upp i denna &versikt till-
ling till kemoterapi och nya likemedel har tillkommit sammans med ceritinib.
de senaste dren. Bevacizumab registrerades med indi-
kationen 2005. I denna 6versikt behandlas nintedanib c. ROS1 (c-ros oncogene 1) positiv lungcancer:
och ramucirumab. Krizotinib har ett flertal malstrukturer vid sidan

3. Likemedel med EGFR (epidermal growth factor om ALK och idr ocksd aktivt vid ROS1 positiv lung-
receptor) som malstruktur: En monoklonal antikropp cancer.
mot receptorn for EGF (necitumumab) har registrerats
som tilligg till forsta linjens kemoterapi vid behandling 5. 7Toleransbrytande antikroppar” (immune check-
av lungcancer av skivepiteltyp. pointinhibitors): En ny intressant klass av likemedel dr

4. Likemedel riktade mot sensitiserade eller konstitutivt sd kallade immune checkpoint inhibitors, i denna Sver-
aktiverade kinaser relaterade till mutationer eller sikt kallade "toleransbrytande antikroppar”. Ett flertal
translokationer. Vid ett flertal vanliga cancersjukdomar likemedel dr under utveckling, men 6versikten tar upp
finns smd undergrupper som drivs av en enstaka muta- de nu registrerade nivolumab och pembrolizumab.
tion. Hiir iir lungcancer ett bra exempel. Muterat EGFR-TK I tilligg till krizotinib, som godkindes redan 2012,
(se nedan) var den forsta mutation som identifierades sammanfattar 6versikten kortfattat effekt- och sikerhetsdata
och dir likemedel som himmade det sensitiserade kinaset for de likemedel som har registrerats for behandling av
godkindes. Bland kaukasier uppfattades dd mutationen NSCLC fran och med 2014 till och med november 2016. En
som ovanlig, drygt 10 % av lungcancerfallen, mot cirka diskuterande virdering avslutar varje minimonografi.
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Avsnitt 1: Kemoterapi

Abraxane (paklitaxel)

ATC-kod: LO1CDO1

Likemedelsform, styrka: Pulver till infusionsvitska,
suspension, 5 mg,/ml

Innehavare av godkinnande f6r férsiljning: Celgene
Europe Ltd.

Datum for godkinnande:

2008-01-14 (forsta godkinnande),

2015-02-26 (lungcancer)

Godkinnandeprocedur: Central procedur

Datum f6r monografi: 2017-03-17

Abraxane (paklitaxel) dr en nanopartikelformulering av
humant serumalbumin-paklitaxel med en storlek av cirka
130 nm, som dr fri frin etanol och Cremophor. Abraxane
utvecklades som en alternativ formulering till Taxol och dess
generika och kan administreras utan steroid- och antihistamin-
profylax mot 6verkinslighetsreaktioner. I serum dissocierar
nanopartiklarna till sma albumin-/paklitaxelkomplex (= 10 nm),
dir albumin kan bidra till receptormedierad transport dver
cellmembran. Selektivt okat upptag i relevanta cancerceller
har inte visats, inte heller om upptaget beror pé till exempel
tumorers histologi eller differentieringsgrad.

Abraxane registreradesi EU 2008 och tidigare omfattade
indikationerna brést- och pankreascancer.

Den registreringsgrundande NSCLC-studien inkluderade
totalt 1 052 patienter som inte tidigare behandlats f6r avancerad
sjukdom. I den 6ppna studien jimférdes Abraxane 100 mg,/m?
dag 1, 8 och 15 per 21-dagarscykel, med Taxol 200 mg,/m?
dag 1 per 21-dagarscykel, i bigge fallen som tilligg till karbo-
platin AUC 6 mg x min/ml dag 1 per 21-dagarscykel. I bada
armarna gavs behandling till sjukdomsprogress eller oaccep-
tabel toxicitet och antalet cykler var i median 6.

Ungefir hilften av de inkluderade patienterna hade skiv-
epitelcancer, mediandldern var cirka 60 dr, 3 av 4 hade funk-
tionsstatus 1 (ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group
performance status) och min utgjorde 75 % av de inkluderade,
se Tabell 1.1.

Sikerhetsmissigt dr de studerade regimerna i stort sett
likvirdiga, som exempel avslutade 11 respektive 12 % behand-
lingen pa grund av ogynnsamma hindelser (innefattar savil
behandlingsorsakade som till exempel sjukdomsorsakade hin-
delser, jimfor med TEAE, treatment emergent adverse events).
Anemi och trombocytopeni upptridde oftare i Abraxane-armen,
medan neuropati var vanligare i Taxol-armen.
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Diskussion

Som likemedlen administrerades i studien 4dr Abraxane
effektmissigt likvirdigt med Taxol vid behandling av
NSCLC, dven om en hogre frekvens av tumorrespons
ses vid skivepitelcancer i Abraxane-armen. Sikerhets-
missigt dr profilerna nigot olika.

Behandling gavs till progression eller icke acceptabel
toxicitet. Idag ges kemoterapi vid NSCLC i ett forut-
bestamt antal cykler (3—4). Da neuropati avspeglar den
kumulativa dosen av paklitaxel leder det sitt som Taxol
och Abraxane administrerades i studien (median 6 cykler)
till en 6verskattning av forekomsten av Taxolrelaterad
neuropati jamfort med i klinisk praxis.

Det dr okint om behandling till progress paverkar
mojligheterna att detektera skillnad effektmissigt mellan
produkterna, jimfort med om de administreras Gver ett
begrinsat antal cykler.

Vid skivepitelcancer forefaller svarsfrekvensen vara
hogre vid behandling med Abraxane jamfort med Taxol.
Likasd dr den hogre vid skivepitelcancer dn vid adeno-
carcinom, och det dr inte vanligt. Om detta dterspeglar
okat receptormedierat upptag av albumin/paklitaxel vid
skivepitelcancer dr okint.

I monoterapi har Abraxane (260 mg/m?) tidigare
jimforts med Taxol (175 mg/m?) administrerade var
tredje vecka vid behandling av avancerad brostcancer.
Ett signifikant bittre utfall i termer av tumorsvar och
PFES dokumenterades for Abraxane till priset av mattligt
okad toxicitet, mitt som antal patienter som avbryter
behandlingen, 7 % mot 4 %.

Brostcancerdata virderas som stodjande och dr av viss
betydelse nir totaliteten av data virderas.

Indikation

Abraxane i kombination med karboplatin idr indicerat
for forsta linjens behandling av icke-smacellig lungcancer
hos vuxna patienter som inte dr kandidater for potentiellt
kurativ kirurgi och /eller strilbehandling.

Lakemedelsverkets vardering

Abraxane kan anvindas som alternativ till Taxol (och
dess generika) och medger behandling utan premedicine-
ring med steroider och antihistamin.

Referens
En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for

godkinnandet finns i European Public Assessment Report
(EPAR) www.ema.eu.
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Tabell 1.1. Effektsammanfattning av studie CA031.

Forsta linjens behandling av NSCLC

ORR Skivepitelcancer
Icke-skivepitelcancer
PFS Skivepitelcancer
Icke-skivepitelcancer
oS Skivepitelcancer

Icke-skivepitelcancer

Abraxane + karboplatin

41 %
26 %

NYHETER OCH RAPPORTER

Taxol + karboplatin P-varde

24 % < 0,001
25 % 0,81

Median 5,6 vs 5,7 manader 0,25

HR 0,86 (95 % Kl 0,68; 1,10)

Median 6,9 vs 6,5 manader 0,53

HR 0,93 (95 % K1 0,75; 1,16)

Median 10,7 vs 9,5 manader 0,28

HR 0,89 (95 % K1 0,72; 1,10)

Median 13,1 vs 13,0 manader 0,61

HR 0,95 (95 % K1 0,78; 1,16)

ORR: Tumoérrespons, PES: Progressionsfri dverlevnad, OS: Overlevnad, HR: Hazardkvot

Avsnitt 2: Angiogeneshammare

I borjan pa 1970-talet lanserade Judah Folkman tankar
kring kirlnybildningens (neoangiogenesens) centrala bety-
delse for 6verlevnad och tillvixt av solida tumorer. Eftersom
endotelceller och inte cancerceller primirt var de celler vars
funktion skulle himmas, var en vanlig forestillning att resi-
stens skulle utvecklas mycket langsamt dd "normala” celler
antogs vara mindre adaptiva dn cancerceller. I kliniska stu-
dier visade sig denna hypotes vara felaktig och ett stort antal
kompensatoriska mekanismer har identifierats som leder till
resistensutveckling.

Med fi undantag relaterade till specifik angiogeneshim-
mare och indikation (till exempel sorafenib och hepatocyte
growth factor vid levercancer) har prediktiva markérer for
aktivitet inte identifierats, inte heller riskmarkérer for rebound,
det vill siga snabb tumortillvixt/metastasering efter att
behandling med angiogeneshimmaren stoppats.

Idag finns tiotalet likemedel registrerade som helt eller delvis
tillskrivits angiogeneshimmande egenskaper. Flertalet dr sma
molekyler som himmar tyrosinkinaser, och dd inte bara kinaser
uppenbart relaterade till blockering av angiogenes.

Avastin (bevacizumab) dr en monoklonal antikropp riktad
mot VEGF (vascular endothelial growth factor) och var, da
den registrerades 2005 f6r behandling av kolorectalcancer,
den forsta angiogeneshimmaren pd marknaden. Sedan dess
har ett antal nya indikationer tillkommit, bland dem NSCLC,
tumorer av skivepiteltyp undantagna. Bevacizumab gavs som
tilligg till platinumbaserad forsta linjens terapi vid avancerad
sjukdom. Eftersom indikationen registrerades 2007 kommer
bevacizumab inte att diskuteras ytterligare hir.

Vargatef (nintedanib)

ATC-kod: LO1XE31

Likemedelsform, styrka: Kapsel, mjuk, 100 mg och
150 mg

Innehavare av godkinnande for forsiljning:
Bochringer Ingelheim

Datum for godkinnande: 2014-11-21
Godkinnandeprocedur: Central procedur

Datum f6r monografi: 2017-03-17

Vargatef (nintedanib) 4r en polykinashimmare som blocke-
rar signaleringen fran ett antal receptorer, diribland VEGFR
1-3  (vascular endothelinl growth factor wreceptor) och
PDGER a, B (platelet devived growth fuctor receptor), men
ocksd Flt-3 (Fms-like TK 3), det protoonkogena tyrosin-
kinaset Src med flera, som inte primirt verkar vara av bety-
delse for angiogenes.

Baserat pa tvi randomiserade, placebokontrollerade studier
registrerades nintedanib 2014 f6r behandling av avancerat
adenocarcinom i lungan, efter svikt pa forsta linjens kemoterapi.

LUME Lung 1 (studie 1199.13): Totalt 1 314 patienter
efter svikt pd forsta linjens behandling randomiserades mellan
placebo och nintedanib (200 mg dagligen), som tilligg till
docetaxel 75 mg,/m? var tredje vecka.

Av studiens baslinjedata framgdr att drygt 50 % hade adeno-
carcinom, mediandldern var cirka 60 ér, 70 % hade funktions-
status 1 och andelen min utgjorde cirka 70 % av de inkluderade.
Vidare hade ungefir 95 % metastaserad sjukdom, 6 % av de
inkluderade hade hjirnmetastaser och 4 % hade tidigare be-
handlats med bevacizumab, se Tabell 2.1.
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Andra linjens behandling av NSCLC

ORR ITT 5%

PFS Icke-skivepitelcancer

Skivepitelcancer

oS Icke-skivepitelcancer

Skivepitelcancer

Nintedanib + docetaxel

NYHETER OCH RAPPORTER

Tabell 2.1. Effektsammanfattning av studie LUME Lung 1.

Placebo + docetaxel P-varde
4% 0,5
Median 4,2 vs 2,8 manader 0,05
HR 0,84 (95 % KI10,71; 1,00)
Median 3,0 vs 2,6 manader 0,06
HR 0,83 (95 % K1 0,69; 1,01)
Median 12,6 vs 10,3 manader 0,04
HR 0,83 (95 % K1 0,70; 0,99)
Median 8,6 vs 8,7 manader 0,90

HR 1,01 (95 % K1 0,85; 1,21)

ORR: Tumorrespons, PES: Progressionstii dverlevnad, OS: Overlevnad, HR: Hazardkvot

Primirt utfallsmatt var PES och i hela studiepopulationen
sdgs en statistiskt signifikant effekt: HR 0,85 (95 % K1I1: 0,75;
0,96, p = 0,007). Eftekten avseende PFES var likartad i patienter
med icke-skivepitelcancer och skivepitelcancer, men 6verlev-
nadsvinst dterfanns endast hos patienter med icke-skivepitel-
cancer, visentligen adenocarcinom. Vird att notera dr den
mycket liga responsfrekvensen som ir ligre 4n den som
vanligen ses vid behandling med docetaxel.

LUME Lung 2 (studie 1199.14): I denna studie gavs
nintedanib som tilligg till pemetrexed till patienter med
adenocarcinom efter svikt pa forsta linjens behandling. Efter
en interimsanalys avbrots inklusionen nir 713 patienter
rekryterats. Anledningen var att sannolikheten for ett
positivt utfall bedomdes som for liten.

Vid slutanalysen befanns PES, som var primirt utfallsmatt,
vara griansvirdespositiv: HR 0 83, p = 0,04. Ingen skillnad
kunde dock ses med avseende pa 6verlevnad, HR 1,0 (95 % KI
0,84; 1,20). Andelen avlidna var vid denna analys drygt 70 %,
vilket betyder att data ir stabila.

Tilliggsbehandling med nintedanib till docetaxel leder till
en okad forekomst av diarré (43 % mot 25 %), leverenzym-
stegringar (43 % mot 15 %), illamdende (28 % mot 18 %).
Allvarliga hindelser (SAE) var endast mittligt 6kade, 35 %
mot 32 %, men 20 % mot 6 % fick sin dos av nintedanib eller
placebo reducerad och den vanligaste orsaken var diarré.
Behandlingen avslutades pa grund av ogynnsamma hindelser
i ungefir samma omfattning, cirka 20 %.

Hindelser som brukar vara férknippade med himning av
angiogenes var 6kade i mycket liten utstrickning; hogt blod-
tryck 4 % mot 1 % och ingen skillnad mot placebo rapporterades
for tromboemboliska hindelser, proteinuri eller blodningar.

Referens

En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for
godkinnandet finns i European Public Assessment Report
(EPAR) www.ema.eu.
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Diskussion

Vid NSCLC har skillnad i PES ett ligt prediktivt virde
for overlevnadsvinst om skillnaden, som i detta fall, ir
liten mellan behandlingsarmarna. Det dr dirfor, ur
klinisk synvinkel, ett mindre relevant utfallsmétt. Dock
sdgs konsistens mellan studierna, och i LUME Lung 1
mellan skivepitelcancer och adenocarcinom.

Overlevnadsvinst kunde endast pavisasi LUME Lung 1
och da endast for patienter med adenocarcinom. Sub-
gruppsanalysen var predefinierad, ocksa med avseende pd
forvintat utfall vid adenocarcinom vilket 6kar trovirdig-
heten, men fynden replikerades inte i Lume Lung 2.

Pemetrexed idr effektmissigt att foredra framfor doce-
taxel vid adenocarcinom, men anvindningen av pemetrex-
ed som del i forsta linjens behandling gor att docetaxel dr
enkliniskt relevant jimforelsesubstans vid sviktbehandling.

Tilligget av nintedanib gav, trots rapporterade
biverkningar, inget negativt utfall i de livskvalitets-
instrument som anvindes och gav inte upphov till 6kad
frekvens av definitiva behandlingsavbrott.

Okningen av biverkningar som brukar vara férknippade
med angiogeneshimning var blygsam vilket kan tala for
att denna polykinashimmare har andra, dosbegrinsande,
farmakologiska effekter in de medierade via VEGFR 1-3.

Detabsoluta tilliggsvirdet mitt som 6verlevnadsvinst
dr kvantitativt osikert pd grund av delvis motstridiga
fynd i de tva studierna, och den kliniska nyttan virderas
som liten dven om risk-nyttaforhéllandet dr positivt.

Indikation

Vargatef dr indicerat i kombination med docetaxel for
behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad,
metastaserande eller lokalt recidiverande icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) med en tumérhistologi av typen
adenokarcinom, efter forsta linjens kemoterapi.

Lakemedelsverkets vardering
Det kliniska tilliggsvirdet av Vargatef till standardbe-
handling med docetaxel ar litet.
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Cyramza (ramucirumab)

ATC-kod: LO1XC21

Likemedelsform, styrka: Koncentrat till infusionsvit-
ska, 16sning, 10 mg,/ml

Innehavare av godkinnande for forsiljning: Eli Lilly
Sweden AB

Datum for godkinnande:

2014-12-19 (forsta godkinnande),

2016-01-25 (NSCLC)

Godkinnandeprocedur: Central procedur

Datum fér monografi: 2017-03-17

Cyramza (ramucirumab) dr en monoklonal antikropp som
riktas mot och binder specifikt till VEGFR 2 (vascular en-
dothelial growth factor receptor 2). Ramucirumab blockerar
receptorns interaktion med liganderna VEGF-A, VEGE-C
och VEGE-D.

Ramucirumab ir idag registrerat f6r behandling av mag-
sickscancer, kolorektal cancer och NSCLC. I denna 6versikt
diskuteras endast indikationen NSCLC som godkindes 2016.

Indikationen NSCLC, dir ramucirumab ges som tilligg
till docetaxel efter svikt pd forsta linjens platinumbaserade
behandling, stods av en konfirmerande studie, REVEL.
I denna studie gavs ramucirumab 10 mg/kg eller placebo,
som tilligg till docetaxel 75 mg/m?, var tredje vecka till
patienter (totalt 1 253 patienter) med NSCLC efter progress
pé forsta linjens behandling med platinumbaserad dubblett.
Primirt utfallsmétt var 6verlevnad.

Tabell 2.2. Effektsammanfattning av studie REVEL

NYHETER OCH RAPPORTER

Av demografi och baslinjedata for REVEL framgar att drygt
25 % av inkluderade patienter hade skivepitelcancer, median-
dldern var 62 4r, 2 av 3 inkluderade var min och flertalet
hade ECOG funktionsstatus 1. Ungefir 80 % hade sjukdom
stadium IV, cirka 6 % av inkluderade hade hjirnmetastaser
och 15 % hade tidigare behandlats med bevacizumab.

I hela patientgruppen var 6verlevnadsvinsten statistiskt
signifikant (p = 0,02) med en HR pé 0,86 och medianover-
levnad 10,5 mot 9,1 manader, se Tabell 2.2.

Behandlingseffekten mitt som PFES och OS ter sig likartad
hos patienter med skivepitelcancer och i den komplementira
gruppen som domineras av patienter med adenocarcinom
(> 80 %). Skillnaden i 6verlevnad var inte statistiskt signifi-
kant i skivepitelgruppen, men gruppen utgjorde endast 25 %
av de inkluderade.

Tilliggsbehandling med ramucirumab ¢kade frekvensen
av ogynnsamma hindelser nigot. Dessa redovisas hir som
grad 3 eller hogre (79 % mot 72 %). Till dessa hindelser hor
febril neutropeni (16 % mot 10 %), neutropeni (49 % mot
40 %), och hypertoni (6 % mot 2 %).

Allvarliga hindelser (SAE), som i de flesta fall innebar
behov av sjukhusvird, rapporterades i samma omfattning
(43 % mot 42 %), medan de SAE som uppfattades som
mojligen relaterade till ramucirumab var ndgot vanligare i
experimentarmen in i placeboarmen (18 % mot 14 %).

Nigot fler patienter som behandlats med ramucirumab av-
brot behandlingen pd grund av ogynnsamma hindelser (9 %
mot 2 %). Dosen reducerades oftare for ramucirumab in for
placebo (8 % mot 4 %).

Andra linjens behandling av NSCLC Ramucirumab + docetaxel Placebo + docetaxel P-varde
ORR ITT 23 % 14 % < 0,001
PFS Skivepitelcancer Median 4,2 vs 2,7 manader 0,02
HR 0,76 *
Icke-skivepitelcancer Median 4,6 vs 3,7 manader < 0,001
HR 0,77*
oS Skivepitelcancer Median 9,5 vs 8,2 méanader 0,32
HR 0,88 (95 % KI: 0,69; 1,13)
Icke-skivepitelcancer Median 11,1 vs 9,7 manader 0,02

HR 0,83 (95 % KI: 0,71; 0,97)

ORR: Tumoérrespons, PES: Progressionsfri dverlevnad, OS: Overlevnad, HR: Hazardkvot, * Uppgift om KI saknas i EPAR
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Diskussion

Oberoende av utfallsmitt ger ramucirumab en tilliggs-
effekt till docetaxel. Overlevnadsvinsten ir grinsvirdes-
signifikant (p = 0,023) med tanke pd att endast en kon-
firmerande studie var underlag for godkinnandet. Dock
uppfattas effekten som tillfredsstillande sikerstilld, om
in modest.

Vad giller tolerabilitet och toxicitet dr dosreduktio-
ner och avbrytande av behandlingen mattligt okade
jamfoért med placebo och ramucirumab uppfattas darfor
som, i sammanhanget, vil tolererat. Av betydelse ir att
patienter med okad risk for tumorrelaterad blodning,
till exempel de med central tumér, exkluderades i stu-
dien. Detta dr viktigt framfor allt vid skivepitelcancer.

Indikation

Cyramza i kombination med docetaxel dr avsett for be-
handling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad icke-smadcellig lungcancer med sjukdoms-
progression efter platinabaserad kemoterapi.

Lakemedelsverkets vardering
Tilliggsvirdet av Cyramza till standardbehandling med
docetaxel dr litet.

Studier pagar som syftar till att identifiera patienter
med okad sannolikhet for nytta av behandling med
ramucirumab. Prediktiva test dr avgorande for en mer
utbredd anvindning.

Referens

En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for
godkidnnandet finns i European Public Assessment Report
(EPAR) www.ema.eu.
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Avsnitt 3: LAkemedel med EGFR (epidermal
growth factor receptor) som malstruktur

Tvd monoklonala antikroppar riktade mot EGFR ir sedan
tidigare registrerade i EU, Erbitux (cetuximab) och Vectibix
(panitumumab), men ingen med indikationen NSCLC. Den
monoklonala antikroppen cetuximab var den forsta registre-
rade antikroppen med denna malstruktur, och dd med indi-
kationen kolorektal cancer (2004). Efter registreringen
uppticktes att konstitutivt aktiverande mutationer av KRAS
(Kirsten rat sarcoma virus) vid kolorektal cancer gjorde
cetuximab och panitumumab verkningslosa, vilket dr logiskt
di RAS ligger nedanfor EGF i signalkedjan.

Portrazza, (necitumumab)

ATC-kod: L01XC22

Likemedelsform, styrka: Koncentrat till infusionsvit-
ska, 16sning, 16 mg,/ml

Innehavare av godkinnande for forsiljning: Eli Lilly
Datum for godkinnande: 2016-02-15
Godkinnandeprocedur: Central procedur

Datum fér monografi: 2017-03-17

Portrazza (necitumumab) dr en monoklonal antikropp rik-
tad mot EGF-receptorn och registrerades 2016 som tilligg
till cisplatin och gemcitabin som forsta linjens behandling av
EGEFR-positiv skivepitelcancer i lungan. Mer dn 90 % av alla
skivepitelcancrar ar EGFR-positiva med immunohistokemi.

SQUIRE: I denna 6ppna, randomiserade studie under-
soktes tilliggseffekten av necitumumab (800 mg dag 1 och 8 per
treveckorscykel) till cisplatin (75 mg/m? var tredje vecka)
och gemcitabin (1 250 mg,/m? dag 1 och 8 per treveckorscykel),
hos patienter (totalt 1 093) med stadium I'V- skivepitelcancer
som inte tidigare behandlats for avancerad sjukdom. Kemote-
rapin kunde administreras i upp till 6 cykler, men necitumumab
kunde ges som monoterapi fram till progressiv sjukdom eller
oacceptabla biverkningar.

Mediandldern var 62 dr, omkring 60 % hade ECOG
funktionsstatus 1, 99 % hade stadium IV-sjukdom och cirka
5 % hade inaktiva CNS-metastaser, se¢ Tabell 3.1.
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Tabell 3.1. Effektsammanfattning av studie SQUIRE.

NYHETER OCH RAPPORTER

Forsta linjens Necitumumab + cisplatin/gemcitabin Cisplatin/gemcitabin P-véarde
behandling av
skivepitelcancer
ilunga
ORR 31 % 29 % 0,4
PFS Median 5,7 vs 5,5 manader 0,02
HR 0,85 (95 % KI (0,74; 0,98)
(013 Median 11,5 vs 9,9 manader 0,01

HR 0,84 (95 % Kl 0,74; 0,96)

ORR: Tumérrespons, PES: Progressionsfri dverlevnad, OS: Overlevnad, HR: Hazardkvot

INSPIRE: I denna Oppna, randomiserade studie undersok-
tes tilliggseffekten av necitumumab till cisplatin + pemetrexed
hos patienter (totalt 633) med stadium IV, icke-skivepitel-
cancer, som inte tidigare behandlats for avancerad sjukdom.

Inklusionen i denna studie avbrots efter en interimsanalys
som gjorde det osannolikt att studien skulle visa skillnad. Detta
bekriftades i slutanalysen: OS (HR 1,0), PES (HR 0,96) och
ORR (31 % mot 32 %).

Cetuximab har tidigare virderats for marknadsgodkin-
nande vid NSCLC. Den for ans6kan centrala studien FLEX
uppvisade en grinsvirdessignifikant, positiv effekt for over-
levnad i hela populationen, men ingen sikerstilld PFS-effekt.
Studien inkluderade sévil patienter med skivepitelcancer:
OS (HR 0,8, 95 % KI: 0,6; 1,0) som patienter med adeno-
carcinom: OS (HR 0,94, 95 % KI: 0,8; 1,2).

Post hoc formulerades, utover att histologi kunde vara av
betydelse for aktiviteten, en hypotes dir EGFR-uttrycket
antogs relatera till aktiviteten.

I ansokan for necitumumab konfirmerades resultaten i
FLEX i relation till histologi. I SQIRE var effekten pa over-
levnad av samma storleksordning som vid skivepitelcancer i
FLEX och franvaron av positiva effekter vid adenocarcinom
replikerades i INSPIRE. Samband mellan effekt och grad av
EGFR-uttryck kunde inte beliggas, men i frinvaro av EGFR-
uttryck (immunohistokemi) kunde inga positiva effekter
goras sannolika.

Biverkningsprofilen 6verensstimmer i stort med den som
rapporterats for cetuximab och panitumumab, med undantag
for de anafylaktiska reaktioner som kan upptrida vid behand-
ling med cetuximab och som relaterar till preformerade IgE-
antikroppar mot alfa-1,3-galaktos, en struktur som alltsd inte
dterfinns hos necitumumab (eller panitumumab).

Dominerande biverkningar dr de som kan hirledas till
effekten via EGFR-uttryck hos normal vivnad, det vill siga
akneliknande hudreaktioner som kan vara av grad 4, diarré
och i viss mdn benmirgshimning. En 6kad frekvens av trom-
boser, ocksd arteriella, rapporterades som forvintat.

Behandlingen med necitumumab avbrots pd grund av
ogynnsamma hindelser hos 20 % av de behandlade,
medan kemoterapin avbrots i ungefir samma frekvens i
bdda armarna, 25 %.

Diskussion
I forsta linjens behandling av lungcancer av skivepiteltyp
hade, innan necitumab registrerades, ingen 6vertygande
overlevnadsvinst 6ver platinumbaserad behandling visats
for ndgot likemedel eller likemedelskombination.
Studierna SQUIRE och INSPIRE replikerar fynden i
FLEX-studien (cetuximab) i relation till histologi. Dirfor
uppfattas den positiva, om 4n modesta, effekten pa Gver-
levnad vid lungcancer av skivepiteltyp som sikerstilld.
KRAS-mutationer ér ovanliga vid lungcancer av skiv-
epiteltyp och den mojliga effekten av dessa mutationer pi
aktiviteten av necitumumab undersoktes inte i INSPIRE,
men ingdr som dtagande efter godkinnandet.
Biverkningarna ir de typiska for monoklonala anti-
kroppar mot EGFR och idr kliniskt vilkinda och hanterbara.
Nytta/risk-forhdllandet dr positivt och om endast
kliniska fynd dr avgorande, kan tilliggsbehandling med
necitumumab vara indicerad for vilinformerade patien-
ter i gott allmintillstind. Prediktorer for nytta saknas,
men “rash” under pigdende behandling ir ett positivt
prognostiskt tecken.

Indikation

Portrazza i kombination med gemcitabin och cisplatin
ir avsett for behandling av vuxna patienter med lokalt
avancerad, eller metastaserad, epidermal tillvixtfaktor-
receptor (EGFR)-uttryckande icke-smicellig lungcancer
av skivepiteltyp som inte tidigare behandlats med kemo-
terapi for denna sjukdom.

Lakemedelsverkets vardering

Vid skivepitelcancer i lungan dr Portrazza det forsta
registrerade likemedlet som visar en tilliggsetfekt till
forsta linjens standardbehandling med platinumbaserad
kemoterapi. Overlevnadsvinsten ir liten.

Referens

En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for
godkinnandet finns i European Public Assessment Report
(EPAR) www.ema.eu.
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Avsnitt 4A: Lakemedel vid sensitiserande
mutation av EGFR-TK

Iressa (gefitinib) registrerades i USA 2003 for behandling av
avancerad, tidigare behandlad NSCLC baserat p4 icke kon-
trollerade studier. Efter en negativ, konfirmerande 6verlevnads-
studie begrinsades 2005 indikationen till att endast omfatta
patienter som redan stod pd behandling med gefitinib.
Frekvensen tumorsvar i de tidiga studierna var timligen lig,
men sdgs tidigt och var pitaglig hos de som svarade. Sanno-
likheten for respons var 6kad hos japaner, kvinnor och aldrig-
rokare med adenocarcinom, faktorer som visade sig vara pre-
diktiva for specifika mutationer.

Forst 2009 registrerades gefitinib i EU, med NSCLC-
indikationen begrinsad till tumoérer med en sensitiserande
mutation 1 EGFR-TK (epidermal growth factor receptor
tyrosinkinas), men utan begrinsning i 6vrigt. D4 var redan
Tarceva (erlotinib), en annan EGFR-TK-himmare, registrerad
sedan 2005 som sista linjens behandling av NSCLC, dock
utan restriktion till sensitiserande mutation. Giotrif (afatinib),
som utover EGFR, himmar ErbB2-B4, registreardes med
NSCLC indikationen 2013.

Tagrisso (osimertinib)

ATC-kod: LO1XE35

Likemedelsform, styrka: Filmdragerad tablett, 40 mg
och 80 mg

Innehavare av godkinnande for forsiljning:
AstraZeneca AB

Datum for godkinnande: 2016-02-02
Godkinnandeprocedur: Central procedur

Datum f6r monografi: 2017-03-17

Tagrisso (osimertinib) dr en icke-reversibel, EGFR-TK-himmare
av sensitiserande mutationer inkluderande den sa kallade
resistensmutationen T790M. Osimertinib uppvisar ocksd
viss selektivitet i meningen att muterat tyrosinkinas kriver
ligre koncentrationer for himning dn det icke-muterade
enzymet. Detta dr av betydelse for sikerhetsprofilen.

NYHETER OCH RAPPORTER

Osimertinib fick ett villkorat godkinnande 2016 for be-
handling av avancerad lungcancer med T790M-positiv mu-
tation. Villkorat godkinnande innebir att det positiva
nytta/risk-forhallandet ska omprovas baserat pa jimforande
studier som ska rapporteras efter godkinnandet.

I Europa har drygt 10 % av patienter med NSCLC vid
diagnostillfillet en sensitiserande mutation av EGFR-TK,
framfor allt dell9 och L858R. Vid dessa mutationer ir
behandling med erlotinib, gefitinib eller afatinib indicerad.
Efter ungefir ett &r (median) progredierar emellertid tuméren
och i drygt hilften av fallen kan mutation T790M da identi-
fieras. Mutationen kan detekteras genom analys av tumor-
vivnad eller blod.

Tva singelarmstudier utgor underlag for godkinnandet:
AURA extension (n = 201 efter att dosen 80 mg identifierats
for fortsatt utveckling) och AURA2 (n = 210).

I studierna inkluderades patienter med NSCLC hos vilka
mutation T790M hade identifierats efter behandlingssvikt pd
erlotinib/gefitinib/afatinib. Medianildern var 63 &r, kvinnor
dominerade (2/3) och andelen asiater var cirka 60 % (sensitise-
rande mutation av EGFR-TK dr mycket vanligare i Ostasien).

Som forvintat dominerade adenocarcinom, som med sub-
grupper utgjorde 97 % av de inkluderade patienterna. Antalet
tidigare behandlingar var i median 2, och cirka 20 % hade
tidigare behandlats med tvd EGFR-TK-himmare. Cirka 40 %
hade vid inklusion stabila CNS-metastaser.

Av de inkluderade patienterna hade 99 % en bekriftad
T790M-positiv mutation. De flesta hade utéver denna mu-
tation dven andra mutationer (del19 68 % och L858R 29 %).
Hos knappt 2 % férekom enbart T790M-positiv mutation,
se Tabell 4.1.

Typiska biverkningar for EGF-aktiva likemedel rapportera-
des, men i ldgre frekvens, sdrskilt vad giller grad > 3-hidndelser,
jamfort med till exempel erlotinib. Ogynnsamma hindelser
var orsak till att behandlingen avslutades hos 3 % och att dosen
reducerades hos 2 % av patienterna

Tabell 4.1. Effektsammanfattning av studierna AURA extension och AURA2.

Andra linjens behandling av T790M+
NSCLC n =201

ORR %, (95 % KIl) 61 (54; 68)
Responsduration median, manader NE

(95 % Ki)

Responsduration > 6 manader % 83

PFS median, méanader NE

(95 % Ki)

ORR: Tumor respons, PES: Progressionsfri 6verlevnad, NE: Not evaluated.

AURA extension

AURA2 Totalt
n=210 n=411

71 (64; 77) 66 (61; 71)
7,8 (7,1; NE) NE

75 78

8,6 (8,3;9,7) 9,7 (8,3; NE)
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Avsnitt 4B: Anaplastiskt lymfomkinas
(ALK)- positiv lungcancer
ALK-genen kan bli onkogen genom att bilda en fusionsgen

Diskussion

Osimertinib dr det forsta likemedel som registrerats dar

viss selektivitet mellan muterat och icke-muterat tyrosin-

kinas har utnyttjats for att forbattra nytta /risk-forhillandet.
Osimertinib uppvisar hog antitumoraktivitet hos

med nigon av ett antal andra gener, genom ett ¢kat antal
kopior av ALK-genen samt genom aktiverande mutationer i
ALK-genen.

patienter med mutation T790M-positiv tumor dir
Vid sa kallad ALK-positiv lungcancer aterfinns oftast en

registrerade tyrosinkinashdmmare ir inaktiva. Aktiviteten

av osimertinib verkar dock inte paverkas av denna muta- fusionsgen mellan ALK och EM 14 (echinoderm microtubule-

y b P — 0,
tion. Aktiviteten, mitt som responsfrekvens och duration, associated protein-like 4), men totalt endast hos 3-5 % av de

ir si hog att patientnytta kan konkluderas ocksd i fran- med lungcancer. Fusionsgenerna ger upphov till ett antal

varo av jimférande studier, sirskilt som biverknings- varianter av fusionsproteinet, men ALK-delen ir konstant

profilen dr fordelaktig. Baserat pé historiska jamforelser och konstitutivt aktiv.

ir tumoraktiviten hogre in vad som kan uppnis med Vid storcelligt anaplastiskt lymfom dterfinns vanligen en

kemoterapi i milgruppen. fusionsgen mellan ALK och NPM (nucleophosmin), men

Godkinnandet ir villkorat, vilket innebir att re- ocksd andra fusionsgener har identificrats.
sultatet av en kemoterapijaimforande studie som var

fullt rekryterad fore godkidnnandet ska redovisas

andra kvartalet 2017. Xalkori (krizotinib)
Malgruppen i EU dr liten dé endast drygt 10 % av
patienterna med NSCLC har en sensitiserande EGFR-TK- ATC-kod: LO1XEl6
mutation. Den aktuella mélgruppen omfattar endast Likemedelsform, styrka: Kapsel, hird, 200 mg och
patienter med resistensmutationen T790M, som anrikas 250 mg
efter behandling med tidigare registrerade tyrosinkinas- Innehavare av godkinnande for forsiljning: Pfizer
himmare, men som hos ett fital patienter ocksé dterfinns Datum for godkinnande:
fore behandling. Indikationen dr dirfor inte begrinsad 2012-10-23 (forsta godkinnande),
till patienter efter behandlingssvikt. 2015-11-23 (godkinnande forsta linjens ALK-positiv
lungcancer)
Indikation Godkinnandeprocedur: Central procedur
Tagrisso dr avsett f6r behandling av vuxna patienter Datum f6r monografi: 2017-03-17

med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig
lungcancer (NSCLC) med epidermal tillvixtfaktor-

iesepiter ([ EIEL) W/ EElor, Xalkori (krizotinib) har visats himma ett antal tyrosinkinaser,

diribland fusionsproteinerna ALK/EML4 och ALK/NPM,
¢-MET (receptorn for hepatocyte growth fuctor), RON (recep-
teur d’origine nantis), ROS1 (c-ros oncogene I). Flera av dessa
tyrosinkinaser dr drivande vid olika tumérsjukdomar.
Krizotinib har alltsa en mojlig roll ocksa vid andra maligni-
teter men, som for andra polykinashimmare, okar ocksa

Lakemedelsverkets vardering

For patienter med lungcancer och den drivande mutationen

T790M utgor osimertinib ett kliniskt virdefullt tillskott.
Den relativa aktiviteten jaimfort med kemoterapi med

avseende pd PES och OS kan dnnu inte sikert virderas,

men studiedata forvintas under andra kvartalet 2017. . e e g . o
risken for “onddiga” biverkningar genom himning av

icke-muterat kinas.
Krizotinib registrerades villkorat 2012 for behandling av
tidigare kemoterapibehandlad, ALK-positiv lungcancer. Som

Referens underlag fanns tva singelarmsstudier med 125 och 765 tidigare

En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for behandlade patienter. ORR var 60 % och 48 % och median-

godkinnandet finns i European Public Assessment Report durationen av tumérsvar cirka 48 veckor. Som villkor for

(EPAR) www.ema.eu. godkinnandet skulle den konfirmerande studien 1007
avrapporteras.

il y
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Studie 1007: Totalt inkluderades 347 patienter som tidigare
behandlats med kemoterapi for ALK-positiv lungcancer.
Medianaldern var cirka 50 ér, dryga hilften var kvinnor och
ECOG var 1 hos hilften av inkluderade patienter. Nistan
alla tumorer var adenocarcinom (93 %) och sjukdomen var
metastaserad hos drygt 90 % av patienterna. Ungefir 2 av 3
var aldrig rokare.

I kontrollarmen fick patienterna docetaxel eller pemetrexed,
det vill sdga etablerad andra linjens terapi vid NSCLC, dir
valet gjordes i forhdllande till forsta linjens behandling.
Efter progress i kontrollarmen kunde patienterna korsa 6ver
till krizotinib, se Tabell 4.2.

Efter tumorprogressikontrollarmen gavs 89 % av patienterna
behandling med krizotinib. Detta till trots finns en trend till
overlevnadsvinst vid den finala analysen da cirka 70 % av patien-
terna hade avlidit.

Studie 1014 genomfordes i patienter med tidigare obe-
handlad ALK-positiv lungcancer. Totalt inkluderades
343 patienter, mediandldern var 53 dr och drygt hilften var
kvinnor, ECOG var 0 eller 1 hos 92 % av inkluderade. Nistan
alla tumorer var adenocarcinom (92 %) och sjukdomen var
metastaserad hos 98 % av patienterna, varav till CNS hos 27 %.

Tabell 4.2. Effektsammanfattning av studie 1007.

NYHETER OCH RAPPORTER

Patienterna i kontrollarmen behandlades med karboplatin/
cisplatin + pemetrexed och kunde efter konfirmerad progress
korsa over till krizotinib. Av 137 patienter med PES-hindelser,
korsade 120 over till krizotinib, se Tabell 4.3.

Sikerhetsdatabasen omfattade vid den senaste uppdatering-
en totalt 1 722 patienter med lungcancer. De allvarligaste
biverkningarna var levertoxicitet, ILD (Interstiell lunyg disease)/
pneumonit, neutropeni och forlingning av QT-intervallet. De
vanligaste biverkningarna (> 25 %) var synrubbningar, illama-
ende, diarré, krikningar, 6dem, forstoppning, férhéjda transa-
minaser, trotthet, minskad aptit, yrsel och neuropati.

Ungefir lika stor andel patienter avslutade behandlingen
i bida armarna i studie 1014 pd grund av ogynnsamma
hindelser (omkring 12 %), medan behandlingen avslutades
pd grund av sannolikt behandlingsrelaterade hindelser hos
5 % (krizotinib) och 8 % (kemoterap)i. Av betydelse ir att
krizotinib gavs till tumorprogress eller oacceptabel toxicitet
medan kemoterapi kunde ges i maximalt 6 cykler.

Tidigare kemoterapi- Krizotinib Kemoterapi P-varde
behandlad ALK-positiv NSCLC
ORR 65 % 20 % < 0,0001
PFS Median 8 vs 3 manader < 0,0001
HR 0,49 (95 % Kl 0,37; 0,64)
oS Median 22 vs 22 manader 0,11
HR 0.85 (95 % Kl 0,66; 1,10)
ORR: Tumérrespons, PES: Progressionsfri 6verlevnad, OS: Overlevnad, HR: Hazardkvot
Tabell 4.3. Effektsammanfattning av studie 1014.
Férsta linjens behandling av Krizotinib Kemoterapi P-varde
ALK-positiv NSCLC
ORR 74 % 45 % < 0,0001
PFS Median 11 vs 7 manader < 0,0001
HR 0,45 (95 % Kl 0,35; 0,60)
oS Overlevnad vid 18 manader 69 vs 67 % 0,18
Median inte uppnadd
HR 0,82 (95 % Kl 0,54; 1,26)
ORR: Tumérrespons, PES: Progressionsfri dverlevnad, OS: Overlevnad, HR: Hazard kvot
-«
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Diskussion

Detta dr ett exempel pd hur ett godkidnnande, baserat pa
enarmade studier med lovande resultat, villkoras och dir
uppfoljande och konfirmerande studier avrapporteras med
positivt utfall, dels i malpopulationen for det villkorade
godkinnandet, dels i tidigare obehandlade patienter.
Godkinnandet gjorde diremot 6verkorsning efter pro-
gression pd kemoterapi nodvindig, da krizotinib var
registrerad for behandling av just dessa patienter. Aven
om en Overlevnadsvinst dr hogst sannolik vid en hazard-
kvot for PES < 0,5 och medianskillnad 4—5 minader, kan
storleken av vinsten inte kvantifieras med sikerhet. Detta
trots att den mycket hoga 6verkorsningsfrekvensen och
kunskap om forvintad aktivitet efter svikt pa kemoterapi
borde minska svdrigheterna att modellera utfallet.

Virt att notera dr den hoga responsfrekvensen (45 %)
och linga progressionsfria 6verlevnaden i kemoterapiarmen
i studie 1014. Detta talar for att kemoterapi kan ha en
bittre effekt vid ALK-positiv NSCLC i4n i en oselekterad
grupp av patienter med adenocarcinom. Detta Gverens-
stimmer med erfarenheter frin andra tumoérer med en
drivande mutation. Historiska kemoterapidata kan darfor
vara missvisande om de inte hinfor till tumérer med akti-
verande mutation/translokation. Registerdata for patienter
med den specifika mutationen av intresse kan i bista fall
bidra med data, men dessa maste tolkas med forsiktighet da
patienter selekteras for inklusion i kliniska studier pa annat
sdtt d4n for mer heltickande register.

Biverkningsprofilerna for kemoterapi administrerat
var tredje vecka och en tyrosinkinashimmare admini-
strerad kontinuerligt blir av mycket olika karaktir och r
svara att jimfora. Paverkan pé livskvalitet dr ocksé svért
att vdrdera i, med nodvindighet, 6ppna studier. Den
andel som avbryter behandling med krizotinib fore pro-
gress ir dock tillfredsstillande lag.

Indikation

XALKORI ir indicerat for forsta linjens behandling av

vuxna med anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv

avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC).
XALKORI ir indicerat for behandling av vuxna med

tidigare behandlad anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-

positiv avancerad icke-smdcellig lungcancer (NSCLCQ).

Lakemedelsverkets vardering

XALKORI ir ett virdefullt tillskott i behandlingen av
patienter med ALK-positiv lungcancer. Overlevnads-
vinsten jimfort med kemoterapi kan inte direkt avlisas
ur studiedata pa grund av massiv 6verkorsning, men kan
antas vara av storleksordningen median 4-6 ménader
beroende pd behandlingslinje.

Referens

En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for
godkinnandet finns i European Public Assessment Report
(EPAR) www.ema.eu.

NYHETER OCH RAPPORTER

Zykadia (ceritinib)

ATC-kod: LO1XE28

Likemedelsform, styrka: Kapsel, hird, 150 mg
Innehavare av godkinnande for forsiljning: Novartis
Datum f6r godkinnande: 2015-05-06
Godkinnandeprocedur: Central procedur

Datum fér monografi: 2017-03-17

Zykadia (ceritinib) registrerades villkorat 2015 for behand-
ling av ALK-positiv NSCLC efter svikt pd krizotinib.

Baserat pé cellsystem dr IC50 (balf maximal inhibitory
concentration), for himning av ALK-EML4 och ALK-NPM
(se krizotinib) omkring 30nM, medan himning av IGF1-R
och ROS1 kriver hogre koncentrationer (cirka 10 ganger).
Himningav c-MET kriver avsevirt hogre koncentrationer.

Mutationer i ALK som leder till resistens mot krizotinib
ir kopplat till variabel kinslighet for ceritinib. Av betydelse
for resistensutveckling mot krizotinib ir att alternativa signal-
vigar kan aktiveras, till exempel via EGFR eller c-kit (1, 2).
Hir kan inte ceritinib forvintas vara aktivt.

Godkinnandet baseras pa tvé singelarmsstudier som genom-
fordes i en blandad population av patienter inkluderande sévil
patienter som tidigare behandlats med krizotinib som
behandlingsnaiva.

Totalt inkluderades 303 patienter som behandlats med
den godkinda dosen 750 mg dagligen och som sviktat pé
krizotinib och i flertalet fall ocksd pa kemoterapi. Median-
dldern var cirka 50 ar och nistan alla hade som forvintat
adenocarcinom, se Tabell 4.4.

For de patienter som tidigare inte behandlats med krizo-
tinib, men i flertalet fall kemoterapi, var responsfrekvensen
ndgot hogre, 64 % (X2101, n = 83, BIRC) och 59 % (A2203,
n =124, BIRC).

Biverkningsprofilen liknar den for krizotinib, siledes var
gastrointestinala biverkningar mycket vanliga, och av grad
3/4-hindelser var ALT/AST-stegring (25 %), diarré (12 %),
hyperglykemi (5 %) vanligast. Leverenzymstegring ledde till
dosreduktion eller behandlingsuppehill men inte till avbry-
tande av behandlingen. Ungefir hilften av patienterna fick
dosen reducerad eller gjorde behandlingsuppehall och hos
9 % av patienterna avbrots behandlingen pa grund av ogynn-
samma hindelser.
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Tabell 4.4. Effektsammanfattning av studie X2101 och A2201.

NYHETER OCH RAPPORTER

ALK-positiv NSCLC efter svikt pa krizotinib X2101 A2201
N=163 N=140
ORR % Provare 56 41
95 % KI 49; 64 33;49
BIRC
95 % Ki 46 36
38;54 28; 44
Responsduration, manader, median, prévare 8 11
PFS, ménader, median, prévare 7 6
08, manader, median 17 16
ORR: Tumérrespons, PES: Progressionsfri dverlevnad, OS: Overlevnad.
BIRC: Blinded independent review committee.
Diskussion Indikation

Liksom krizotinib hammar ceritinib ocksa andra tyrosin-
kinaser in ALK, till exempel IGF1-R. Aven om det
mekanistiska sambandet inte ér helt klarlagt var hyper-
glykemi en vanlig biverkan, en biverkan som ocksa setts
vid behandling med en monoklonal antikropp riktad
mot IGF1-R (figitumumab, ¢j registrerat).

Frekvensen tumorsvar var ligre hos krizotinib-
behandlade dn behandlingsnaiva. Utéver mojlig kors-
resistens dr sannolikt andra resistensmekanismer in
ALK-mutation av betydelse, men kliniska data saknades.
De allt bittre teknikerna for att bestimma cirkulerande
tumor-DNA dr en mojlig vig framdt for att identifiera
ALK-mutationer, di det kan vara svart att framgangsrikt
biopsera progredierande tumor hos patienter som be-

Zykadia ir avsett for behandling av vuxna patienter
med anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv avancerad
icke-smicellig lungcancer (NSCLC) som tidigare be-
handlats med krizotinib.

Lakemedelsverkets vardering
Nytta/risk-forhallandet dr positivt men kan inte kvanti-
fieras i termer av 6verlevnad eller PES-vinst i frinvaro av
jaimforande studie mot tidigare gingse terapi.

Referens

handlats for NSCLC. En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for

Tumorsvar vid lungcancer ir tydligt kopplat till godkidnnandet finns i European Public Assessment Report

symtomatisk nytta, ocksd vid svarsfrekvenser som klart (EPAR) www.ema.eu.

understiger de som ses vid behandling med ceritinib.
1. Mingxiang Ye et al. ALK and ROSI as targeted therapy paradigms

and clinical implications to overcome crizotinib resistance. Oncotar-
get. 2016;7(11):12289-304.

2. Shaw, Alice and Engelman, Jeffrey. ALK in Lung Cancer: Past, Pre-
sent, and Future, J Clin Oncol. 2013.

Flertalet patienter som behandlades med krizotinib, som
var milpopulationen fér godkinnandet, hade ocksé be-
handlats med kemoterapi, det vill siga var tungt for-
behandlade. I Jjuset av detta dr behandlingssvaret gott,
jamfort med tinkbara alternativa behandlingar.

Liksom krizotinib ir ceritinib timligen biverknings-
belastat, men mitt som avslutad behandling pa grund av
ogynnsamma hindelser (9 %) dnd4 i rimlig proportion i
forhillande till effekt och mojliga behandlingsalternativ.

Om val av terapi baseras endast pd kliniskt utfall, dr
ceritinib det bista alternativet for patienter som sviktat pa
behandling med krizotinib. I Sverige dr denna patient-
grupp liten.

Godkinnandet ir villkorat, bland annat ska resul-
tatet av en pagdende, konfirmerande och kemoterapi-
jamforande studie rapporteras (2018).
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Avsnitt 4C: ROS1-positiv lungcancer

Xalkori (krizotinib)

ATC-kod: LO1XEl6

Likemedelsform, styrka: Kapsel, hird, 200 mg och
250 mg

Innehavare av godkinnande f6r férsiljning: Pfizer
Datum f6r godkinnande:

2012-10-23 (forsta godkinnande),

2016-07-29 (ROSI1-positiv lungcancer)
Godkinnandeprocedur: Central procedur

Datum f6r monografi: 2017-03-17

ROS1 (c-ros oncogene 1) dr ett receptortyrosinkinas utan
idag kind ligand, dir genen pd samma sitt som ALK kan
bilda fusionsgener med ett antal fusionspartners. Det leder
till en konstitutiv aktivering av ROSI som da, pa liknande
sitt som ALK, blir drivande i cancerutvecklingen. Vid
NSCLC skattas frekvensen av ROS1-positivitet till 1-2 %.

Polykinashimmaren Xalkori (krizotinib, se avsnitt 4B) dr
dven en himmare av ROS1. Sa uppvisar ocksi ROSI i den
ATP-bindande sekvensen 77 % aminosyrahomologi med ALK.

I den multinationella studien 1001 inkluderades totalt
53 patienter med ROSI1-positiv lungcancer. Mediandldern var
55 dr, drygt hilften var kvinnor och 75 % var aldrig-rokare.
Nistan alla hade metastaserat adenocarcinom och 46 hade
tidigare behandlats med kemoterapi, se Tabell 4.5.

Bista ORR pd tidigare linjers behandling var 30 % och
gillde dd pemetrexedinnehallande regimer.

Durationen av behandlingen var i median nira tva dr. Inga
nya biverkningar observerades jimfort med de som kartlagts
i behandlingen av ALK-positiv NSCLC, se avsnitt 4B.

Tabell 4.5. Effektsammanfattning av studie 1001.

ROS1-positiv NSCLC n=53
ORR, % (95 % Kil) 70 (56; 82)
Tid till ORR, veckor, median 8
Responsduration, median Ej uppnéadd
PFS, median, manader (95 % KI) 19 (15;-)
OS vid 12 mé&nader 79 %

ORR: Tumorrespons, PES: Progressionstri 6verlevnad, OS: 6verlevnad

»
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Diskussion

Underlaget for godkidnnandetav Xalkori for indikationen
ROS1-positiv.  avancerad icke-smdcellig  lungcancer
(NSCLC) representerar, tillsammans med ansokan for
ALK-positiv lungcancer, en delvis ny typ av ansokningar
for marknadsgodkinnande. I underlagen visas hog anti-
tumoraktivitet i enarmade studier i smé eller mycket
smad patientgrupper som definieras av en drivande muta-
tion eller fusionsgen. Ur klinisk nytta/risk-virderings-
perspektiv dr de i grunden oproblematiska, men att
kvantifiera nyttan ur till exempel ett hilsoekonomiskt
perspektiv dr sjalvklart problematiskt. For att gora det
skulle en vilkontrollerad, konfirmerande studie behovas.
Det bedoms som orealistiskt om vilinformerade patienter
ska inkluderas, inte minst mot bakgrund av vad som
redan visats vid ALK-positiv lungcancer. Likheterna
mellan ALK och ROSI ir péfallande tumorbiologiskt
och farmakologiskt (1).

Historiska data talar for att forvintat behandlings-
resultat vid konventionell behandling inte avviker positivt
frdn det vid adenocarcinom utan drivande mutation,
men pd grund av tillstindets ovanliga karaktir blir
ocksd denna typ av data mycket begrinsade.

Indikation
XALKORTI ir indicerat for behandling av vuxna med
ROSI1-positiv - avancerad icke-smadcellig lungcancer
(NSCLCQ).

Lakemedelsverkets vardering

Den mycket hoga antitumoraktiviteten som visats i termer
av ORR och duration av respons mot bakgrund av en
rimligt vdl karakteriserad biverkningsprofil, gor att
Xalkori virderas som ett viktigt tillskott i behandlingen
av den mycket begrinsade mélgruppen ROSI-positiv
lungcancer.

Referens
En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for

godkidnnandet finns i European Public Assessment Report
(EPAR) www.ema.eu.

1.  Mingxiang Ye et al, 2016; ALK and ROSI as targeted therapy para-
digms and clinical implications to overcome crizotinib resistance.
Oncotarget
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Avsnitt 5: Toleransbrytande antikroppar
(immune checkpoint inhibitors)

Under atminstone fyra decennier har omfattande forsok
gjorts att stimulera immunsystemet till antitumoraktivitet.
Intresset var i huvudsak inriktat pa si kallat specifika
tumorantigen. Dessa forsok var inte sirskilt framgingsrika,
men det dr troligt att enstaka patienter som behandlades
med IL-2 (Proleukin [aldesleukin], ej registrerat i Sverige)
for njurcancer hade substantiell nytta av behandlingen, som
given i hogdos ocksa dr rejdlt toxisk.

De flesta cancersjukdomar ir relaterade till dlder, dir
cancercellerna har ett varierande men lagt antal onkogena
mutationer, och ett avsevirt storre antal passagerarmutationer,
det vill siga mutationer som inte har direkt betydelse for
cancerutveckling. Ibland ger mutationer upphov till neoanti-
genicitet, som kan leda till ett immunsvar med eliminering
av celler som uttrycker dessa neoantigen, men immuntolerans
kan ocksd utvecklas. Sannolikheten for neoantigenicitet
okar med antalet mutationer, vilket dr forvintat.

Det forsta likemedel som bygger pé principen att bryta im-
muntolerans var Yervoy (ipilimumab), som registrerades i EU
2011 for behandling av avancerat malignt melanom. Det dr
en monoklonal antikropp som riktar sig mot CTLA-4 (¢ytotoxic
T-lymphocyte antigen-4). P4 det sittet blockerar ipilimumab
immunhimmande signaler via CTLA-4. Effekten uttryckt
som tumorsvar var ldg (< 10 %) och inte heller PES-effekten var
sdrskilt overtygande, men framfor allt lingtidsoverlevnaden
virderades som viktig, en absolut skillnad p4 cirka 15 %-enheter
som verkade kunna besta over ling tid (> 4-5 dr).

Utfall av liknande karaktir, OS bittre dn forvintat baserat
pa PES, har gitt igen i studier utférda med andra tolerans-
brytande antikroppar. Delvis kan det vara en skenbar diskre-
pans dd immunreaktivering kan leda till tumorsvullnad som
kan tolkas som progress/icke-respons om konventionella
kriterier (RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors) anvinds, men ett fordrojt svar dr sannolikt ocksa av
betydelse. Snabbt progredierande sjukdom kan dirfor vara
mindre vil limpad for initial behandling med dessa likemedel
om alternativ finns. De dominerande biverkningarna ir au-
toimmuna till karaktiren, kan vara allvarliga och illustrerar
att brytande av tolerans kan omfatta ocksd frisk vivnad,
alltsd self”.

2015 registrerades for behandling av avancerat melanom
tvd monoklonala antikroppar, Keytruda (pembrolizumab)
och Opdivo (nivolumab), dir bada dr riktade mot PD-1 (pro-
grammed death-I)-receptorn. Antikropparna foérhindrar att
de immunhimmande liganderna PD-L1 och PD-L2 binder
till receptorn och detta kan leda till immunreaktivering.

Ett flertal monoklonala antikroppar mot PD-1-receptorn
och liganden PD-L1 dr under utveckling. Studieaktiviteten dr
mycket hog och omfattar minga indikationsomraden, till
exempel urinvigar, lunga, brost, hud och tjocktarm. Till det
ska liggas studier med kombinationsbehandlingar med andra
toleransbrytande medel, kemoterapi, tyrosinkinashimmare
och strilbehandling. Forhoppningen ir forstds att dessa kom-
binationsbehandlingar ska leda till forstirkt effekt och bot dven
vid avancerad sjukdom. Av sirskilt intresse dr att dessa tolerans-
brytande likemedel dr aktiva vid vanliga dldersrelaterade cancer-
former dir i manga fall hogaktiv behandling saknats.
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PD-L1-uttryck, mitt som andel positiva celler med immuno-
histokemi, kan i vissa fall anvindas for att identifiera patienter
med storre sannolikhet for nytta av behandlingen, men dven
andra mojliga prediktorer undersoks, till exempel muta-
tionsborda och gamma-interferon.

Notera att foretag anvinder olika PD-L1-analyser och att
resultaten dirfor inte kan Oversittas direkt mellan produk-
ter. Till det ska liggas att vissa féretag miter PD-L1-uttryck
pd tumorceller, medan andra inkluderar PD-L1-uttryck pa
tumorinfiltrerande immunceller.

OPDIVO (nivolumab)

ATC-kod: LO1XC17

Likemedelsform, styrka: Koncentrat till infusionsvitska,
16sning 10 mg,/ml

Innehavare av godkinnande for forsiljning: Bristol
Myers Squibb AB.

Datum f6r godkinnande:

2015-06-19 (forsta godkinnande),

2015-10-28 (lungcancer)

Godkinnandeprocedur: Central procedur

Datum f6r monografi: 2017-03-17

OPDIVO (nivolumab) ir en IgG4-antikropp riktad mot PD-1-
receptorn och indikationen omfattar nu, i tilligg till avancerat
melanom och njurcancer, dven avancerad lungcancer.

Studien CheckMate 017 inkluderade totalt 272 patienter
med tidigare kemoterapibehandlad skivepitelcancer i lungan,
utan selektion relaterad till PD-L1-uttryck. Patienter med
bland annat autoimmun sjukdom exkluderades samt dven de
med aktiva hjairnmetastaser.

Patienterna randomiserades mellan nivolumab 3 mg/kg
varannan vecka och docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka.
Behandling kunde fortga sa linge som patientnytta verkade
foreligga. Primirt utfallsmatt var 6verlevnad.

Medianildern vid inklusion var 63 ar, 3/4 var min, ECOG-
status var 1 hos 3 av 4 patienter och 1/3 hade progressiv
sjukdom som bista svar pd foregiende kemoterapi, se
Tabell 5.1 och Figurer 5.1-2a-b.

Inte heller vid andra brytpunkter hade PD-LI-uttryck
prediktivt virde.

Jimfort med docetaxel rapporterades firre ogynnsamma
hindelser grad 3/4 (50 mot 70 %), allvarliga ogynnsamma
hindelser (SAE 47 mot 54 %) och hindelser som ledde till
avslutad behandling (11 mot 20 %). For nivolumab virderades
en minoritet som behandlingsrelaterade: grad 3/4
(7 vs 55 %), SAE (7 vs 24 %), avslutad behandling 3 vs 10 %).

Flertalet mycket vanliga ogynnsamma hindelser, till exempel
diarré, fatigue och illamdende, rapporterades oftare i docetaxel-
armen, men varaktigheten har dé inte tagits med i berikningen.
Som immunrelaterade biverkningar for patienter behandlade
med nivolumab dterfanns: “rash” (12 %), diarré/kolit (9 %),
pneumonit (5 %), thyreoidearubbningar (4 %).
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Tabell 5.1. Effektsammanfattning fran studie CheckMate 017.

ITT Nivolumab Docetaxel P-védrde
Tidigare behandlad (n=135) (n=137)

skivepitelcancer

ORR 20 % 9% 0,008
PFS Median 4 vs 3 manader 0,0004

HR 0,62 (95 % KI 0,47; 0,81)

(013 Median 9 vs 6 manader 0,0002
HR 0,59 (95 % KI10.43; 0,81)

ORR: Tumérrespons, PES: Progressionsfri 6verlevnad, OS: Overlevnad, HR: Hazardkvot

Figur 5.1. Overlevnad ITT fran studie CheckMate 017.
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Figur 5.2a. Overlevnad per PDL-status fran studie CheckMate 017.
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Figur 5.2b. Overlevnad per PDL-status fran studie CheckMate 017.

PDL-status>1 %
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PD-L1>1 % HR: 0,70 (95 % KI 0,46; 1,06) (sic)
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Diskussion CheckMate 017

Den typiska patienten med skivepitelcancer i lungan ir dldre och nistan alltid rokare. Mutationsmonstret ir mycket komplext
och endast i enstaka fall kan specifik drivande mutation identifieras. Diremot bor bordan av passagerarmutationer vara hog i
flertalet fall.

Inget positivt samband mellan effekt pa 6verlevnad och PD-L1-uttryck observerades i denna studie. Ocksé vid PD-L1-negativ
tumor (immunohistokemi < 1 % av tumorceller) fanns en tydlig antitumoral effekt.

Hazardkvoterna for PES och OS ir ungefir lika. Det betyder att den absoluta 6verlevnadsvinsten idr storre dn den absoluta
PES-vinsten. Detta ir ovanligt vid de flesta anticancerbehandlingar, men vanligt vid toleransbrytande likemedel.

Med 113/137 dédstall i kontrollarmen och 86,135 i experimentarmen ir 6verlevnadsanalysen konventionellt mogen”; i
meningen att resultaten kommer att vara stabila (mitt som medianskillnad och sannolikt dven hazardkvot). Kunskapen ir
dock begrinsad vad giller langtidsoverlevande, till exempel efter 15 manader. Infér ESMO, European Society for Medical
Omncology, 2016 (1) uppdaterades studiedata och som forvintat var hazardkvoterna f6r PES och OS visentligen oférindrade
(0,62 och 0,63), men andelarna lingtidséverlevande eller antalet hindelser redovisades inte.

Effektmassigt har en 6vertygande 6verligsenhet visats jimfort med docetaxel och 6verlevnad kommer att f6ljas vidare och
avrapporteras. Biverkningsprofilen ir fullt acceptabel.

Figur 5.3. Overlevnad ITT fran studie CheckMate 057.
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Figur 5.4. Progressionsfri 6verlevnad ITT fran studie CheckMate 057.
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Tabell 5.2. Effektsammanfattning av studie CheckMate 057.
ITT Nivolumab Docetaxel P-varde
Tidigare behandlad (n=292) (n=290)
icke-skivepitelcancer
ORR 19 % 12 % 0,02
PFS Median 2 vs 4 manader 0,39
HR 0,92 (95 % K1 0,77; 1,11)

oS Median 12 vs 9 ménader 0,0015

HR 0,73 (95 % KI 0,59; 0,89)

ORR: Tumoérrespons, PES: Progressionsfri dverlevnad, OS: Overlevnad, HR: Hazardkvot

Studie CheckMate 057 inkluderade totalt 582 patienter
med tidigare behandlad lungcancer av icke-skivepitelcancer-
typ och utan selektion relaterad till PD-LI1-uttryck. Patien-
ter med bland annat aktivautoimmun sjukdom exkluderades
samt dven de med aktiva hjirnmetastaser.

Patienterna randomiserades mellan nivolumab 3 mg/kg
varannan vecka och docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka.
Behandling kunde fortgd sd linge som patientnytta verkade
foreligga. Primirt utfallsmétt var 6verlevnad.

Medianildern vid inklusion var 62 &r, 55 % var miin,
ECOG- status var 1 hos 69 % av patienter och nira 80 % var
tidigare rokare, se Tabell 5.2 och Figur 5.3-6.
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Hos patienter med tumér didr PD-L1-uttryck inte detekterades
(< 1 %) var hazardkvoten for 6verlevnad 0,9 (n = 108 + 101),
mot 0,6 tor de med detekterat uttryck (n = 123 + 123).

Jamfort med docetaxel rapporterades firre ogynnsamma
hindelser grad 3/4 (44 mot 62 %), och hindelser som ledde
till avslutad behandling (17 mot 22 %), men allvarliga ogynn-
samma hindelser var ndgot vanligare (SAE 44 mot 36 %). Av
dessa uppfattades 7 % (nivolumab) och 19 % (docetaxel) som
likemedelsrelaterade.
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Figur 5.5. Overlevnad, PD-L1 < 1 % fran studie CheckMate 057.

Overlevnad, PD-L1 <1 %
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Figur 5.6. Overlevnad, PD-L1 > 1 % fran studie CheckMate 057.
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Diskussion CheckMate 057

Med 223/290 dodsfall i kontrollarmen och 190,292 i
experimentarmen dr overlevnadsanalysen stabil, men
kunskapen dr begrinsad vad giller langtidsoverlevande,
till exempel efter 18 ménader. En uppdatering infor
ESMO 2016 (1) redovisar ocksd stabila hazardkvoter
for PES och OS (0,89 och 0,75), men andelarna lingtids-
overlevande redovisades inte.

Korsande PES och 6verlevnadskurvor gor att hazard-
kvot ir ett tveksamt summamitt f6r den relativa effekten.
Anviktigare ir att korsande kurvor for 6verlevnad entydigt
talar for langsammare insittande effekt jimfort med
docetaxel, medan PFS-kurvorna kan ha paverkats av
pseudoprogression. Som forvintat ses den tidiga, simre
overlevnaden frimst hos patienter med stor tumorborda,
men tillsynes ocksd hos de med PD-L1 under 1 % och de
utgor ndra hilften av inkluderade patienter.

Med nodvindighet saknades en icke-behandlad kon-
trollgrupp och det gor det svart att virdera i vad mén de
korsande kurvorna kan tillskrivas bittre tidig effekt av
docetaxel eller simre tidig effekt av nivolumab vid adeno-
carcinom, jaimfort med utfallet vid skivepitelcancer.

Biverkningsprofilen ir fullt acceptabel.

Indikation

OPDIVO ir indicerat f6r behandling av vuxna med lokalt
avancerad eller metastaserande icke-smdcellig lungcancer
(NSCLQ) efter tidigare kemoterapi.

Lakemedelsverkets vardering
Sirskilt vid tidigare behandlad skivepitelcancer i lungan
ir nivolumab ett virdefullt tillskott.

Ocksd vid adenocarcinom finns en meningsfull
behandlingseffekt, men vid snabbt progredierande
tumor och mojligen vid PD-L1-negativ sjukdom kan
initial behandling med kemoterapi eller annan alternativ
behandling 6vervigas.

En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for
godkinnandet finns i European Public Assessment Report
(EPAR) www.ema.eu.
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KEYTRUDA (pembrolizumab)

ATC-kod: LO1XCI18

Likemedelsform, styrka: Pulver till koncentrat till
infusionsvitska, 16sning 50 mg. Koncentrat till infusions-
vitska, 16sning 25 mg,/ml

Innehavare av godkinnande for forsiljning:

Merck Sharp & Dome Limited

Datum for godkinnande:

2015-07-17 (forsta godkidnnande),

2016-07-29 (NSCLC)

Godkinnandeprocedur: Central procedur

Datum f6r monografi: 2017-03-17

KEYTRUDA (pembrolizumab) dr en IgG4-antikropp riktad
mot PD-1-receptorn och indikationen omfattar nu, i tilligg
till avancerat melanom, avancerad lungcancer med uttryck av
biomarkéren PD-L1.

Keynote-010 ir en docetaxelkontrollerad studie som
rekryterade patienter med NSCLC som tidigare behandlats
med platinumbaserad kemoterapi. Hos individer med ALK-
positiv eller EGFR-mutationspositiv tumor skulle tyrosinkinas-
himmare ocksa ha anvints.

Inkluderade patienter hade tumér som uttryckte PD-L1 i
minst 1 % av tumorcellerna mitt med immunohistokemi
(IHC 22C3 pharmDx).

Patienterna randomiserades 1:1:1 mellan pembrolizumab-
dosen 2 mg/kg kroppsvikt (n = 344) eller 10 mg,/kg kropps-
vikt (n = 346) var 3:e vecka eller docetaxel i dosen 75 mg,/m?
var 3:e vecka (n = 343).

Medianildern var 63 ar, 61 % var man och ECOG funktions-
status var 1 hos 2 /3 av inkluderade. Drygt 20 % hade skivepitel-
cancer, 15 % hade stabila hjirnmetastaser och 29 % hade
fatt tvd eller fler behandlingar tidigare, se Tabell 5.3 och
Figur 5.7 och 5.8.

Som framgér av Tabell 5.3 och Figur 5.7-8 ir median-
skillnaden ett ddligt matt p4 skillnad i PFS dé separationen
kommer sent.

De vanligaste ogynnsamma hindelserna hos patienter
som behandlats med pembrolizumab oberoende av indikation
var fatigue (24 %), rash (19 %), klada (18 %), diarré (12 %).
Immunrelaterade hindelser, som kan vara allvarliga, omfattar
pneumonit, hepatit, nefrit, kolit, endokrinopatier etc. Uppen-
bara dosrelaterade sikerhetsmissiga skillnader pavisades inte
i studien.

~
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Figur 5.7. Overlevnad fran studie Keynote-010. Notera censureringarna (cirka 50 %) i 6verlevnadsanalysen, att kurvorna
tenderar att separera 6ver tid och att antalet patienter kvar i analysen efter 15 manader &r 1agt. Den Gvre kurvan avser den
hégre dosen av pembrolizumab.
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Tabell 5.3. Effektsammanfattning fran studie Keynote-010.

NSCLC Pembrolizumab Pembrolizumab Docetaxel Kontroll Kontroll
Tidigare behandlade 2 mg/kg 10 mg/kg 75 mg/m2 vs 2 mg/kg vs 10 mg/kg
ITTPDL1>1% (kontroll)

ORR, % 18 18 9 < 0,001 < 0,001
PFS, median, manader 4 4 4

P-varde 0,07 0,005

HR 0,88 0,79

(95 % Kl) (0,73; 1,04) (0,66; 0,94)
08, median, manader 10 13 9

P-varde < 0,001 < 0,001

HR 0,71 0,61

(95 % Kl) (0,56; 0,88) (0,49; 0,75)
Avlidna, % 50 45 56

ORR: Tumoérrespons, PES: Progressionsfri dverlevnad, OS: Overlevnad, HR: Hazardkvot
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Figur 5.8. Progressionsfri 6verlevnad fran studie Keynote-010.
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Tabell 5.4. Overlevnad per histologi, PD-L1 och dos. Hazardkvot mot docetaxel, fran studie Keynote-010.

Histologi PD-L1 Dos N Avlidna HR 95 % KI
(mg/kg) (antal)
Skivepitelcancer >1% 2 142 82 0,88 0,55; 1,39
10 146 84 0.67 0,43; 1,04
1-49 % 2 87 53 0,83 0,47; 1,48
10 79 50 0,69 0,38; 1,23
>50 % 2 55 30 0,92 0,41; 2,04
10 67 34 0,62 0,30; 1,26
Icke-skivepitelcancer >1% 2 471 237 0,67 0,52; 0,87
10 473 223 0,58 0,44;0;76
1-49 % 2 272 142 0,77 0,55; 1,08
10 270 128 0,68 0,48; 0,98
>50 % 2 199 95 0,49 0,32;0,75
10 203 95 0,45 0,29; 0,69
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Diskussion

I hela den studerade patientgruppen finns en otvetydig och meningsfull 6verlevnadsvinst jimfort med behandling med
docetaxel och denna fordel kommer méjligen att forstirkas nigot nir mer mogna data gors tillgingliga. Andelen lingtids-
Overlevare (> 2 ar) dr okint.

I franvaro av konfirmering i annan studie ir tolkandet av subgruppsanalyser en kinslig fraiga. PD-L1 anvindes som stratifierings-
faktor </> 50 % och ir alltsd en fordefinierad subgrupp med implicit hypotes om utfall; bittre vid hogre uttryck. Vid adeno-
carcinom verkar hogt PD-L1-uttryck vara kopplat till bittre utfall, men ocksa i gruppen med lagt uttryck (1-49 %) som
omfattar drygt hilften av inkluderade finns en meningsfull behandlingseftekt. Notera att patienter med PD-L1 < 1 % inte
inkluderades, se Tabell 5.4.

Gruppen med skivepitelcancer dr for liten for en meningsfull analys av eventuellt samband mellan PD-L1-uttryck och 6ver-
levnad, men utfallet i hela gruppen kan vara nagot simre in vid icke-skivepitelcancer. Mojligen har dosen betydelse for utfallet.

Tabell 5.5. Uppdaterade 6verlevhadsdata fran studie ESMO 2016 (2).

NSCLCITT Kontroll vs 2 mg/kg Kontroll vs 10 mg/kg 2 mg/kg vs 10 mg/kg
PD-L1>1%
0Ss HR 0,72 0,60 1,19

(95 % Ki) (0,60; 0,87) (0,50; 0,73) (0,98; 1,45)

ORR: Tumérrespons, PES: Progressionsfri dverlevnad, OS: Overlevnad, HR: Hazardkvot

Den registrerade dosen vid behandling av melanom ér 2 mg/kg var tredje vecka. Det dr ocksa den nuvarande rekommenderade
dosen vid tidigare behandlad lungcancer. Om bara nytta/risk-forhdllandet beaktas kan valet av rekommenderad dos diskuteras
dd meningsfulla sikerhetsfordelar for den laga dosen inte identifierats och tendens till bittre effekt finns f6r den hogre dosen,
se Tabell 5.5.

Indikation
KEYTRUDA ir indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad PD-L1-positiv icke-smdcellig lungcancer

(NSCLC) hos vuxna som tidigare behandlats med dtminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumorer ir positiva for
mutationer i EGFR eller ALK ska dven ha erhillit godkind behandling for dessa innan de behandlas med KEYTRUDA.

Lakemedelsverkets vardering
KEYTRUDA ir ett virdefullt tillskott i behandlingen av tidigare behandlad, PD-L1-positiv lungcancer och dd mojligen
frimst vid adenocarcinom.

Referens En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for

L. Annals of Oncology 27 (Supplement 6): vi416-vi454, 2016. godkinnandet finns i European Public Assessment Report
2. Annals of Oncology 27 (Supplement 6): vi552-vi587, 2016. (EPAR) www.ema.eu
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SGLT2-hammare kan bidra till 6kad risk for
tdamputation - information till forskrivare uppdateras

Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA har in- Information till hdlso- och sjukvardspersonal
formerat om att risken for tiaamputationer majligen ir e Ertt 6kat antal amputationer, framfor allt av tir, har obser-
okad for patienter som anvinder vissa likemedel mot verats hos patienter med typ 2-diabetes som behandlas
typ 2-diabetes, si kallade SGLT2-hdmmare (kanagliflozin, med likemedlet kanagliflozin. Resultaten kommer frin
dapagliflozin och empagliflozin). Informationen till tva pagdende kliniska studier, CANVAS och CANVAS-R,
forskrivare kommer att uppdateras med de nytillkomna som omfattar patienter med typ 2-diabetes och hog risk
uppgifterna och vikten av ridgivning om regelbunden for hjirt-kirlsjukdom, dir patienter som tagit likemedlet
forebyggande fotvird betonas. kanagliflozin jimforts med patienter som fitt placebo.

e  Motsvarande 6kning av antalet amputationer har hit-
tills inte observerats i studier av andra likemedel av

EMA:s granskning av SGLT2-himmare piborjades dd man samma typ (dapagliflozin och empagliflozin). Data-
observerat ett okat antal amputationer, framfor allt av tir, i underlaget ir dock begrinsat och en 6kad risk skulle
tvd pagiende kliniska studier, CANVAS och CANVAS-R. kunna finnas iven for dessa likemedel.

Dessa studier omfattar patienter med typ 2-diabetes och e  Nigon verkningsmekanism som férklarar pa vilket sitt
hog risk for hjirt-kirlsjukdom, dir patienter som tagit like- kanagliflozin skulle kunna bidra till en 6kad risk for
medlet kanagliflozin jamforts med patienter som fitt placebo. amputation ir innu inte klarlagd. Inga nya riskfaktorer

Patienter med diabetes mellitus, sirskilt de med déligt for amputation har identifierats.
kontrollerad diabetes eller tidigare kind hjirt-kirlsjukdom, *  Som en forsiktighetsitgird rekommenderas ridgivning
l16per en okad risk for fotsir och efterfoljande infektioner fran hilso- och sjukvirdspersonal till patienter som
som kan leda till amputation. Verkningsmekanismen f6r hur behandlas med SGLT2-himmare om vikten av regel-
kanagliflozin skulle kunna bidra till en 6kad risk fér amputa- bunden, forebyggande fotvard.
tion dr inte klarlagd. e De patienter som behandlas med likemedel som

Motsvarande oOkning av amputationer har hittills inte innehiller kanagliflozin och som ocksa har ytterligare
observerats i studier med andra likemedel av samma typ riskfaktorer for amputation bor foljas upp noggrant.
(dapagliflozin och empagliflozin). Dataunderlaget dr dock Dessa patienter bor ocksd informeras om vikten av
begrinsat och en 6kad risk kan finnas dven for dessa likemedel. adekvat vitskeintag,

Studier som forvintas ge ytterligare information om en e Overvig att avsluta behandling med likemedel som
eventuell okad risk pigir for kanagliflozin, dapagliflozin innehiller kanagliflozin om patienten drabbas av
och empagliflozin. Informationen till férskrivare om dessa komplikationer som kan leda till amputation, sisom
likemedel kommer att uppdateras med en varning om att svarliktafot- och bensdr, sirinfektioner, osteomyelit
risken for tiamputation mojligen dr okad. For kanagliflozin eller gangrin.
kommer amputation av nedre extremitet anges som en For ytterligare information se Likemedelsverkets webbplats
ovanlig biverkning (som intriffar hos mellan 1 och 10 av www.lakemedelsverket.se.

1 000 behandlade patienter). Forskrivare bor overviga att
avsluta behandlingen med kanagliflozin hos de patienter
som utvecklar betydande fotkomplikationer, som infektioner
eller svarlikta sar.

Foljande SGLT2-himmare ir for nirvarande tillgingliga i
Sverige: Forxiga (dapagliflozin), Invokana (kanagliflozin),
Jardiance (empagliflozin), Synjardy (empagliflozin/metfor-
min), Vokanamet (kanagliflozin/metformin) och Xigduo

(dapagliflozin/metformin).

» .
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EMA granskar tidigare kanda biverkningar vid
behandling med kinolon- eller fluorokinolonantibiotika

Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA har inlett
en granskning av systemiska och inhalerade kinolon- och
fluorokinolonantibiotika for att utvirdera varaktigheten
av allvarliga biverkningar som framfor allt paverkar
muskler, skelett och nervsystem. En bedémning av denna
typ av biverkningar kan framfor allt ha betydelse for
nytta-riskbalansen vid behandling av mindre allvarliga
infektioner.

Granskningen sker efter rapporter om lingvariga biverkning-
ar efter behandling med kinoloner/fluorokinoloner, i biverk-
ningsdatabaser och i publicerad litteratur. Biverkningarna dr
redan kinda och finns beskrivna i produktinformationen for
likemedlen, men pd EU-niva har det inte tidigare undersokts
hur linge de kvarstér vid behandling med dessa likemedel.
EMA:s sikerhetskommitté (PRAC) kommer nu att ut-
virdera tillgingliga data och avgora om dtgirder behovs for
att minimera riskerna eller forindra hur likemedlen anvinds.

Kinoloner och fluorokinoloner ir vanligt forekommande
antibiotika i svensk sjukvard och idr viktiga behandlings-
alternativ for behandling av allvarliga och livshotande bakte-
riella infektioner. Forskrivare som ordinerar dessa likemedel
ska fortsitta folja informationen i aktuell produktresumé for
respektive likemedel. Patienter med eventuella frigor om sin
behandling bor prata med sin likare.

Mer om lakemedlen

Kinoloner och fluorokinoloner utgér en antibiotikaklass
med brett antibakteriellt spektrum och dr verksamma mot
gramnegativa och grampositiva bakterier. De likemedels-
substanser som ir godkinda i Sverige och som inkluderas i
granskningen dr ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin
och norfloxacin.

Granskningen ror endast inhalerade likemedel och like-
medel som ges systemiskt (peroralt eller som injektion).
Topikala likemedel, till exempel sddana som appliceras
direkt pa huden, i 6gonen eller 6ronen, berdrs inte.

Uppdaterade kapitel i Lakemedelsboken

Pi www.lakemedelsboken.se publiceras uppdaterade
kapitel kontinuerligt. I takt med detta blir informationen
i den senaste tryckta boken frin 2014 inaktuell och vi
uppmanar lisarna att i férsta hand anvinda sig av
webbversionen.

Under érets forsta manader har uppdaterade versioner av
foljande kapitel publicerats:

e  Somnstorningar

e Sjukdomar i manliga genitalia

®  Venos tromboembolism

e Ogonsjukdomar

e Njursjukdomar

-

A 4

LB 2014 var den sista utgdvan som publicerades i tryckt
format och vi arbetar nu med att forbittra och vidareutveckla
Likemedelsboken som webbprodukt.

Likemedelsbokens logotyp.

| S
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Aktuella moten och konferenser

Nedan listar vi méten dir du har mojlighet att triffa oss frin Likemedelsverket.

Mote

Barnveckan 2017

Din produkt, ditt ansvar
Lékemedelsverkets Farmakovigilansdag
Apotek & Egenvard 2017

Veterinarkongressen

Datum och ort

24-27 april i Goteborg

28 april i Stockholm

30 maj i Uppsala

7-8 september i Stockholm

9-10 november i Uppsala

Lakemedelsverkets expertmoten 2017-2018

Amne

Diabetes typ 2

Veterindrmote: Njursjukdom hos katt
Urinvagsinfektioner

Vatskebehandling

Hud- och mjukdelsinfektioner (samarbete med Strama)

Osteoporos

Observera att listan fylls pa dd nya expertméten beslutas.

Ungefarlig tidpunkt
1-2 februari 2017

5-6 april 2017

26-27 april 2017
22-23 november 2017
Kvartal 4 2017

Kvartal 2 2018

Nyhetsbrev fran Lakemedelsverket

Det finns idag flera nyhetsbrev frin Likemedelsverket. Bland
andra Nytt fran LV som publiceras varje vecka. Hir finns
aktuell sikerhetsinformation frin Likemedelsverket samt
information om nya godkinda likemedel. Detta nyhetsbrev
ir skapat med fokus pa dig som arbetar kliniskt.

Vilkommen att prenumerera!

www.lv.se/nyhetsbrev

Rekatssearan

SGLTZ-hdmenarc kan bigra 1
Enformation till Ioeskrivare upp:?:::k T8¢ thamputation -

Anmsilan Gl |

om den nya I
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FRAGOR TILL LAKEMEDELSVERKET

Fragor till LAkemedelsverket

Likemedelsverket tar emot och besvarar fragor som ror vira ansvarsomriaden. Hir tar vi upp
ndgra fragor och svar som vi tror att fler 4n fragestillaren kan vara intresserade av. Frigorna pa
denna sida har besvarats av farmaceut och vid behov kvalitetssikrats av Likemedelsverkets
interna experter inom omridet. De besvaras framfor allt med utgiangspunkt frin godkind produkt-
information eller andra dokument som Likemedelsverket och EMA, den europeiska likemedels-

myndigheten, stir bakom.
. Har du en fraga? Vi nds via e-post registrator@mpa.se eller telefon 018-17 46 00. Vixeln dr

oppen helgfria vardagar 8.00-16.30. Allminheten kan ringa direkt till Likemedelsupp-

lysningen pa telefon 0771-46 70 10, helgfria vardagar 8.00-18.00.

Manga patienter som behandlas med azatioprin och
merkaptopurin mot tarminflammationer ar unga fertila
kvinnor. | produktinformationen for azatioprin star det
att lakemedlet har rapporterats paverka effektiviteten
av intrauterina preventivmedel. Vad ar underlaget fér
denna skrivnhing?

Med uttrycket intrauterina preventivimedel avses alla typer av
spiraler. Koppar- och hormonspiral tillhér de mest effektiva
preventivmetoderna, savitt de dr korrekt insatta och att behand-
lingstiden for respektive spiral inte 6verskridits. Kopparspiralers
effektivitet beror pd kopparytans storlek som bor vara
> 300 mm?2 En hormonspiral frisitter levonorgestrel och eftek-
tiviteten beror pd inverkan pd cervixsekret och endometriet.
Da den lokala eftekten med béda typerna av spiraler
utgor skyddet mot graviditet dr det ddrfor osannolikt att en
behandling med azatioprin och merkaptopurin kan paverka
skyddet mot graviditet. Liksom vid anvindning av alla andra
preventivimetoder sd dr emellertid skyddet mot en graviditet
aldrig 100 %, inte ens vid sterilisering (se Likemedels-
verkets behandlingsrekommendation om antikonception,
Iv.se/behandlingsrekommendationer). Enstaka fall av
graviditet kan alltsd uppkomma vid anvindning av ett hog-
effektivt preventivmedel oberoende av azatioprin eller
merkaptopurin. Skrivelsen i produktinformationen kan
ddrfor vara uttryck for ett tidssamband snarare dn ett orsaks-
samband. Det dr ocksd virt att nimna att inte alla likemedel
med azatioprin har denna skrivelse i sin produktinformation.

Hur kommer det sig att ldkemedel vars verksamma
substanser bryts ned mycket langsamt samtidigt kan
ha ett kort utgangsdatum?

Det finns manga faktorer som paverkar hillbarhetstiden och
dirmed vilket utgingsdatum ett likemedel fir. Som du skriver
kan den verksamma substansen brytas ned, med olika hastighet,
vilket kan leda bade till att halten av denna minskar och att
halterna av oonskade nedbrytningsprodukter ¢kar. Man bor

i '

¥ -

ocksa skilja pa en verksam substans och ett firdigt likemedel,
eftersom likemedlen vanligtvis ocksd innehaller ett antal andra
substanser — hjilpimnen — som kan paverka hillbarheten. Aven
tillverkningsmetoderna kan paverka hillbarheten, exempelvis
utsitts en produkt som steriliseras i sin forpackning for hog
temperatur under den processen.

Annat som kan intriftfa nir likemedel forvaras ir till exempel
att depaberedningar fir ett forindrat frisittningsmonster,
flytande och halvfasta beredningsformer kan fa tillvixt av mikro-
organismer, forpackningen kan péverkas si att den skyddar
likemedlet simre och bipacksedeln kan bli inaktuell.

Den hillbarhetstid som anges pé en likemedelsforpackning
anger hur linge man kan garantera att likemedlet haller fullgod
kvalitet, och didrmed uppfyller de krav pa effekt och sikerhet
som stills pd likemedlet. For att detta ska kunna goras maste
hillbarhetsstudier utféras som visar att likemedlets kvalitet
bibehills under den angivna tiden. Hillbarhetstiden har god-
kints av Likemedelsverket baserat pa resultat fran hallbarhets-
studier som likemedelsforetaget redovisar. Nir ett likemedel
godkinns finns det vanligtvis resultat frin pigdende studier
som visar pd 2—3 drs hillbarhetstid. Foretaget kan vid ett senare
tillfille ansoka om att denna héllbarhetstid utokas, baserat pd
resultat fran fortsatta studier.

Mer information om héllbarhet finns pa vir webbplats,
www.lakemedelsverket.se.

Varfor ska man ta 6gondroppar med latanoprost pa
kvallen?

Man rekommenderar dosering av latanoprost pa kvillen for
att 6gontrycket varierar under dygnet. Trycket dr hogst nir
man vaknar pid morgonen. Samtidigt ger 6gondropparna
maximal effekt ett antal timmar efter applicering, si om
man tar 6gondropparna pa kvillen ir effekten som bist pd
morgonen nir man har stérst behov av sinkning av trycket.
Man fir dirmed ett jimnare tryck i 6gonen 6ver dygnet vid
applicering av dropparna pa kvillen.

-~
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Huvudbudskap

Barn &r inte sméa vuxna

Minga likemedel som barn behandlas med har utvecklats for vuxna utan att utvirderas eller anpassas f6r barn. Det innebir
att kunskapen om effekt och sikerhet av likemedel vid behandling av barn kan vara otillricklig. Barn ir inte smé vuxna utan
skiljer sig avseende bland annat likemedelsomsittning och formaga att kunna inta likemedel. Att extrapolera vuxendos till
barn bara med utgingspunkt av dos per kilo kan ge doseringsfel. Att behandla barn med likemedel innebir speciella utma-
ningar (Figur 1) och sikerhetsrisker (Tabell I) vid bade ordination och 6vrig likemedelshantering. Det stora viktspannet i
dldersgruppen kan gora det svirt att avgdra om en dos ir rimlig. Risken for likemedelshanteringsfel dr storre hos barn jimfort
med vuxna. Sikerhetsmarginalerna vid feldosering ir snivare och sikerhetsbarriirerna idr firre vid behandling av barn jimfort
med vuxna. Bristande foljsamhet till behandling ir ytterligare en utmaning, framfor allt hos tondringar.

Utmaningar med barns ladkemedelsanvidndning

Godkinda likemedel som ir utvirderade och anpassade till barn bor vara grunden i all likemedelsbehandling. Barns behov
ticks dock inte av godkinda likemedel, varfér man inom barnsjukvirden behdver anvinda likemedel utanfér godkind indikation
dir det saknas kliniska provningar som grund till adekvat dosering. Ofta saknas dven styrka och beredningsform anpassad for
dldersgruppen, vilket gor att likemedel behover delas i mindre delar eller spidas i flera omgangar for att motsvara 6nskad dos
till dldersgruppen. Behandling av barn med likemedel behover dirfor oftare goras utifrin tillginglig evidens, klinisk erfarenhet
och konsensusbaserade rutiner. Detta 6kar behovet av att folja upp det enskilda barnets nytta och eventuella risker med likemedels-
behandlingen. Det behovs dven 6kad kunskap om barn och likemedel pd en aggregerad nivd genom forskningsstudier sisom
registerstudier.

Foljande anser deltagande experter behovs fér att ordination och lakemedelshantering till barn ska kunna utforas sa

sdkert som mojligt

Det beh6vs kunskap om:

e Barns fysiska och mognadsmassiga utveckling och sarskilda behov.
e Vikten av korrekt bemétande.

¢ De aktiviteter som ingér i ordination, iordningstéllande, administrering och uppféljning och specifika utmaningar vid behandling
av barn.

e Kanda risker vid ordination, iordningstallande och administrering och insatser fér hur dessa kan identifieras och férséka férebyggas.
¢ Vikten av uppféljning for att vardera otillracklig/utebliven effekt och Iakemedelsbiverkningar och hur dessa ska rapporteras.

e Att férandring eller anpassning av Iakemedlets beredningsform, till exempel delning, krossning eller spadning, kan medféra
sarskilda risker for paverkan av lakemedlets avsedda effekt.

e Vanliga lakemedelshanteringsfel och hur dessa boér forebyggas.

¢ Vikten av regelbunden och strukturerad uppféljning av det enskilda barnets lakemedelsbehandling med avseende pa
behandlingseffekt, Iakemedelsbiverkningar, I1akemedelshanteringsfel och andra lakemedelsrelaterade problem.

Det behévs tillgang till:

¢ Lakemedel och medicinteknik anpassade utifran barns behov.

e Avsatt tid for ordination och 6vrig lakemedelshantering.

e | attillgangliga relevanta informationskéllor, helst i form av beslutsstdd i patientjournalen.
¢ Lokala instruktioner déar ordination och 6évrig lakemedelshantering &r tydligt beskrivna.

¢ Malgruppsanpassad information till barn och vardnadshavare om lakemedelsbehandling och nédvandig hantering av lakemedel
till barn.

¢ Farmaceutiskt stod om lakemedels fysikalkemiska egenskaper och tillvidgagangssatt vid iordningstallandet och administrering
av lakemedel.

e Ett enhetligt och strukturerat sétt for att kunna dokumentera alla delmoment och se vem som utfort arbetet i elektroniskt IT-stod.
e Barnanpassade elektroniska beslutsstéd som bland annat kan rimlighetsbedéma barnets dos och hantera frekventa dosandringar.

¢ Fler kliniska prévningar pé barn och att de lakemedel som vél anvands till barn f6ljs upp pa ett systematiskt satt, till exempel
med register.
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Inledning

Mainga av de likemedel som behovs i behandlingen av barn

dr inte utvecklade, utvirderade eller anpassade till barn och

tillricklig dokumentation saknas. Likemedelsverket har med
bakgrund av detta fatt i uppdrag att utvidga kunskapen om
barns likemedel och deras anvindning samt verka for en
sakrave likemedelshantering. Barnsjukvirden har uttryckt
ett behov av nationellt samlad kunskap inom omradet like-
medelshantering, vilket har presenterats i artikeln ”Barn och
likemedel — vilka kunskapsluckor prioriteras inom somatisk

barnsjukvird?”, Information fran Lakemedelsverket 2015;

26(4):32-33. Likemedelsverket anordnade dirfor ett expert-

mote 18-19 maj 2016 dir ordination och 6vrig likemedels-
hantering till barn diskuterades utifrdn svenska forutsitt-
ningar. I arbetet deltog experter frin olika professioner inom
barnsjukvird, representanter for vardnadshavare, Social-
styrelsen och Likemedelsverket (se deltagarlista). Utifran
aktuella foreskrifter, regulatoriska riktlinjer, bakgrunds-
dokument med aktuell vetenskap och beprévad erfarenhet
inom omradet samt diskussionen vid expertmétet samman-
stilldes detta kunskapsdokument av deltagarna. Dokumentet
riktar sig till hilso- och sjukvirdspersonal som deltar i like-
medelsbehandling av barn, sdvil kliniskt verksamma som de
som genomgdr grund- eller specialistutbildning.

Syftet med detta kunskapsdokument ir att med utgdngs-
punkt frin likemedelsbehandling till barn (0-18 ar):

e  Beskriva aktiviteter som ingdr i ordination, iordning-
stillande, administrering och uppfoljning, inklusive
det fysiska handhavandet av likemedel samt informa-
tionsoverforing.

®  Beskriva patientsikerhetsrisker samt ge vigledning for
ett sikrare forfarande vid ordination och annan hante-
ring av likemedel.

e Utgora ett kunskapsunderlag for kompetensutveckling
om ordination och 6vrig likemedelshantering

e Vara ett stod vid framtagande av lokala instruktioner
och vid prioritering av utvecklingsarbete inom omradet.

Begrepp som anvinds i dokumentet forklaras i ordlistan i

Bilaga 1. Fordjupade kunskaper med referenser och kliniska

exempel finns i sju tillhérande bakgrundsdokument. De

publiceras i sin helhet pd Likemedelsverkets webbplats,

Iv.se/lakemedelshantering-barn, och sammanfattningar finns

i detta nummer p4 sidorna 75-77.

Avgréansningar

Dokumentet omfattar inte ordination eller hantering av medi-
cinska gaser, blod /blodceller, transplantat, vacciner, livsmedel,
likemedel inom tandvard, receptfri likemedelsbehandling,
likemedel under utveckling som ingar i kliniska provningar,
tillverkning av extemporelikemedel, receptexpediering av like-
medel eller vigledning bland medicintekniska produkter.
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Barn och ldkemedel - en introduktion

Barn dr en heterogen population som utgor en femtedel av
befolkningen och behandlas, liksom vuxna, med likemedel
for att lindra, bota eller forebygga olika sjukdomstillstind pa
sjukhus eller i hemmet. Omkring hilften av alla barn for-
skrivs minst ett likemedel pa recept drligen. Vanliga sjukdoms-
tillstind hos barn som behandlas med likemedel pé recept dr
infektioner, astma och allergi. P4 senare ar har antalet skol-
barn och tondringar som fir recept pa psykiatriska likemedel
okat. Omkring 100 000 barn ir inlagda p4 sjukhus arligen.
Hur manga och vilka likemedel barn behandlas med pa
sjukhus varierar stort. Likemedel mot smirta, infektioner
och tillstdind vid underburenhet hos barn dr vanligt fore-
kommande pd sjukhus. Svért sjuka barn som till exempel
vardas inom intensivvird eller f6r onkologiska sjukdomar ir
mer sillsynt, men de behandlas ofta med manga och potenta
likemedel. Det forekommer idag i storre utstrickning avan-
cerad likemedelsbehandling i hemmet.

Barn kan dven behova likemedel i andra miljoer, till exempel
forskola och skola. Barn kan inte alltid fora sin talan i situa-
tioner dir behandling med likemedel 4r aktuell. Barnets bista
ska vigleda alla beslut, och barnet bor, utifran dlder och mog-
nad, ges mojlighet till inflytande 6ver likemedelsbehandlingen.
Att kunna ordinera och hantera likemedel p4 ett sikert och
korrekt sitt dr en utmaning inom barnsjukvérd, liksom for
det enskilda barnet och virdnadshavaren.

Barn &r inte sma vuxna

Barns fysiologi och likemedelsomsittning skiljer sig frin
vuxnas och forindras med tilltagande dlder och mognad.
Barn som dr for tidigt fédda kan viga endast 400 gram
medan en tondring med kraftig dvervikt kan viga upp emot
200 kilo. Kinsligheten for likemedel varierar i olika aldrar.
Likemedelsomsittningen hos spiadbarn dr ofta lingsamma-
re dn hos dldre barn och vuxna pi grund av att lever och
njurar ir omogna. Forskolebarn 4 andra sidan har en effektiv
omsittning av likemedel, vilket kan innebira att de for vissa
likemedel behover en hogre dos per kilo kroppsvikt och/
eller titare doseringsintervall in vuxna. Distributionen vari-
erar ocksd utifrdn hur likemedel fordelas ut till kroppens
vivnader beroende av andelen fett och vatten i kroppen vid
olika éldrar. For spidbarn kan effekten och sikerheten for
olika likemedel paverkas av variationer i absorption utifrin
gastrointestinal mognad. Hos underburna och nyfédda barn
varierar pH-virdet i magsicken i storre utstrickning dn hos
idldre barn och vuxna. Tarmen dr omogen och har en annan
mikrobiell flora. Magtomningstiden ér lingre och mer oregel-
bunden vilket kan leda till en variation i absorptionshastighet
av likemedel. Utifrin kunskap om vuxendos och barns like-
medelsomsittning kan dosering i vissa fall extrapoleras till
barn. Detta kan dock ge upphov till 6kad risk for doseringsfel.
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Forutom fysiologiska skillnader beroende pé dlder och organ-
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mognad hos barn finns en stor variation mellan individer,
som kan pdverka dosbehovet av ett visst likemedel. Till ex-
empel kan drftliga faktorer piverka férmagan att bryta ner
vissa likemedel. Likemedelsbehandling behover dven anpas-
sas utifrin barnets kognitiva mognadsgrad, forméga och
vilja att medverka till behandlingen.

Allt detta medfor att det dr stor variation mellan till synes
lika individer och det d4r méinga faktorer som samverkar och
péaverkar dosering av likemedel till ett barn.

Utmaningar med barns ldkemedelsanvandning

Att ordinera, hantera och administrera likemedel pa ett sikert
och korrekt sitt dr en utmaning inom barnsjukvérd, liksom
for det enskilda barnet och virdnadshavaren. Ménga likemedel
som barn behandlas med, speciellt de som ges till de yngsta

Figur 1. Utmaningar vid lakemedelsbehandling av barn.

KUNSKAPSDOKUMENT

barnen, dr ofullstindigt dokumenterade vad giller dos, effekt
och sikerhet till aldersgruppen. Detta beror till stor del pé att
de kliniska studier som ligger till grund fér godkinnande av
madnga likemedel inte dr gjorda pd barn. Nir barn behandlas
med ett likemedel dir det saknas en dosering eller indika-
tion i godkind produktinformation anvinds likemedlet off
Inbel. Manga godkinda likemedel dr inte heller barnanpassade
vad giller beredningsform eller styrka. Konsekvensen blir ofta
att tabletter behover delas i mindre delar eller 16sningar spiadas,
ibland i flera steg, for att motsvara 6nskad dos till barn. Denna
hantering okar risken for till exempel likemedelshanterings-
fel. Nir man behandlar barn med likemedel finns det dérfor
mdnga utmaningar att ta hinsyn till (Figur 1). Dessa utma-
ningar bidrar till en 6kad risk for likemedelsrelaterade problem
sdsom otillricklig behandlingseftekt, likemedelsbiverkningar
och praktiska svarigheter vid likemedelsanvindning.

Anvindning av likemedel off label, pa licens samt
extempore-likemedel forekommer hos omkring hilften av
alla barn pa sjukhus (Kimland E, et al. Acta Paediatr. 2012;
101(7):772-8). Motsvarande siffra for likemedelsanvindning
inom Oppenvird dr betydligt ligre men omfattar ett storre
antal barn (Olsson J, et al. Acta Paediatr. 2011;100(9):1272-5).

Trots att ménga likemedel inte dr godkinda for eller an-
passade till barn kan det finnas sdvil stor klinisk erfarenhet
som vetenskapligt stod for anvindningen. Nir erfarenheten ar
begrinsad men likemedelsbehandlingen 4ndé dr nédvindig
bor anvindningen (om mojligt) ske inom kliniska studier.
Om detta inte ir mojligt behover behandlingen f6ljas upp pa
ctt systematiskt sitt, till exempel med olika registerstudier,
for att 6ka kunskapen om barn och likemedel.

Ofullstandig kunskap om lakemedel till barn

Otillréckligt barnanpassade IT-st6d

Vanligt att Iakemedel anvénds off label

Ordination

Otillracklig mojlighet till
uppféljning av barns

lakemedelsanvéndning
Bristande foljsamhet

Uppféljning

Barns férméaga att
samverka och
kommunicera
varierar utifran alder

Ofta saknas lamplig Iakemedels-
form och styrka for barn samt
beredningsinstruktioner

lordningstéllande

Administrering av ldkemedel till
barn tar tid och kan vara svart
Ofta saknas malgruppsanpassad
information till barn

Administrering

Killa: Likemedelsverket, enbeten Likemedel i anvindning
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Kéanda risker vid ldkemedelsbehandling

Anvindning av likemedel ir en av de vanligaste bidragande
orsakerna till virdskada, se Ligesrapport inom patientsiker-
hetsomradet 2016, pa Socialstyrelsens webbplats, www.social-
styrelsen.se. De utmaningar som beskrivs i Figur 1 bidrar till
en okad risk for fel vid likemedelshantering till barn jaimfort
med till andra dldersgrupper. P4 de storre regionklinikerna
inom barnsjukvéirden rapporteras det omkring 500 likemedels-
relaterade avvikelser arligen, varav en mindre andel ir allvarliga
hindelser. Det foreligger sannolikt en underrapportering var-
for det verkliga antalet dr svdrt att uppskatta.

Det finns flera identifierade riskomriden vid likemedels-
behandling till barn som kan leda till allvarliga konsekvenser
som exemplifieras i Tabell I. Risken kan vara olika stor for
olika likemedel. Det dr angeliget med samlad kunskap for
hur man ska bedéma och hantera dessa risker samt arbeta
forebyggande. I Bilaga 2 ges exempel pa problem samt for-
slag till riskskattning inklusive dtgirder for nagra likemedels-

grupper.
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Utveckling av lakemedel till barn

For att forbittra tillgingen till godkinda och anpassade like-
medel till barn finns sedan 2007 en barnférordning fran
EU; Europaparlamentets och riddets férordning (EG) nr
1901,/2006, se information om Paediatric Regulation pa
EMA:s webbplats, www.ema.europa.eu. Nir likemedels-
foretag utvecklar nya likemedel finns i denna lag krav pa att
effekt och sikerhet ska studeras dven hos barn och att detta
ska ske med barnanpassade beredningsformer. Detta granskas
av en pediatrisk kommitté med representation frin alla EU:s
medlemslinder. I lagen ingdr dven att likemedelsforetagen
ska undersoka om det finns nytillkommet vetenskapligt under-
lag som kan stodja nya indikationer och doseringar till barn
for redan godkinda likemedel. Lagen har bidragit till okat
antal kliniska likemedelsprévningar och fler nya likemedel,
indikationer och beredningsformer anpassade for barn (The
2017 Commission Report on the Paediatric Regulation).

Tabell I. Nagra kanda risker vid ldkemedelsbehandling till barn.

A. Potensfel

e D& dosen réknas i milligram (mg) men ordinationen sker i milliliter (ml), speciellt for en koncentration pa just 10 mg/ml.

e Vid forvillande lika koncentrationer av samma lakemedel, till exempel 50 mg/ml och 5 mg/ml.

e Nar en stamlésning behdver spadas i fler an ett steg.

¢ Nar en lakemedelsférpackning innehaller en total mangd som motsvarar en skadlig dos for barn.

B. Likemedel med smalt terapeutiskt intervall

e Substanser som kréver koncentrationsbestdmning i blod.

e Doseringsnoggrannhet ar avgérande.

* Innebér stor risk for Idkemedelsbiverkningar vid dverdosering, eller utebliven effekt vid underdosering.

C. Forvaxlingsrisk

e L&akemedel eller férpackning som har liknande utseende (Look-A-Like).

e L&akemedel eller forpackning som har liknande namn (Sound-A-Like).

¢ Det finns kdnda lakemedelsférvaxlingar, till exempel mellan isotona och koncentrerade elektrolytldsningar.

¢ Vid restsituationer kan erséattningsldkemedlet ha till exempel annat namn eller annan férpackning, styrka eller enhet for koncentration.

D. Avsaknad av barnberedning

e Lamplig styrka eller dos kan saknas, vilket leder till att I1akemedel till exempel maste delas/spadas.

e Lamplig beredningsform kan saknas, vilket kan leda till att befintlig beredningsform ges via en annan administreringsvég &n den

avsedda.
E. Arbetsmiljo

e Stress och stérningsmoment.

e Qvan personal och/eller personal med otillracklig kompetens om ordination eller annan hantering av Iakemedel till barn.

F. Risk vid ordination

* |T-system som inte &r barnanpassade.
e Handskrivna lakemedelsordinationer i pappersjournal.

e | 3kemedelsordination sker i flera olika journalsystem.

¢ Informationséverforing vid vardens dvergangar, fran barn- till vuxenvard och mellan olika barnkliniker.

¢ Bristfallig lakemedelsinformation till vardnadshavare/barnet, framfor allt vid utskrivning.
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Regler fér ordination och évrig hantering
av lakemedel
Virden ska sd lingt som mojligt utformas och genomféras i
samrad med barnet och virdnadshavaren samt bygga pd re-
spekt for patientens sjilvbestimmande och integritet (1 kap. 8 §
och 5 kap. 1 § Patientlagen [2014:821]). Barnets bista ska sir-
skilt beaktas och den information som hilso- och sjukvarden
ger ett barn ska anpassas till mottagarens dlder, mognad,
erfarenhet, sprikliga bakgrund och andra individuella for-
utsittningar (1 kap. 8 § och 3 kap. 6 § Patientlagen).
Vardnadshavaren har ansvar for barnets vilbefinnande
liksom ritt och skyldighet att bestimma i frigor som ror
barnets behandling, men ska i takt med barnets stigande
alder och utveckling ta allt storre hinsyn till barnets syn-
punkter och 6nskemdl (Féraldrabalken). Detta innebir att
barn i vissa fall kan anses kompetenta att vara delaktiga i
medicinska beslut sisom likemedelsbehandling. Det dr dé
viktigt att sikerstilla att barnet har forméga att forsta rele-
vant information och 6verblicka konsekvenserna av sitt be-
slut. For mer information om hilso- och sjukvird till barn,
se dven Socialstyrelsens meddelandeblad nr 7/2010 ”Barn
under 18 dr som soker hilso- och sjukvird” som finns pa
www.socialstyrelsen.se.

Halso- och sjukvard
Ordination och hantering av likemedel inom sjukvérd re-
gleras bland annat genom Socialstyrelsens foreskrifter och
allminna rid (SOSFS 2000:1) om likemedelshantering i
hilso- och sjukvarden. Aktuell foreskrift for ordination och
hantering av likemedel inom sjukvard genomgar for nir-
varande en 6versyn och det dr dnnu inte klart nir de nya fore-
skrifterna kommer att trida i kraft. Syftet med revideringen
ir att oka patientsikerheten och modernisera regelverket
kring ordination och hantering av likemedel for att den pé
ett bittre sitt ska kunna anvindas i dagens hilso- och sjukvird
samt tandvard. Bland annat lyfts tydligare krav pd dokumen-
tation av flera delsteg i likemedelshanteringen, till exempel
iordningstillande av likemedel och uppfoljning av given
likemedelsbehandling och att ordination bor goras i elek-
tronisk patientjournal.

I foreskriftstorslaget foreslis bestimmelser som sirskilt
reglerar virdgivarens ansvar vid likemedelsordination och

ovrig likemedelshantering till barn, se remissforslag Social-
styrelsens foreskrifter om ordination och hantering av

lakemedel i halso- och sjukvarden HSLF-FS 2016:xx. Vid
likemedelsordinationer till barn ska vardgivaren sikerstilla
att det finns kompetens och forutsittningar for att ordinera
likemedel utifrdn barnets behov. Sikerhet vid spidning av
likemedel till barn betonas. Till denna bestimmelse finns
det dven ett allmint rdd om bland annat barnspecifika be-
slutsstod och IT-stod med rimlighetsbedomning.

Av Socialstyrelsens foreskrifter och allmidnna rid (SOSFS
2011:9) om ledningssystem for systematiskt kvalitetsarbete,
framgdr det att varje virdgivare ska ansvara for att det led-
ningssystem som finns innehdller de processer och rutiner
som behovs for att sikerstilla att verksamheten uppfyller de
krav som stills i SOSFS 2000:1.
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Vem fir ordinera likemedel?

Bestimmelser om behorighet for likare att utfirda recept
eller rekvirera likemedel finns i Likemedelsverkets fore-
skrifter (HSLF-FS 2016:34) om forordnande och utlimnande
av likemedel och teknisk sprit. Bestimmelser om behorig-
het f6r sjukskoterskor finns i Socialstyrelsens foreskrifter
(SOSFS 2001:16) om kompetenskrav for sjukskoterskor vid
forskrivning av likemedel.

Generella direktiv om likemedelsbehandling behovs pa
vissa kliniker. Ett generellt direktiv dr en ordination av like-
medel som giller for patienterna pa en viss enhet vid vissa
angivna tillstind, utan att en individuell ordination behovs
(1 kap. 3 § SOSES 2000:1). Det anvinds till exempel inom
cancervirden for likemedel mot illamdende samt for like-
medel mot smirta och feber inom stora delar av barnsjuk-
varden. P4 samma sitt kan det ibland uppsté situationer nir
ett barn behover omedelbar behandling eller att den som
ordinerar likemedlet dr férhindrad att komma till patienten,
och da kan ett likemedel ordineras muntligt. Lis mer i
SOSFS 2000:1.

Vad ska dokumenteras?

Likemedelsordination ska som huvudregel dokumenteras
skriftligt och genom signering ska det framga vem som ordi-
nerat respektive likemedel. Enligt SOSES 2000:1 ska en like-
medelsordination innehélla uppgifterna 1-6 (morkblitt) som
ir listade i Faktaruta 1.

Ur ett patientsikerhetsperspektiv bor dock alla uppgifter
1-10 listade i Faktaruta 1 dokumenteras, vilket dven har fore-
slagits i remissversion av Socialstyrelsens foreskrifter om ordi-
nation och hantering av likemedel i hilso- och sjukvirden
HSLE-FS 2016:xx. For senaste version av aktuell foreskrift se
www.socialstyrelsen.se.

Faktaruta 1. Uppgift 1-6 (morkblatt) ska doku-
menteras vid ordination, men d@ven uppgift 7-10
bor, av patientsdkerhetsskal, dokumenteras.

Lakemedelsnamn eller aktiv substans
Beredningsform

Lékemedlets styrka, aven for fardigspatt lake-
medel

Dosering

Administreringsvag

Administreringstillfallen
Behandlingsldangd med start och avslut
Ordinationsorsak/behandlingsandamal

Utvérdering

4.
5.
6.
7.
8.
9.
y

0. Ovriga uppgifter som kan behévas fér séker
hantering, till exempel medicintekniska produkter
och spadningsvatska
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Vem fir jiordningstilla och administrera likemedel?
Legitimerade likare, tandlikare och sjukskoterskor dr enligt
SOSFS 2000:1 behoriga att iordningstilla och administrera
likemedel. Legitimerade apotekare och receptarier ir beho-
riga att iordningstilla likemedel. Nir en receptarie eller apo-
tekare har iordningstillt ett likemedel till en patient maste
likemedlet sedan administreras av en sjukskoterska, likare
eller den som ordinerat likemedlet. Den sjukskoterska eller
likare som iordningstillt ett likemedel har som huvudregel
ansvar for administreringen av likemedlet till patienten
(4 kap. 1 § SOSFS 2000:1).

Av bestimmelserna framgdr att en sjukskoterska kan dele-
gera jordningstillande eller administrering av likemedel,
under forutsittning att det dr forenligt med en god och
siker vard. Den som delegerar en uppgift till ndgon annan
ansvarar for att den som mottar delegeringen har forutsitt-
ningar att fullgdra uppgiften. Dock ansvarar den som mottar
delegeringen for att uppgiften genomfors pé ett korrekt och
sikert sitt (6 kap. 3 § Patientsdkerhetslagen och Socialsty-
relsens foreskrifter och allminna rid (SOSFS 1997:14) om
delegering av arbetsuppgifter inom hilso- och sjukvird och
tandvird).

For mer information och senaste version av regler for ordi-
nation och likemedelshantering, se féreskrift SOSFS 2000:1
eller Socialstyrelsens webbplats, www.socialstyrelsen.se.

Lakemedelshantering av vardnadshavare och barnet
Hilso- och sjukvirdsatgirder, till exempel iordningstillande
och administrering av likemedel, som utférs av virdnads-
havaren, barnet sjilv eller annan person som virdnadshavaren
har utsett, regleras av Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS
2009:6), om bedomningen av om en hilso- och sjukvards-
dtgird kan utforas som egenvird. Termen for denna typ av vard
ir egenvard och ska inte forvixlas med den egeninitierade
behandling med receptfria likemedel som inte omfattas av
denna foreskrift. Bredden av mojliga atgirder for likemedels-
hantering som 6verfors till egenvird ir stor, med allt frin
enklare tillfilliga dtgirder (till exempel administrering av oral
antibiotikabehandling) till mer avancerade, dterkommande
insatser (till exempel injektion av biologiska likemedel eller
insulin). Virdgivaren ska ge direktiv och sikerstilla att verk-
samhetens ledningssystem innehéller rutiner for bedémning,
samrdd och planering i samband med egenvird (3 kap. 3 §
SOSES 2009:6 och Socialstyrelsens meddelandeblad nr
6/2013 om egenvard).

Ibland fortsitter virdnadshavaren att ge sitt barn like-
medel inom ramen for egenvard nir barnet ir inlagt pa sjuk-
hus, till exempel likemedel for en kronisk sjukdom, medan
hilso- och sjukvirden hanterar 6vriga likemedel aktuella f6r
inliggningsorsaken. Forfarandet ska finnas beskrivet i lokala
instruktioner. Den likemedelsbehandling virdnadshavaren
ska ge sitt barn ska vara dokumenterat i patientjournalen.
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Plan for likemedelsbehandling till egenvard

For att likemedelshantering ska kunna overforas till egen-
vird krivs att ansvarig hilso- och sjukvardspersonal bedomer
att barnet sjilv, vairdnadshavare eller annan (till exempel per-
sonlig assistent) kan genomfoéra behandlingen, samrider med
berorda parter, har en plan for uppfoljning och dokumenterar
egenvirdsplanen (Figur 2). Bedomningen ska goras med
respekt for patientens sjilvbestimmande, integritet, fysiska
och psykiska hilsa samt livssituation. Den som beslutar om
egenvird ska informera barnet och virdnadshavaren om vad
egenvird innebir, liksom ansvara for att egenvirden regel-
bundet foljs upp och omprovas om férutsittningarna dndras.
Samverkan mellan behandlande likare, barnet och virdnads-
havare samt vid behov assistenter, forskola och skola dr avgo-
rande for att en fungerande likemedelshantering ska kunna
overforas till egenvard. Som en deli egenvirdsbedomningen
ska det ingd en analys av om utférandet av egenvéirden kan
innebira att patienten utsitts for en risk att skadas.

Barnet och virdnadshavaren har i vissa landsting tillgang
till att ldsa i patientjournalen. Det finns dock inte mojlighet
for vardnadshavaren att dokumentera iordningstillande,
administrering och eventuell uppféljning i patientjournalen.

Figur 2. Plan for att 6verfora ldkemedelsbehandling
till egenvard.

(B

¢ Kan lakemedelshantering genomféras i egenvard?

N

edémning

¢ Behovs nagot stod for att genomfora lakemedels-
hanteringen?

¢ Finns risk att barnet eller vardnadshavaren utséatts for

skada?
. J
Samrad

o Vilka bertrda parter utéver barnet och vardnads-
havaren behévs samrad med (skola, kommun,
socialtjanst, annan)?

v

lanering \

/P
e Har patienten varit delaktig?

e Har patienten fatt tillracklig information om férvantad
effekt och biverkningar av lakemedelsbehandlingen?

e Har patienten fatt instruktioner och forstatt vad som
ingdr i lakemedelshanteringen?

\- Finns egenvardsplanen dokumenterad i journalen?

v

Uppfoéljning
e Har patienten fatt information om hur uppfdljning ska ske?

J

¢ Har patienten drabbats av nagra risker med
lakemedelsanvandningen?

e Behover egenvarden omprévas?
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Hantering av likemedel i forskola, skola och andra boenden
Vardnadshavarnas tillsynsansvar for sina barn 6vergar till
forskolan och skolan den tid som barnet vistas dir. Barn kan
nir de vistas i forskola eller skola behova hjilp med sin like-
medelsbehandling. Dock ir aktuella regelverk inte helt tyd-
liga avseende hilso- och sjukvirdens ansvar f6r information
till bland annat skolan eller skolans ansvar for att mojliggora
forutsittningar for likemedelshantering. Om barnet behéver
praktisk hjilp for att utféra egenvérden, sisom en likemedels-
behandling, bor den behandlande legitimerade yrkesut6varen
samrada med den eller dem som ska hjilpa patienten, exempel-
vis barnets skola. Formerna for informationsutbyte och sam-
rdd mellan hilso- och sjukvirden och andra aktorer (till ex-
empel skola, personliga assistenter, korttidsboenden) i sam-
band med utférande av egenvard behover fortydligas och
forbittras, se Socialstyrelsens kartliggning: Hur arbetar hilso-
och sjukvirden med egenvardsinsatser? En kartliggning,
januari 2017, pd www.socialstyrelsen.se. Skola, forskola,
korttidsboende fir ofta information om barnets likemedels-
behandling i andra eller tredje hand. For att undvika miss-
forstind bor kortfattad muntlig och skriftlig information
ges om det tillstind barnet behandlas f6r, vilken behandling
som ska ges, pa vilket sitt det ska ske och forutsittningarna
for overforing av likemedelshanteringen till egenvard.

Tillganglighet av lakemedel

God tillginglighet av likemedel f6r barns behov ir en forut-
sittning for en optimal likemedelsbehandling. Vad giller
godkinda likemedel styrs tillgingligheten bland annat av
efterfragan och vad likemedelsforetagen vill marknadsfora i
respektive land. Konsekvensen kan bli att styrkor, bered-
ningsformer och forpackningar som ir anpassade till barn
men som har lig forsiljning inte marknadsfors i Sverige.

Upphandling

Vid upphandling av likemedel i olika landsting eller regioner
behover man ta hinsyn specifikt till barns likemedelsbehov.
Detta giller dven for upphandling av medicintekniska pro-
dukter. Barns behov bor inkluderas i kravspecifikationen
redan frin borjan. Nationell konsensus med rekommenda-
tioner om patientsikra forpackningsstorlekar, styrkor och
tillhorande medicintekniska produkter fér barn vid upp-
handling av likemedel dr angelidget. Till exempel kan kinda
risker for forvixling vara ett kriterium att ta hinsyn till vid
upphandling av likemedel.

4 )
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Lakemedelsférsorjning

Virdgivaren ska organisera likemedelsforsorjningen till och
inom sjukhuset sd att den bedrivs rationellt och behovet av
adekvata likemedel tryggas for barn (LVFS 2012:8). Like-
medelsforsorjningen inom kliniken eller den egna avdelningen
regleras av Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS 2000:1). Pa
vissa barnkliniker finns avtal med sjukhusapoteket att de
skoter pafyllnad av det lokala likemedelsrummet. Pa andra
barnkliniker skoter en farmaceut eller sjukskoterska detta pé
avdelningen. En del barnsjukhus har ett gemensamt like-
medelstorrid som kan anvindas av flera avdelningar. Detta
ir till for att trygga tillgdngen pé likemedel, for att med kort
varsel kunna tillhandahalla likemedel som anvinds sillan
och for att minska onddig kassation. Oavsett arbetssitt be-
hovs tydliga rutiner och anpassning utifrin sjukvirdens
behov och arbetssituation.

Restnoterade ldkemedel

Nir likemedelsforetag inte kan leverera likemedel, vilket
kan ske av olika anledningar, kan likemedel bli restnoterade.
Om en restnotering uppstér har likemedelsféretaget det 6ver-
gripande ansvaret att informera sjukvirden. Om det riskerar
att bli brist pa ett likemedel som saknar ersittningsprodukt
uppmanas foretaget att i sd god tid som mojligt kontakta
Likemedelsverket. Likemedelsverket kan da informera hilso-
och sjukvirden om mojliga alternativ, sisom likemedel pd
licens eller extempore-likemedel.

For barn kan restsituationer skapa ytterligare patient-
sikerhetsrisker pd grund av anvindning av andra styrkor,
behov av andra spidningsforfaranden och styrkor angivna i
andra enheter 4n for ordinarie likemedel. Ytterligare risker
ir ndr ersittningslikemedel har utseende eller namn som
liknar andra likemedel, eller nir man behover ge likemedel
via en annan administreringsvig. Lokala instruktioner, till
exempel for spidningar, kan behova uppdateras vid rest-
noteringar.

Samordning p4 nationell niva vad giller bdde information
och édtgirdsforslag samt kravstillning vid upphandlingar, med
representation frin barnsjukvarden, kan bidra till att minska
risken for allvarliga kliniska konsekvenser av restsituationer.

i,
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Informationskallor

Hilso- och sjukvérdspersonal som ordinerar och hanterar
likemedel till barn behover tillgang till aktuell, tydlig och
adekvat information. Information anpassad till barns behov
av likemedel bor vara tillginglig som ett beslutsstod i den
elektroniska patientjournalen. Aven barnet och virdnads-
havaren behover f3 tillgang till milgruppsanpassad informa-
tion om likemedelshantering. Av informationskillan bor
det framga vilket underlag likemedelsinformationen baseras
pd och hur denna har kvalitetssikrats.

Godkand produktinformation
Barn ska i forsta hand behandlas med godkinda likemedel
med tillhérande godkind produktinformation (Tabell IT).
Godkind produktinformation bestir av produktresumén,
som frimst riktar sig till hilso- och sjukvéirdspersonal, och
bipacksedeln som bifogas i forpackningen med likemedlet
och som frimst riktar sig till anvindaren. Bida méste god-
kinnas av Likemedelsverket. Produktresumén ger en samman-
fattning over likemedlets egenskaper och anvindning och
ir indelad i olika avsnitt, till exempel:
e Avsnitt 3. Likemedelsform
o Information om likemedelsform, utseende och
eventuell delbarhet.
e Avsnittet 4. Kliniska uppgifter
o Information om indikation, limplig dos, adminis-
treringssitt och sikerhetsinformation.
e Avsnittet 6. Farmaceutiska uppgifter
o Information om hallbarhet, inkompatibilitet och
hjilpimnen.
e Avsnitt 4 och/eller 6 i produktresumén
> Information om iordningstillandet kan finnas.

4 .
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Det praktiska forfarandet vid sjilva administreringen saknas
miénga ginger i produktresumén och bipacksedeln. For pro-
dukter som godkints under senare ar dr produktresumén ofta
mer omfattande avseende information om hantering av like-
medlet dn for produkter som funnits ling tid pd marknaden.

ePed

Nir information som dr nédvindig for ordination och 6vrig
hantering av likemedel till barn saknas i produktresumén
behover kompletterande killor med produktspecifik infor-
mation anvindas (Tabell II). ePed ir en nationell killa som
innehiller pediatriskt anpassad likemedelsinformation dven
for licens- eller extempore-likemedel eller likemedel som an-
vinds off label. Kunskapsinnehillet i ePed baseras pa samlad
evidens och beprovad erfarenhet, internationella killor och,
nir det finns, myndigheters kunskapsstyrning. Sedan hosten
2015 ir ePed digitalt och nationellt tillgingligt for att kunna
integreras som ett beslutsstod i den elektroniska patient-
journalen. Informationen i ePed anvinds som lokala instruk-
tioner som ska godkinnas av ansvarig verksamhetschef pé
respektive sjukhus och kan anpassas efter lokalt behov. Besluts-
stodet forvaltas av Likemedelsgruppen vid Astrid Lindgrens
barnsjukhus pa Karolinska UniversitetssjukhusetiStockholm.
Innehallet i ePed ir inte granskat av Likemedelsverket.

| Y
|
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Tabell Il. Ett urval av vanliga kallor som anvands inom barnsjukvarden (for fler se bakgrundsdokumentet
Att behandla barn med lakemedel).

Benamning

Svenska kallor
Lakemedelsfakta

FASS
Behandlingsrekommenda-
tioner/kunskapsdokument

ePed

Internationella kallor
BNFc

Pediatric Injectable Drugs

Pediatric & Neonatal
Dosage Handbook

Micromedex NeoFax
and Pediatrics

Neonatal Formulary

Beskrivning

Produktresumé och
bipacksedel (s6ktjanst)

Produktinformation baserad
pé produktresumén

Kunskapsunderlag fér
behandling av barn

Erfarenhets- & evidensbaserad
Databas for Barnlakemedel

Produktinformation fér
behandling av barn

Produktmonografier med
barndosering, spadnings- och
administreringsinformation

Behandling av sjukdoms-
tillstand hos barn

Lakemedelsinformation
om lakemedel till barn

Brittisk produktinformation

foér behandling av nyfédda

Ovriga kallor

Utover godkind produktinformation och ePed behovs ibland
andra killor. T Tabell IT listas ett urval av killor med kom-
pletterande kunskap inom barn- och likemedelsomradet.
Det kan vara specifika killor for att virdera fysikalkemiska
aspekter av olika parenterala likemedel eller olika kunskaps-
styrande dokument frin myndigheterna sisom foreskrifter
eller behandlingsrekommendationer, till exempel behand-
ling av somnstorningar respektive procedursmirta hos barn,
Iv.se/somnstorningarhosbarn och Iv.se/procedursmarta-
barn. Ytterligare killor aterfinns i bakgrundsdokumenten.

Ordination

Vid ordination av likemedel till barn behéver den som ordi-
nerar overviga alla delmoment fran ordination till uppfolj-
ning (Figur 1) for att sikerstilla att barnet far ritt likemedel,
for ritt indikation, i ritt dos, pa ritt sitt, vid ritt tidpunkt
och under ritta forhillanden (Figur 3).

Den som ordinerar ett likemedel behover sikerstilla att
ordinationen ir limplig for barnet utifrin en rad faktorer, se
Faktaruta 2. I remissversionen av Socialstyrelsens nya fore-
skrifter om ordination och hantering av likemedel i hilso-
och sjukvirden HSLF-FS 2016:xx foreslds detta ingd. Be-
doémning gors sivil vid insittning som vid dndring eller
forlingning av en pagdende likemedelsbehandling.

Atkomst Granskas av
Lakemedels-
verket

Via Ldkemedelsverket Ja

lv.se/Imf

LIF Nej

www.fass.se

Lakemedelsverket Ja

lv.se/barn

Sjunet via Svensk Informationstjénst Nej

for Lakemedel (SIL).

www.medicinescomplete.com Nej

(kraver prenumeration online eller inkdpt bok)

www.medicinescomplete.com Nej

(kraver prenumeration online eller inkdpt bok)

Tryckt bok, forlag: Lexi-Comp,U.S. eller Nej

http://www.wolterskluwercdi.com/lexi-

comp-online/neonatal/ (kréver prenumeration)
www.micromedex.com/neofax-pediatric Nej

(kraver prenumeration)

http://www.neonatalformulary.com/ Nej

(kréver prenumeration online eller inkdpt bok)

Faktaruta 2. Overviaganden innan ordination av
lakemedel till barn.

. Indikation fér behandling

. Barnets halsotillstdnd, andra sjukdomar och férmaga
att inta Iakemedel

e Alder och mognadsgrad

e Aktuell vikt (kroppsyta nar sa &r aktuellt)

¢ Ovrig lakemedelsanvandning inklusive naturléakemedel/
vaxtbaserade ldkemedel/kosttillskott

e  Pagaende behandling och utredning

e  Risk for biverkningar eller interaktioner

o Overkénslighet/allergi mot lakemedel/hjalpdmnen

e  Barnets och vardnadshavares énskemal/erfarenheter/
férmaga till egenvard

e Om lakemedel ska ges inom halso- och sjukvard eller
som egenvard

Medicintekniska produkter har fitt en allt storre betydelse
for att bidra till en sikrare ordination och likemedelshante-
ring inom bdde hilso- och sjukvird och egenvird. Detta
innefattar allt fran IT-stod for likemedelsordination till
doseringshjilpmedel for administrering av likemedel. Det
ska framgd av tillverkarens produktinformation om en medi-
cinteknisk produkt dr avsedd for anvindning hos barn.
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Figur 3. Ordination av lakemedel till barn.
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¢ Arordinationen lamplig fér barnet? Se évervaganden i
Faktaruta 2.

e Om ordination inte ar lamplig for barnet bér behovet av
lakemedlet omvérderas.

e | forsta hand godkénda lakemedel.

e Om dessa inte &r anpassade eller sékra fér barn
anvands efter sarskilt 6vervagande lakemedel off label,
licens eller extempore.

¢ Ar generiskt utbyte lampligt?

¢ Innehaller Izkemedlet olampliga hjalpadmnen?
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e Vad ar lampligt utifran barnets alder, utvecklings-
mognad och sjukdomstillstand?

e Foren dialog med barn, vadrdnadshavare och vardteam.
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egenskaper hos aktiv substans och barnets acceptans?

¢ Finns det nagra risker och finns ratt forutsattningar for
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e Lamplig dosering utifran alder, vikt, sjukdomstillstand
och interindividuella faktorer.

osering

e Malet &r att ge en dos som ger avsedd effekt och
minimala biverkningar.

* Ange behandlingslangd, eventuellt doseringsschema
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Foljsamhet

¢ Informera vardnadshavare, barnet och vardteamet om
orsaken till och malet med behandlingen liksom for-
vantade effekter och mgjliga biverkningar.

v

Dokumentation

e Séakerstéll att ordinationen dokumenteras korrekt enligt
foreskrift i tillgéngligt IT-stdd.
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IT-st6d f6r dokumentation av likemedelsordination i elektro-
nisk patientjournal ir ofta framtaget for vuxna patienters
behov och saknar funktioner for att kunna dokumentera en
siker, tydlig och viktanpassad ordination till barn. Deltag-
ande experter anser att I'T-stodet behover kunna ge stod for
en rimlighetsbedomning av ordinerad likemedelsdos. Detta
fir stod i Socialstyrelsens forslag till revidering av hante-
ringsforeskrift. Bristande anpassning av befintliga IT-stod
for behandling av barn gor att pappersjournal fortfarande
anvinds inom likemedelsintensiva omraden eller for konti-
nuerliga infusioner med likemedel dir dosen ofta mdste
dndras, till exempel inom neonatologi, intensivvird och
onkologi. For att IT-stod for likemedelsordination ska
kunna bidra till 6kad patientsikerhet vid behandling av
barn, lyftes det pd motet ett behov av att nationellt definiera
krav avseende innehdll och funktion for att kunna anvindas
vid kravspecifikation.

Val av lakemedel
I forsta hand ska godkinda likemedel for barn anvindas,
med produktresumé som underlag for korrekt ordination
(Tabell IT). I andra hand anvinds likemedel off label, pa licens
eller extemporelikemedel, nir de av ordinatéren bedomts
som limpliga for det aktuella barnet utifran tillginglig evi-
dens, beprovad erfarenhet och patientsikerhetsperspektiv.
Likemedel pa licens kan erhillas frin ett apotek sedan
ordinatoren motiverat behovet och Likemedelsverket beviljat
licensen (LVES 2012:21). Se information om licenslikemedel
och ansokan pi Likemedelsverkets webbplats, Iv.se/licens.
Information for ordination och 6vrig hantering av off label-
anvindning, licenslikemedel och extemporelikemedel dr mer
svértillginglig, till exempel saknas motsvarighet till svensk
bipacksedel. Det ir dirfor viktigt att den som ordinerar like-
medlet formedlar nédvindig information om likemedlet till
ovrig personal i virdteamet, barnet och virdnadshavaren.
Tillgang till information om vilka likemedel som finns
tillgingliga, aktuella restsituationer och ersittningsprodukter
dr viktigt for den som ska ordinera likemedel. Det vore en
fordel om denna information fanns tillginglig via den elek-
troniska patientjournalen vid ordinationstillfillet.
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Generiskt utbyte

For vissa originallikemedel finns det generiska produkter
som har likvirdig effekt och sikerhet men ett ligre pris. Om
ordinerat likemedel pd sjukhus byts ut mot ett annat likvir-
digt likemedel enligt tillgingliga utbytbarhetslistor bor
namnet pd det likemedel som faktiskt har iordningstillts
och administrerats dokumenteras i patientjournalen. Ordi-
natoren ska informera barnet och virdnadshavaren vid for-
skrivning av likemedel pi recept om att utbyte, si kallat
generiskt utbyte, av likemedel kan ske pa apoteket.

Vissa egenskaper hos beredningsformen sisom utseende,
smak, form eller storlek kan skilja mellan originalprodukt
och olika generiska produkter. For vissa barn eller tondring-
ar kan dessa skillnader inverka negativt pd acceptans och/
eller foljsamhet och generiskt utbyte ir da olimpligt. Om ett
likemedel av ndgon anledning inte bor bli féremal fr gene-
riskt utbyte ska ordinatdren dokumentera det i patientjour-
nalen och vid utfirdande av recept.

Hjilpimnen

Hjilpimnen i likemedel ska vara farmakologiskt inaktiva
men kan ibland ge upphov till biverkningar, framfor allt hos
underburna, nyfodda och spiadbarn. For likemedel som inte dr
godkinda for anvindning till barn dr det viktigt att virdera
om ingdende hjilpimnen dr limpliga for barnet. Se Bilaga 3
for exempel pa hjilpimnen som sirskilt bor beaktas vid like-
medelsbehandling av barn. Hjilpimnen kan skilja mellan olika
generiska produkter. Om extemporelikemedel anvinds kan
innehdllet av eventuella hjilpimnen anpassas. Risken for bi-
verkningar av ett hjilpimne behover virderas mot nyttan av
likemedelsbehandlingen. For kroniskt sjuka barn som be-
handlas med manga likemedel kan enskilda hjilpimnen
komma upp i héga nivier som kan vara av klinisk betydelse
for barnet. I Likemedelsfakta pd Likemedelsverkets webb-
plats kan man soka fram om ett likemedel innehaller vissa
hjilpimnen. Information om hjilpimnen for ett aktuellt
likemedel finns i avsnitt 6 i produktresumén. Det finns dven
fler killor omnimnda i bakgrundsdokumenten ”Praktisk
hantering vid iordningstillande och administrering av like-
medel till barn”.

Val av administreringsvag och beredningsform
Barnets alder, utvecklingsmognad och sjukdomstillstind
men dven tillgdng pa likemedel, paverkar valet av limplig
administreringsvig och beredningsform. Barnets egen in-
stillning blir allt viktigare med stigande alder. Barn, dven de
i samma dlder, har olika férmdga och acceptans att hantera
olika beredningsformer och administreringsvigar. Accep-
tansen kan forindras och paverkas av barnet som individ och
av sjukdomen, liksom av virdnadshavaren samt av kulturella
och/eller regionala vanor.
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Avsitt tid for dialog med barn, virdnadshavare och virdteam
och ta hinsyn till tidigare erfarenhet av beredningsformer
och administreringsvigar. Tank pd att vissa beredningar kan
upplevas integritetskrinkande for barnet. Dessa Overvig-
anden kan underlitta fortsatt behandling och ha betydelse
for barnets kommande behandlingar. Informera barnet och
virdnadshavaren nir deras 6nskemadl inte gir att tillgodose
och varfor. Det dr bra om barnet kan prova likemedlet i den
tinkta beredningsformen innan varden 6verfors till egenvard.

Avsedd klinisk effekt, egenskaper hos den aktiva substansen,
barnets acceptans samt risker, behov och forutsittningar for
iordningstillande avgor vilken typ av beredningsform och
administreringsvig som ir limplig for det enskilda barnet.
Inhimta farmaceutisk expertis vid tveksamheter om iord-
ningstillandet kan paverka likemedlets fysikalkemiska stabi-
litet, eller om det finns kinda risker med likemedelshante-
ringen som kan inverka negativt pa den kliniska effekten.
Om limplig beredningsform eller styrka saknas kan licens-
eller extemporelikemedel anvindas sisom firdigspidda styr-
kor for intravenost bruk, hardgelatinkapslar, suppositorier
och orala flytande beredningar i limpliga styrkor. I vissa fall
kan ytterligare hanteringssteg Gvervigas, sd att likemedlet
kan administreras till aktuell patient, se avsnitt "Nar tzli-
gianglig bevedningsform inte v anpassad till barnets behov”.

Ordinationen behover vara tydlig avseende administre-
ringsvig som ska anvindas dd detta inte alltid dr sjilvklart
utifrdn beredningsformen.

Oralt
Tabletter och kapslar dr de vanligaste fasta orala berednings-
formerna. Flytande beredningar, granulat, pulver samt
munsonderfallande tabletter dr ofta anpassade till de mindre
barnen. Orala likemedel kan ha obehaglig smak som kan ha
inverkan pd likemedelsbehandlingen. Den aktiva substansens
stabilitet samt beredningsformens avsedda funktion paverkar
om tabletten/kapseln kan delas/6ppnas och administreras
utan att den forvintade effekten paverkas. Exempel nir detta
ir olimpligt anges i Tabell V. Tabletter och kapselinnehall
kan dven i vissa fall slammas upp/16sas i vitska.
Information om delbarhet for tillricklig doseringsnog-
grannhet finns for en del likemedel i produktresumén (i av-
snitt 3). Tabletters brytskdra kan ha olika syften. Den kan
vara till for att dela tabletten i tvd lika stora delar eller for att
underlitta nedsviljning, men dd mdste bada delarna intas
vid samma tillfille. Ibland finns en skdra av tillverknings-
tekniska orsaker som inte avsedd for delning. Om inte annat
anges i produktresumén bor tabletter inte delas i mer dn tvé
delar pd grund av otillricklig doseringsnogrannhet.
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Harda gelatinkapslar kan i vissa fall 6ppnas och innehallet
l6sas/slammas upp i vitska eller blandas med mat under
forutsittning att den aktiva substansen inte paverkas eller att
kapselns dragering dr magsaftresistent eller fyller en depa-
funktion. I de fall kapseln innehdller en substans som utgor
en arbetsmiljorisk dr det olimpligt att Oppna den.

Formégan att svilja tabletter dr till viss del knuten till
barnets dlder, men stora individuella skillnader férekommer.
Tablettens form, storlek och yta har betydelse for hur litt en
tablett kan sviljas ner. Barn under tva dr har generellt svart
att svilja tabletter och kapslar och for dessa barn kan granu-
lat, pulver, minitabletter (< 2 mm) och flytande berednings-
former vara ett bittre alternativ (Tabell I1I).

Tabell lll. Tablettstorlekar accepterade av barn i olika
aldrar i kliniska studier.

Alder Tablett-/kapselstorlek
2<6ar 4 mm

6<12ar 7-10 mm

>12 ar Som for vuxna

Andra orala beredningsformer som kan vara limpliga for barn,
om oOnskad styrka finns tillginglig, 4r munsonderfallande
tabletter, dispergerbara tabletter, brustabletter och tugg-
tabletter. Brustabletters limplighet kan vara begrinsad pa
grund av deras hoga elektrolytinnehdll samt den vitskevolym
som krivs for att 16sa tabletten. Tuggtabletters storlek och
risk for kvivning hos sméd barn kan begrinsa limpligheten
hos barn.

Foto: Shutterstock
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Flytande beredningsformer underlittar individuell dosering
till barn i olika aldrar. Volym, konsistens och smak har bety-
delse for hur vil barnet accepterar likemedlet. Avsett dose-
ringsmétt med relevant gradering for tillricklig doserings-
noggrannhet ska anvindas. Vissa flytande beredningsformer
ir hyperosmolira och bor blandas med oberikad foda eller
sondniring for att hyperosmoliriteten inte ska oka ytterligare,
forutsatt att det inte foreligger en interaktion mellan like-
medlet och fodan/sondniringen, se Likemedelsverkets-
kunskapsstod om Enteral likemedelsadministrering, Iv.se/
enteral-lakemedelsadministrering-sond. Underburna barn
och spidbarn dr extra kinsliga for tillférsel av hyperosmolira
likemedel ensamt eller tillsammans med kraftigt berikad
foda pa grund av risk for skador pa tarmslemhinnan.

Parenteralt
Vid akuta situationer, eller om barnet inte kan svilja, med-
verka eller dr svért sjuk, eller om likemedlet bryts ner i mag-
tarmkanalen anvinds ofta parenterala beredningsformer.
Om likemedel behover administreras intravenost anvinds
olika former av katetrar (infarter): perifer venkateter (PVK),
subkutan venport (SVP), central venkateter (CVK), perifert
inlagd central venkateter (PICC-line/pCVK) eller subkutant
inlagd centralvends port (Port-a-cath). Valet mellan central
eller perifer venkateter avgors av om likemedlet ir Kirlretande,
det medicinska behovet och behandlingslingden.

Hos barn upp till skolildern ska man undvika att ge intra-
muskulir injektion i glutealmuskulaturen pd grund av risk for

retning av nirliggande nerv. Hos spidbarn ses dven en varia-
tion i likemedelsupptag intramuskulirt beroende pa muskelns
blodf6rsorjning. Valet av vivnad for administrering motiveras
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utifrin avsedd klinisk effekt, egenskaper hos aktiv substans
och barnets acceptans. Normalt bor subkutana och intra-
muskulira injektionsvolymer till barn inte 6verstiga 1 ml och
mindre volymer bor anvindas till underburna och nyfodda.
Barn, framfor allt de yngsta barnen, dr mer kinsliga dn
vuxna for stickrelaterad smirta, till exempel vid injektioner.
Om det finns en intravenos infart dr den dirfor att foredra.

Likemedel kan behova riknas in i den totala vitsketill-
forseln om de utgdr en signifikant del av barnets totala
vitskevolym. Detta dr sdrskilt viktigt for underburna och
nyfodda barn.

Via luftvigarna

For inhalationslikemedel anvinds olika medicintekniska
produkter for att likemedlen ska kunna administreras, se Like-
medelsverkets behandlingsrekommendation Likemedels-
behandling vid astma, Iv.se/astma. Val av hjdlpmedel paverkas
av vilket likemedel som ska administreras, barnets dlder,
mognadsgrad och férmaga att samverka (Tabell IV). Valet
paverkas idven av vad behandlande likare, barnet och véird-
nadshavare kinner sig fortrogna med. Inhalationsspray och
inhalationskammare (spacer) dr forstahandsval vid astma for
smd barn. Inhalationsteknik maste liras ut och fortlopande
kontrolleras av kunnig personal for att sikerstilla att for-
vintad effekt erhills. Det idr en fordel om barnet ges mojlig-
het att 6va nir det dr besvirsfritt fran till exempel astma.

Kutant/perkutant/transdermalt

Beredningsformer for administrering pd/via huden ir ofta
ldtta att administrera. Aktuella beredningsformer dr pléster,
geler, salvor, kutana 16sningar och krimer. De kan vara av-
sedda for lokal eller systemisk effekt. Manga godkinda like-
medel saknar tydlig information om dosering till barn. Ut-
vecklingsmaissiga forindringar i hudens barridrfunktion och
forindringar i forhallandet mellan kroppsyta och vikt behover
beaktas. Var pa kroppen och pa vilken hudtyp likemedlet
administreras kan ha betydelse. Anvindning av likemedel med
hjilpimnen som ir kinda for att vara hudretande bor und-
vikas (Bilaga 3). Om anvindning indd bedoms nodvindig
ska valet motiveras och dokumenteras.

Vissa likemedel avsedda for lokal effekt kan ge upphov
till systemiska effekter. Detta giller sdrskilt underburna och
nyfodda barn som har mycket genomslipplig hud. De bor
dirfor inte behandlas med till exempel plister som inte ut-
vecklats for denna dldersgrupp.
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Via nisan

De flesta likemedel for nasal administrering dr avsedda att
ge lokal effekt. Nisslemhinnan dr dock rik pd blodkirl vilket
gor att vissa likemedel kan ges avsiktligt for att ge systemisk
effekt. Nackdelar med nasal administrering kan vara obehag
for patienten, att storre volymer inte tolereras eller sviljs ned
med utebliven eller oavsiktlig systemisk effekt som foljd.
Den volym som ges behover vara anpassad till barnets alder
och storlek. Underburna och nyfédda barn bor fa likemedel
administrerat nasalt med stor forsiktighet, da effekten av like-
medlet dr vildigt svér att forutse utifrin de doser som kan ges.

Via 6gon/6ron

Likemedel som administreras via 6gon och 6ron ir frimst
avsedda for lokal effekt men systemisk effekt forekommer,
till exempel hos underburna barn. Att fa droppar eller salva
1 6gat eller Orat accepteras dock inte av alla barn eftersom
barnet behover vara stilla och det kan svida. Engangspipetter
utan konserveringsmedel dr, om mojligt, att foredra till fram-
for allt underburna och nyfédda barn.

Rektalt

Likemedel for rektal administrering finns som salva, suppo-
sitorier och rektallosning. Byte till rektal beredningsform
kan vara ett alternativ nir oral och parenteral administrering
inte dr limpligt, till exempel vid illamdende eller nir vissa
likemedel inte kan administreras samtidigt eller direkt efter
varandra i samma infart. Delning av suppositorier rekom-
menderas inte eftersom doseringsnoggrannheten kan bli otill-
ricklig pa grund av att den aktiva substansen kan vara ojimnt
fordelad i suppositoriet (Tabell V). For barn med frekventa
avforingar, till exempel underburna och nyfodda, kan absorp-
tionen bli otillricklig. Acceptansen for rektal administrerings-
form minskar med 6kande dlder. Barn frin forskoledldern och
uppat accepterar ofta inte rektal administrering av integritets-
skil. Likemedlets effekt paverkas av hur lingt upp i indtarmen
den rektala beredningen placeras. Suppositorier bor inte ges
till barn med nedsatt immunforsvar eller blodningsbenigen-
het, till exempel barn som behandlas med cytostatika, pd
grund av risk for att skada tarmslemhinnan och orsaka
blodning eller allvarlig infektion.

Tabell IV. Generella aldersgrinser fér godkanda inhalationslakemedel vid astma.

Alder Typ av inhalationsldkemedel Beskrivning

Alla aldrar Lésningar for nebulisator eller

inhalationskammare (spacer)

Ingen egen koordinering eller aktiv inhalation kravs. Adekvat dos kan
darfor erhallas med lugn, vanlig andning.

Barn yngre &n 5 ar Pulverinhalator Aktiv inhalation kravs. Dosvariationen &r stor pa grund av olika apparater

och anvéndarfel.

Barn &ldre &n 5 ar Inhalationsspray Koordinationsférmaga kravs for att synkronisera inandning och dosering.
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Dosering

Dosbehovet varierar utifran alder, vikt, sjukdomstillstind

och interindividuella faktorer. Om dosering for barn saknas

i godkind produktinformation kan andra killor anvindas

(Tabell IT). Kontakt kan dven tas med klinisk farmakolog som

stod for virdering av limplig dosering. Mdlet ir att ge en dos

som ger avsedd effekt och minimala biverkningar.

e Likemedel till barn doseras oftast i mingd likemedel /
kg kroppsvikt men kan dven doseras efter kroppsyta,
till exempel for cytostatika.

e Vid vissa tillstind behover ordinerad doseringshastighet
kunna dndras frekvent, till exempel for infusionslos-
ningar. For kontinuerliga och intermittenta infusioner
behover dosering /tidsenhet, mg/kg/timme eller pg/
kg,/min kunna anges.

e Vid dosering i internationella enheter (IE) ska enheten
anges som E for att minska risken att tolka bokstaven I
som siftran 1.

e For ordination vid behov ska dven uppgiften om maximal
dos per dygn dokumenteras.

e Vid ordination av likemedel som ska administreras pa
huden, framfor allt for yngre barn, behéver mingd like-
medel som tillférs huden fortydligas, till exempel max
1 goch 10 cm?i 1 timme/dygn.

I ordinationen behéver det framgd om behandlingen dr en

engdngsdos eller upprepad dosering. Vid upprepad dosering

ska dven doseringsintervallet och behandlingslingden fram-
gd. Ordinatoren behover virdera om valt doseringsintervall
ir praktiskt genomforbart dir behandlingen ska ges.

Vid upptitrering av dos eller vid behandling enligt dose-
ringsschema behover det framga tydligt nir, hur och varfoér
dosindring gors i patientjournalen. Informera virdnads-
havare och barn om doseringen samt ange detta pd eventu-
ella recept for egenvird for att undvika feldosering. Dosen
kan dven behova justeras vid otillricklig effekt, biverkningar
eller vid byte av beredningsform eller administreringsvig.
Vid byte av beredningsform kan hinsyn behova tas till en
eventuell paverkan av hur ling tid det tar tills likemedlet ger
effekt och hur linge effekten sitter i.

For likemedel vars dosering styrs efter likemedelskoncen-
tration i blodet bor malkoncentration anges i ordinationen
och nir koncentrationen ska kontrolleras. I lokala instruk-
tioner bor det framgé hur koncentrationsbestimning av like-
medel i blod tolkas ur ett pediatriskt perspektiv.

For okad patientsikerhet bor barnanpassat I'T-st6d, som
har funktioner for korrekt ordination och ger mojlighet till
rimlighetsbedémning av ordinerad dos, anvindas, se Fakta-
ruta 3.
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Faktaruta 3. Behov av funktioner i barnanpassade
IT-stod.

e Attt utifrdn dosering i mg/kg (eller mg/m?) kunna rakna
ut dosering i mangd och/eller volym beréknat fran
journalens aktuella kroppsvikt (och langd) fér barnet.

e  Att utifrdn dosering i antal tabletter eller volym och
styrka kunna rékna ut dos i mg/kg.

e Attt kunna hantera dosering vid frekventa doséndringar
pa ett enkelt och tydligt sétt.

e Attt utifrdn alder, vikt och langd kunna goéra en
rimlighetsbedémning av ordinerad dos, framfor allt for
lakemedel med kanda risker (Tabell 1), med ett tydligt
larm om ordinerad dos inte ligger inom rimliga grénser.

Genom att anvinda likemedelsmallar i elektroniska journal-
system med fordefinierade mingder, produktval, doserings-
intervall och rimlig dosering underlittas den dagliga like-
medelshanteringen samtidigt som sikerheten 6kar.

Foljsamhet

Risken for bristande féljsamhet okar vid: langvarig behand-
ling, om sjukdomen ir i ett symtomfritt skede, om manga
olika likemedel anvinds, om likemedel doseras flera ginger
per dygn samt ofta med barnets stigande dlder. Genom att
anvinda depdberedningar kan antalet administrerings-
tillfillen per dygn minskas och foljsamheten 6ka. Detta
limpar sig dock inte for likemedel dir doseringen kan behtva
dndras ofta eller dir beredningsformer behover delas, se
Tabell V.

Barnet, virdnadshavare och 6vriga i virdteamet ska in-
formeras om orsaken till och mélet med likemedelsbehand-
lingen liksom forvintade effekter och mojliga biverkningar.
Grunden for god foljsamhet och lyckad behandling ir infor-
mation, utbildning, delaktighet och praktisk 6évning nir det
ir mojligt. Bide muntlig och skriftlig information bor ges
till vardnadshavare, och en alders- och mognadsanpassad
information till barnet, och man behover sikerstilla att
vardnadshavare och barn har forstatt informationen. Informa-
tion om ordinationen och likemedelshanteringen kan behéva
ges pd modersmalet.
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lordningstallande

Tordningstillande av likemedel kan ske i olika miljoer (like-
medelsrum, operationssal, akutrum, under transporter samt
i hem och skola), utféras av flera personer (hilso- och sjuk-
virdspersonal, barnet/tondringen, virdnadshavaren, kommu-
nal omvirdnadspersonal, forskola/skola). Iordningstillandet
kan ske under olika stor tidspress. Allt detta behover beaktas
i lokala instruktioner for ordination och hantering av like-
medel. I akuta situationer, under svira forhdllanden och vid
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egenvard bor beredningsformer anvindas som kriver mini-

malt iordningstillande.

Den som iordningstiller likemedel till ett barn ska genom-
fora kontroll mot ordination enligt Faktaruta 1, punkt 1-6.

Uppgift om vem som iordningstillt likemedlet och nir ska

dokumenteras. For biologiska likemedel ska dven batch-

nummer dokumenteras i patientens journal. Den som iord-
ningstiller ett likemedel behover gora en rimlighetsbedom-
ning att det iordningstillda likemedlet motsvarar det
ordinerade. Dubbelkontroll utférd av tva sjukskoterskor
eller en sjukskoterska och en farmaceut, av likemedel med
stor risk for likemedelshanteringsfel, anvinds pa vissa avdel-
ningar men tydlig evidens for att detta bidrar till 6kad pati-

entsikerhet saknas.

For att oka patientsikerheten finns p4 flera barnkliniker i
Sverige, framfor allt inom intensivvird och neonatologi,

farmaceuter som bistir med farmaceutisk kunskap om iord-
ningstillande av likemedel, se Figur 4. Oftast ir detta under
dagtid varfor det dr viktigt att sjukskoterskorna behaller sin

kompetens inom omridet genom att fortsitta iordningstilla

likemedel som kan behovas under natt- och helgtid. Erfaren-
heten frin ndgra kliniker i Sverige visar att sjukskoterskor
upplever mindre stress nir en farmaceut finns pa avdelningen.

Akutlikemedel hanteras oftast av patientansvarig sjuk-
skoterska. For likemedel med kind risk for fel i likemedels-
hanteringen (Tabell 1) kan anvindning av extempore-

likemedel vara ett mer patientsikert alternativ.

Figur 4. Sjukskoterska och farmaceut iordningstiller lakemedel pa en neonatal klinik pa Karolinska Universitets-

sjukhuset i Huddinge.

Foto: Asa Ostbery och Sami Obaya
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Europaradets ministerkommitté har i en resolution foreslagit Figur 5. Process fér iordningstéllande av lakemedel.
att nationella riktlinjer tas fram for hilso- och sjukvéirden

avseende iordningstillande av likemedel for parenteral admi- Overfora information

nistrering, Resolution CM/Res(2016) on good reconstitu-
tion practices in health care establishments for medicinal

products for parenteral use. e Utgd ifrdn dokumenterad lakemedelsordination.

* Arbeta ostort, till exempel med avvikande farg pa for-
klade som signalerar "stor ej”.

e Anvand etiketter enligt riktlinje, helst automatgenererade.

Genomférande +

Den som iordningstiller likemedel behover arbeta ostort - ~
och pd ett strukturerat sitt for att undvika likemedelshante- Planering

ringsfel och onodig kassation av likemedel (se Figur 5). En e Las instruktioner for beredning, till exempel spadning.
del kliniker dokumenterar iordningstillandet med kamera e Kontrollera att ordinerat likemedel finns hemma och

for att systematiskt arbeta med forbittringsarbete och iden- eventuellt behov av generiskt utbyte.

tifiera aV\ilkels.crllake@edclshanterlngcn, se/Flgur 4.. I forsta « Tafram ordinerad mangd lakemedel och spadnings-
hand anvinds information ur produktresumén (avsnitt 4 och vitskor.

6) eller lokala instruktioner (till exempel ePed) f6r iordning-

stillandet, och i andra hand 6vriga killor, se Tabell II. \. Ta fram medicintekniska produkter. J

Nar tillganglig beredningsform inte é@r anpassad till /Genomfﬁrande N

barnets behov e Kontrollera hallbarhetstid och okulirbesiktiga lake-

Ofta behovs individuell anpassning och forindring av like- medelsférpackningen och dess innehall.

medlets beredningsform fore administrering, till exempel * Folj produktresumé och lokala instruktioner fér beredning.

genom att man delar eller krossar tabletter eller 6ppnar en . . o . .

kapsel och stror ut innehdllet pa mat. Dock kan det finnas * Arbeta enligt lokala hygienrutiner inklusive mekanisk
rening av ampullmembran.

risk for att likemedlets 6nskade egenskaper och stabilitet f6r- 9 P

indras, vilket kan leda till en forsimrad behandlingseffekt. .’ Om mdjligt fotografera arbetet, se Figur 4. Y,

Detta behover beaktas vid all anpassning och forindring av

en beredningsform. I forsta hand ska forindringar goras +

utifrin den information som finns i produktresumén. Om | Mirkning N\

informationen ir otillricklig eller saknas och det medicinska « Signera lskemedlet och mérk med: patientuppgifter

ldkemedelsnamn, styrka, dos, tidpunkt och évriga upp-
bor produktansvarigt likemedelsforetag kontaktas och/eller lysningar som berdr séker hantering.

farmaceutisk expertis tillfragas. Forindringar av berednings-

behovet av en individuellt anpassad beredningsform kvarstir

. c ) ¢ e Maérk infusioner &ven med: starttid, infusionstid och till-
former gors grundat pd bide fysikalkemisk och mikrobiell satser.

kunskap samt tillginglig evidens. Vid behandling i hemmet

¢ Placera inte etikett pa volymsmarkering pa sprutor.

ir det dnnu viktigare att beredningsformen ir anpassad for att \_ J
optimera patientens mojligheter att fa ritt dos pad ett sikert +
och praktiskt sitt. En eventuell anpassning eller forindring
av beredningsformen, som att krossa, dela eller spida, méste /Kontrollera N
tydligt dokumenteras och noggrant f6ljas upp for att siker- e Gor rimlighetskontroll av lakemedlet, spruta, volym och
stilla klinisk effekt. Det finns forindringar av berednings- etikett.
former som dr olampliga och dar risken for b1vlerkn%ngar ¢ Kontrollera lakemedlet, spadning och spédningsvétskor
eller utebliven effekt ir stor, se Tabell V. I dessa situationer mot ordination och framplockade férpackningar.
bor istillet byte av beredningsform 6vervigas och om detta L .
. 1 . . . . e Lé&sgéarnahdgt.
inte dr limpligt kan anvindning av extempore- eller licens-
likemedel vara ett alternativ. ¢ Dubbelkontrollera vid behov, framfér allt for ldkemedel
med kanda risker.
. J
/Férvara/stéida bort A
e Forvara det iordningstéllda I1akemedlet sé kort tid som
mojligt.
* Plocka undan lakemedlet for att minska framtida
férvaxlingar.
e St&da arbetsbénken enligt lokala instruktioner.
e Kassera 6verbliven spadningsvatska och stamlésning
enligt lokala anvisningar.
. J
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Tabell V. Exempel pa olampliga anpassningar/férandringar av beredningsformer och méjliga risker*.

Olamplig forandring Risk
Krossa/dela depatablett

Krossa/dela tablett med snévt terapeutiskt Otillracklig doseringsnoggrannhet och svarstyrd effekt samt 6kad risk for
intervall biverkningar.

Overdosering pa grund av alltfér snabb frisattning av lakemedlet.

Krossa/dela cytostatika Kan exponera den som iordningstaller fér toxiska substanser.

Krossa/dela enterotablett Utebliven effekt p& grund av nedbrytning i magens sura milj6.
Ge intravendsa lakemedel oralt Utebliven effekt pa grund av nedbrytning i magens sura miljo eller daligt upptag.
Dela vissa medicinska plaster i bitar Mangden aktiv substans som frisatts per tidsenhet féréandras.

Dela suppositorier Otillrécklig noggrannhet vid dosering och darmed oklar effekt.

* om inte produktresumé anger nigot annat.

Spadningar

For att barnet ska kunna behandlas med ordinerad dos be-
hover ménga likemedel av olika anledningar spidas. Om like-
medel dr i koncentrerad form eller har for hog styrka behover
det spidas sd avsedd dos kan administreras till barnet. Like-
medel spids dven for att fi en limplig volym att hantera, da
doseringsnoggrannheten minskar vid smé volymer.

Tillvigagidngssittet ska finnas tydligt beskrivet i lokala
instruktioner pé virdenheten. Minga kliniker har tagit fram
egna spadningsrutiner for att underlitta likemedelshante-
ringen. Inventering och nationell konsensus 6ver bista till-
vigagingssitt vid spidning hiller pa att tas fram genom
ePed. Vid spidning av likemedel bor spidningsvitska an-
vindas som ger en bra l6slighet och hillbarhet for inda-
milet. I produktresumén (avsnitt 4 eller 6) kan det framga
vilka spidningsvitskor likemedlet kan spidas med. Av ordi-
nationen eller i lokal spidningsinstruktion ska det framgd
vilken spidningsvitska som ska anvindas. Generellt spads ofta
injektionslikemedel i sterilt vatten, infusioner i natriumklorid
9 mg,/ml eller glukos 50 mg,/ml och orala beredningar (till
exempel vissa pulver for oral beredning eller brustabletter) i
dricksvatten.

Flerstegsspadning av parenterala likemedel dr ett kint
riskomrade (Tabell I), till exempel spidning av vankomycin
och ertapenem, for likemedelshanteringstel och bor om moj-
ligt undvikas. Motets experter anser att extempore-likemedel
bor anvindas i dessa situationer istillet. Nationellt Gverens-
komna viktsbrytpunkter for olika aldersgrupper vid spid-
ningar av parenterala likemedel kan minska risken for fel vid
overforing mellan kliniker/avdelningar.

Markning

Det iordningstillda likemedlet ska vara mirkt enligt natio-
nella standarder och aktuell foreskrift for likemedelshantering
SOSFS 2001:1 (se Figur 5). Manuell skrivning av etiketter
innebir en okad risk for likemedelshanteringsfel. Deltagande

experternas samlade uppfattning dr att man i forsta hand ska
anvinda automatgenererade etiketter med béade likemedels-
data och patientdata. Vid anvindning av automatgenererade
etiketter maste rutiner finnas hur man hanterar utskrifter av
ctiketter och kassering av 6verblivna etiketter for att undvika
likemedelshanteringsfel. Om patientens namn och like-
medelsnamn inte kan skrivas ut pd samma etikett bor den
uppgift som saknas kompletteras med manuellt skriven text,
inte dubbla etiketter. Man bor inte skriva direkt pa infusions-
pédsen da firgen kan absorberas i plasten. Vid flera samtida
infusioner ir det en viktig patientsikerhetsatgird att alla
infusionsslangar ir korrekt mirkta (Figur 6).

Figur 6. Exempel pa hur man kan marka infusions-
slangar vid flera samtidiga lakemedelsinfusioner,
illustration fran en barnonkologisk klinik.

Foto: Maria Fagerstrom och Anna Hallman
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Medicintekniska produkter
Anvindning av medicintekniska produkter for likemedels-
hantering till barn stiller sirskilda krav pd aldersanpassning,
sikerhet och funktionalitet. Medicintekniska produkter som
ir avsedda for iordningstillande av ordinerat likemedel ska i
forsta hand anvindas, forutsatt att de 4r anpassade for barnets
ilder och behov. Exempel pa behov ir mingd likemedel som
ska tillforas i relation till utrustningens storlek och att barn
ir aktiva och maste kunna vistas i olika miljoer. Det fore-
kommer att likemedel interagerar med medicintekniska pro-
dukter, till exempel att ett likemedel adsorberas till plasten i
infusionsslangen. Eftersom barn ofta administreras sma like-
medelsvolymer kan en eventuell interaktion leda till utebliven
effekt. Det finns flera kunskapsluckor inom detta omréde.
I detta dokument presenteras ingen fullstindig genomgéing
av medicintekniska produkter som anvinds vid likemedels-
behandling av barn, men pediatriska éverviganden for nigra
produkter som ofta anvinds finns i Tabell V1.
Likemedelsverket ansvarar for tillsyn 6ver medicintek-
niska produkter och tillverkare av dessa (LVFS 2003:11).
Virdgivarens ansvar vid forskrivning och anvindande av
medicintekniska produkter regleras av Socialstyrelsens fore-
skrifter (SOSFS 2008:1). Inspektionen for vird och omsorg
(IVO) utovar tillsyn 6ver hilso- och sjukvirdens anvindning
av medicintekniska produkter samt egentillverkade medicin-
tekniska produkter.

KUNSKAPSDOKUMENT

Administrering

Administrering av likemedel till barn méste individanpassas.
Det kan vara sma doser eller volymer likemedel som ska
tillforas och mojliga administreringsvigar kan vara en be-
grinsande faktor. Medicintekniska produkter for att admi-
nistrera likemedel viljs utifrdn patientsikerhetsaspekter
samt barnets fysiologiska och mognadsmissiga forutsitt-
ningar, se Tabell IV och VI. Administrering av likemedel
till barn behover fi ta tid. Hinsyn till detta bor tas vid pla-
nering av arbetet s att inte patientsikerheten eller barnets
vil dsidositts. Trots adekvat information om likemedels-
behandlingen, bra bemétande, delaktighet och till synes bra
forutsittningar kan ett barn motsitta sig behandlingen. Det
ir dd viktigt att ta reda pd orsaken, till exempel ridsla for
injektion, svirt att svilja eller svart att acceptera likemedels-
behandlingen. Om man vet orsaken sd kan man ldttare vidta
adekvata tgirder. Om det dr mojligt och limpligt bor barnet
och vardnadshavaren goras delaktiga vid administrering av
likemedel till barn pé sjukhus.

Generella 6vervaganden for barn

Likemedelsadministrering bor ske pé ett sitt sd att obehag
undviks s& lingt det ir mojligt. Ju yngre barnet ir, desto
simre mojlighet har det att tolerera smirta och obehag samt
att kommunicera sina kinslor. Upplevelsen av att fi likemedel

Tabell VI. Pediatriska 6vervaganden fér ndgra vanliga medicintekniska produkter vid lakemedelsbehandling av barn.

Medicinteknisk produkt Beskrivning

Sprutor Sprutor med skruvfattning bér anvandas for att minska risken att de lossnar fran kanyl, propp eller

olika infusionskopplingar.

Valj lamplig gradering och storlek utifrdn den volym som ska administreras.

Den volym lakemedel som ska administreras bér inte utgéra mindre an en fjardedel av sprutstorleken.

For att undvika forvaxling, skilj pa sprutor som anvands for oral respektive intravenés administrering
genom att ha olika farg/kopplingsdimension. Orala sprutor bér ha en fattning som inte passar till

intravendsa kopplingar.

Filterkanyl

Filtrering av injektionsvatskor fran glasampuller med filterkanyl 5 pm- eller 1,2 pm-filter rekommen-

deras for att undvika 6verféring av glassplitter till barnet.

Filterkanyl med slutet system  Vid spadning av torrsubstans bor filterkanyl med godként aerosolfilter i slutet system anvandas, for
att forebygga risk for lakemedelsexponering till omgivningen. Sarskilt viktigt ar detta for lakemedel
med toxisk effekt, till exempel cytostatika.

Vissa ldkemedel kan fastna i filter och val av filter bor darfor géras i samrad med tillverkare.

Infusionspump

Namn och styrka pa lakemedlet behdéver vara synligt i infusionspumpens display.

Separata program fér vuxen- och barninfusioner med méjlighet till programmering av doserings-
hastighet (till exempel mi/h eller mg/h eller mg/kg/min) behévs. Férifyllda max- och i vissa fall &ven
min-vérden kan anvéndas for att undvika tiopotensfel eller underdosering, bade for hastighet och

totalmangd/kroppsvikt.

Sprutpumpar bér anvéndas for tillracklig doseringsnoggrannhet om flédeshastigheten &r 1ag,

till exempel inom neonatologi.

Infusionsslangar Hansyn bor tas till faktorer sdsom slangens langd, risken for dédvolym i slangar och adsorption av

lakemedelssubstans till slangen.
Tablettdelare Flera typer av tablettdelare eller tablettkrossare finns att tillga. Tank pa att inte alla tabletter far delas.
Sond for enteral administrering ~ Anvand Iamplig storlek p& sonden utifran barnets behov och alder.

Doseringshjalpmedel Graderad dosspruta anvands fér volymer pa 1-5 ml.

Dossked som ar graderad 2-10 ml anvands for volymer pa 5-10 ml.
Graderad dosb&gare anvands for volymer p& 5-30 ml.
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kan fi konsekvenser for framtida likemedelsbehandling.
Mikrondlar eller nalfria injektorer kan anvindas for att
minska smirta och obehag, sirskilt for likemedel som kriver
tita eller langa behandlingsperioder. For alla smirtsamma
injektioner bor man efterstriva ett optimalt bemotande av
barnet, kompletterat med limplig smirtlindring till exempel
med plister med lokalanestetika, se Likemedelsverkets kun-
skapsdokument Behandling av barn i samband med smirt-
samma procedurer i hilso- och sjukvird, Iv.se/procedur-
smarta-barn. Intravenos administrering ir att foredra fram-
for intramuskulir eller subkutan, sirskilt om barnet redan
har en intravends infart.

Tabletter och kapslar bor intas med vitska i stiende eller
sittande stillning. Vissa orala likemedel kan blandas i en
vitska for att kunna administreras. Valet av vitska bor goras
utifrdn likemedlets egenskaper och, om mojligt, utifrin
barnets tycke och smak. Vitska med tjockare konsistens kan
underlitta nedsviljande av en hel eller sonderdelad tablett
eller forhindra att pulvret sjunker till botten av glaset. Vatten
doljer generellt inte obehaglig smak. Juice maskerar obehag-
lig smak bittre, men kan ocksa paverka ett likemedels 16slighet
och stabilitet. Grapefruktjuice dr kint for att kunna interagera
med médnga likemedel och ge en 6kad effekt. Kalciumhaltiga
drycker maskerar obehaglig smak men kan ge ett simre
upptag, eftersom likemedel kan bindas till kalcium eller mjolk-
proteiner. St dryck bor undvikas, framfor allt vid langtids-
behandling, pd grund av risk for karies och att barnet kan
uppfatta likemedel som godis. Det dr viktigt att formedla
kunskap om limpligt val av vitska till virdnadshavare som
ska hjilpa sina barn med likemedelsbehandlingen. Vid tvek-
samheter bor farmaceutisk expertis konsulteras.

Beroende pa ett likemedels 16slighet och absorptions-
egenskap kan dess effekt paverkas av om det tas med eller
utan foda. En del likemedel absorberas snabbare om de tas
utan foda, till exempel flukloxacillin, fenoximetylpenicillin
och takrolimus. Dock kan samtidigt intag med féda under-
litta foljsamheten. Ibland utnyttjas samtidig administrering
av likemedel med mat f6r att minska gastrointestinala bi-
verkningar (slemhinneirritation och illamdende). Om like-
medel med obehaglig smak ges tillsammans med en viss
foda kan barnet borja associera den daliga smaken med just
den fédan och vigra dta den i fortsittningen. Information
om fodoeftekter pa ett likemedel anges for vissa likemedel i
produktresumén under avsnitt 4. Det finns produkter for
dragering av tabletter for att underlitta nedsviljning.

Vid inhalationsbehandling ir det viktigt med noggrann
instruktion till barn och virdnadshavare samt att folja upp
inhalationsteknik i samband med aterbesok. Se Tabell IV for
generella dldersgrinser for administrering av inhalationslike-
medel.

4 ;
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Potenta lakemedel

I vissa fall behovs extra 6vervakning i samband med admi-
nistrering av likemedel. Det giller frimst vid administrering
av parenterala likemedel som kan ge upphov till akuta effek-
ter eller biverkningar, till exempel anafylaxi eller andnings-
och cirkulationspdverkan. Biverkningar kan ocksd vara for-
drojda, till exempel huvudvirk, exantem, klida, hosta och
svullnad (lokalt eller generellt), vilket styr observationstidens
lingd. I de fall da risker for allvarliga biverkningar ir stor,
bor planerad 6vervakning ske i ssamband med administrering
och beredskap finnas f6r akutbehandling.

Infusioner av potenta likemedel som insulin, vasopressorer
och inotropa likemedel bér administreras i separata infarter
eller separata lumen pd samma infusionskateter pa grund av
risken for oonskade bolusdoser vid administrering i samma
lumen. Om likemedel inte kan administreras helt separat dr
det viktigt att potenta likemedel kopplas si nira patienten
som mojligt, for att indrad infusionshastighet ska ha snabb
effekt och minimera boluseffekt. Potenta likemedel admini-
streras ofta med ldg hastighet och det kan ta ling tid att er-
halla tillrickligt tryck for att larm ska utlosas vid stopp i kateter
eller extravasering, vilket ocksa kan medfora stora risker.

Kompatibilitet
Vid intravends administrering mdaste hinsyn tas till hur
mdnga venosa infarter barnet har och om flera likemedel
kan ges samtidigt och i samma infart (Figur 6-7). En del
likemedel 4dr inte kompatibla med varandra. Det innebir att
samtidig administrering av tva eller flera intravendsa like-
medel via samma infart kan leda till utfillning som kan ge
kateterocklusion, terapisvikt och i virsta fall embolier. En-
dast likemedel som idr kompatibla ska administreras i samma
infart. Om antalet likemedel 6verskrider antalet tillgingliga
intravendsa infarter mdste det Overvigas vilka likemedel
som kan ges i samma infart, eller om ndgot likemedel kan
administreras vid annan tidpunkt eller via en annan admi-
nistreringsvig. Information finns ibland i produktresumén
(avsnitt 6). Sahlgrenska Universitetssjukhuset har tagit fram
blandbarhetsinformation i en databas, se blandbarhetsover-
sikt via blandbarhet.vgregion.se/home som kan utgéra stod
vid virdering av kompatibilitet for olika likemedel. Like-
medelsverket har inte granskat denna killa. Om pigdende
infusion pausas pa grund av tveksamhet rorande kompatibilitet
ska infarten spolas med injektionsvitska som dr kompatibel
med bada likemedlen. Ofta anvinds natriumklorid 9 mg,/ml
eller glukos 50 mg,/ml f6r detta indamal.

Bolusinjektion av intravenosa likemedel bor ges i separat
infart/lumen for injektioner eller med en kompatibel infusion
nir avbrott eller bolus inte ir av betydelse.

-~
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Lakemedelsadministrering i sond eller stomi

En majoritet av underburna, nyfédda och svért sjuka barn
har en sond eller stomi, for niringstillforsel. Dessa anvinds
ofta dven for tillforsel av likemedel. Flera orala 16sningar kan
administreras via sonden eller stomin baserat p4 klinisk erfaren-
het och kunskap om likemedlets fysikalkemiska egenskaper.
Ofta saknas dock dokumentation i produktresumén. Barn har
betydligt tunnare sonder in vuxna vilket okar risken f6r ocklu-
sion. Tillgdngen till information om administrering av like-
medel i sond ir viktig for en siker likemedelshantering, bide
inom hilso- och sjukvard samt vid egenvard. Lis mer i Like-
medelsverkets kunskapsdokument om enteral likemedels-
administrering, Iv.se/enteral-lakemedelsadministrering-sond.

Underburna och nyfédda barn (0-28 dagar)

Stor noggrannhet vid likemedelsadministrering krivs till
denna sérbara patientpopulation. De fir ofta sma likemedels-
mingder med liga tillférselhastigheter. Tillginglighet av
infarter for likemedelsadministrering blir ofta en utmaning
nir barnen kan vara svirt sjuka och behandlas med ménga
likemedel under en lingre tid. Vanliga administreringsvigar
ir nasogastrisk sond, PVK, pCVK och CVK. Ofta ordineras
vildigt sma volymer av likemedel f6r intravenos administre-
ring. For de mest sjuka barnen anvinds ofta ett stort antal
medicintekniska produkter, som till exempel flera samtidiga
sprutpumpar med linga slangar for likemedelsadministre-
ring, vilket kan péverka tiden till effekt (Figur 7). Om voly-
men understiger 0,1 ml blir doseringsnoggrannheten otill-
ricklig. Likemedlet bor dd ges mera utspitt. Sprutor vali-
derade for tillrickligt smd volymer ska anvindas.

Likemedel som ges som lingsam injektion/infusion till
nyfédda kan riskera att administreras for fort om man inte
efterskoljer infarten med samma lingsamma hastighet.
Detta dr sirskilt viktigt att beakta for potenta likemedel.

Administrering av likemedel via nasogastrisk sond fun-
gerar ofta vil. Men det finns 6kad risk for ocklusion eftersom
sonden dr tunn. Det idr viktigt att likemedelstillforseln i
sonden inte stor andra grundliggande funktioner som ska
utvecklas, till exempel formdgan att ita.

Figur 7. Likemedelsbehandling av barn pa en neonatal-
klinik.

Foto: Ann-Cathrine Bery

Spéadbarn (1 manad-1 ar)

Minga beredningsformer, till exempel orala flytande bered-
ningar, orala granulat och pulver, fungerar vil for barn i
denna dldersgrupp. Storre, fasta orala beredningar kan vara
svara att anvinda. Diremot kan eventuellt en tablett krossas
och 16sas eller slammas upp i exempelvis en spruta for oral
administrering om hela mingden ges. Flytande orala bered-
ningar ir att foredra vid dosjusteringar efter vikt. Ofta ir det
en utmaning att sitta PVKi denna dldersgrupp dé barnen ir
rorliga, kinsliga for sticksmirta och ofta lite knubbiga. Vilj
doseringshjilpmedel med adekvat doseringsnoggrannhet for
den mingd som ska ges. Blanda inte ner likemedel i foda som
barnet tycker om eller som ir viktigt f6r dess nutrition. Vid
oral administrering med doseringsspruta har klinisk erfaren-
het visat att det underlittar om man sprutar in likemedlet
mot ena kinden. Distraktion 4dr en metod som kan tillimpas
vid administrering av likemedel till denna aldersgrupp.

Foto: Shutterstock

Férskole- och skolbarn (1-11 ar)

Aven for denna aldersgrupp kan minga administrerings-
vigar anvindas. Flytande orala beredningsformer av like-
medel anvinds ofta till férskolebarn, men kan innebira
svarigheter om likemedlet smakar illa eller om det ror sig om
storre volymer. Barn dnda ner till tvddrsildern kan eventuellt
svilja sma tabletter (Tabell Il). Nir barnen kan svilja tabletter/
kapslar foredrar de ofta dem framfor flytande beredningar.
En gelélik dragering som appliceras direkt innan adminis-
trering, tar bort tablettens smak samt ger den en glatt yta,
kan underlitta for barnet att svilja medicinen. Den kan med
fordel anvindas for delade tabletter, dir det finns risk for
obehagliga bismaker. Rektal administrering av likemedel
kan for skolbarn upplevas integritetskrinkande.

Tonaring (12-18 ar)

Tondringar foredrar ofta fasta perorala administrerings-
former. Av integritetsskil bor rektala beredningsformer
undvikas. Mdnga tondringar vill sjilva ta 6ver mer ansvar for
likemedelsbehandling. Dock ir det vanligt med bristande
foljsamhet i aldersgruppen. Aven toniringar som verkar
mycket sjilvstindiga behover stod frin virdnadshavaren.
Vid egenvird dr det virdnadshavaren som har huvudansvaret
for medicineringen tills barnet dr 18 &r.
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Barn med funktionsnedsattning

Utover barnets dlder och vikt styrs administreringssittet av
barnets utveckling och mognad, vilket kan avvika fran det
vanliga om barnet har en funktionsnedsittning. Ofta kan
formagan att svilja liksom risken att krikas vara paverkad.
Minga barn med funktionshinder kan inte svilja tabletter.
Samrid med virdnadshavarna ir viktigt for att ta del av deras
erfarenhet av vad som fungerar for deras barn. Dock ir det
ordinatoren som har det slutgiltiga ansvaret for val av limplig
administreringsvig. Ofta ir det flera personer, till exempel
assistenter inom kommunal verksamhet, som ir involverade
ivdrden av barnet. Tydlig information om tillvigagingssittet
vid administreringen ir viktig.

Barn med onkologiska sjukdomar

Barn med onkologiska sjukdomar behandlas ofta med
miénga likemedel for sin sjukdom, men dven mot behand-
lingens biverkningar och med smirtlindring. Ofta anvinds
CVK, SVP eller pCVK for administrering av likemedel, dir
risk for kompatibilitetsproblem behéver virderas. Central-
vends infart bor anvindas for administrering av likemedel
med hog vivnadstoxicitet, sisom cytostatika. Injektion eller
infusion med cytostatika bor alltid administreras via slutet
system. I undantagsfall kan man anvinda PVK. Risken for
extravasering och dirmed allvarlig skada dr da betydligt
hogre. Rektal administrering bor sirskilt undvikas vid ben-
mirgspdverkan pa grund av risk for blédning och infektion.

Uppféljning

Behovet av att folja upp likemedelsbehandlingens nytta och
risker for barnet dr extra viktigt. Dokumentation om effekt och
sikerhet for likemedel till barn ir otillricklig och det finns
flera utmaningar som bidrar till en 6kad risk for likemedels-
relaterade problem.

Uppfoljning av likemedelsanvindning bor ske vid limp-
lig tidpunkt efter nyinsittning, vid férindringar i behand-
lingen (till exempel dosindring eller infor insittning av ytter-
ligare likemedel), enligt tidsbestimda intervaller under
pigdende lingtidsbehandling och vid tveksamheter om be-
handlingseffekt eller misstanke om biverkningar. Vid beslut
om egenvird eller i samband med utskrivning av barnet frin
hilso- och sjukvirden bestims hur behandlingen ska foljas
upp och nir. All uppfoljning bor dokumenteras i patient-
journalen.

Anvindning av dtgirdskoder skulle kunna bidra till bittre
mojligheter till uppfoljning pa lokal, regional eller nationell
nivd. Atgirdskoder for likemedelshantering kan till exempel
vara ordination av likemedel och information /undervisning
om medicinering.

¥ '

¥ -
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Lakemedelshanteringsfel

Likemedelshanteringsfel dr en oavsiktlig avvikelse vid like-
medelshantering, som leder till eller som skulle kunna leda
till en vardskada. Alla eventuella risker i samband med den
praktiska hanteringen av ett likemedel kan inte férutses
innan ett likemedel godkinns utan fingas till stor del upp
nir det borjar anvindas kliniskt. Trots att till exempel like-
medelsnamn och forpackningsutseende provas och god-
kinns enligt faststillda riktlinjer, kan forvixlingar eller
andra problem ibland uppsté vid anvindning. Vanliga exempel
pé likemedelsavvikelser som gir att férebygga dr forvixlingar
mellan likemedelskoncentrationer, administrering av stam-
l6sning som egentligen dr avsedd for fortsatt spidning och
felaktig rimlighetsbedomning utifran barns storleksskillnad
(Tabell I).

Identifierade risker behover foljas upp pé ett strukturerat
sitt. Det finns flera olika metoder beskrivna for hur like-
medelshanteringsfel kan detekteras och analyseras for att kunna
bidra till ett systematiskt lirande och dirmed foérebyggas.

Om likemedelsavvikelser tros bero pa fel i likemedels-
hanteringen ska virdgivaren virdera och rapportera hindelsen
(se avsnitt Rapportering av visker och biverkningar i viktigt)
och genom systematiskt kvalitets- och ledningsarbete fore-
bygga att felen upprepas. Till exempel kan lokala instruktioner
behova ses 6ver. Aven vardnadshavaren och barnet behéver
vara vilinformerade om hur och nir de ska agera vid miss-
tanke om likemedelshanteringsfel.

Foto: Ann-Sofie Ekdahl, Eivor Strimbery
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Utebliven eller otillracklig effekt
Utebliven eller otillricklig effekt av likemedlet kan bero pé
flera olika orsaker och ibland pd en kombination av flera,
samverkande orsaker. Exempel kan vara att likemedel admi-
nistreras pa ett sitt som inte beredningsformen ir utvecklad
for, doseringsfel, likemedelsinteraktion eller bristande folj-
samhet. Det ir viktigt att ta reda pd orsaken till utebliven
eller otillricklig effekt for att hitta en 16sning, se Tabell VII.
Vid koncentrationsbestimning av likemedel i blod dr det
viktigt att folja instruktioner fér provtagning. Provet ska tas
vid ritt tidpunkt i forhdllande till likemedelsintag. Om
barnet har en CVKir det viktigt att dokumentera om provet
tagits frin den och om barnet eventuellt tidigare fatt like-
medel via den som kan péverka resultatet. Det kan vara en
god regel att alltid kontrollera foljsamhet vid liga uppmitta
likemedelskoncentrationer, framfor allt nir tondringar sjilva
ansvarar for administrering av likemedel. Samrid med kliniskt
farmakologiskt laboratorium kan goras vid behov.

Lakemedelsbiverkningar
Biverkningar hos barn kan vara svira att tolka och barn
drabbas ibland av andra biverkningar din vuxna. Exempelvis
kan lugnande antihistaminer leda till att barnet blir 6ver-
aktivt och impulsivt och vissa antibiotika kan paverka skelett
och tinder nir barnet vixer. Forutom den aktiva substansen
i ett likemedel finns en 6kad risk for biverkningar av hjilp-
imnen, sirskilt hos underburna och nyfédda barn. Sillsynta
biverkningar eller biverkningar i en viss patientpopulation
uppticks ofta inte forrin ett likemedel anvints under lingre
tid av ett stort antal ménniskor och i olika situationer.
Overvig likemedelsbiverkningar vid ovanliga symtom
hos barnet. Om likemedelsbiverkningar misstinks maste man
virdera orsaken och allvarlighetsgraden av dem, om de anses
mojliga att undvika samt om ndgra dtgirder behover vidtas. En
viktig dtgird dr att virdera om nyttan fortfarande 6verviger
risken for fortsatt behandling. Om risken 6verviger nyttan
behover behandlingen sittas ut och ersittas av annan behand-
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ling eller om majligt att man avstdr frin behandling. Eventuell
overkinslighet for likemedel ska dokumenteras i journalen.
Om nyttan dnda overviger risken kan man prova att sinka
dosen pa aktuellt likemedel. Om det inte dr mojligt, till ex-
empel for cytostatikabehandling, kan man sitta in behand-
ling for att motverka eller lindra uppkomna biverkningar.

Rapportering av risker och biverkningar ar viktigt
Risker med barns likemedelsanvindning ska dokumenteras
och rapporteras. Vem man ska rapportera till beror pa vilken
typ av hindelse det dr (Tabell VIIT). Likemedelshanteringsfel
som uppkommer i barnsjukvarden ska vardgivaren rapportera
som “avvikelser” i enlighet med virdgivarens lokala instruk-
tioner. Om en allvarlig hindelse har orsakat virdskada eller
riskerat att orsaka virdskada ska hindelsen rapporteras enligt
Lex Maria till Inspektionen for vird och omsorg (IVO),
www.ivo.se. Misstinkta likemedelsbiverkningar ska rappor-
teras till Likemedelsverket. Det giller dven biverkningar som
uppstatt till foljd av fel i likemedelshantering, 6verdosering,
missbruk, exponering i arbetet eller biverkningar som intrif-
fat med likemedel som anvinds off label. Hilso- och sjuk-
varden respektive virdnadshavaren kan gora detta elektro-
niskt via Likemedelsverkets webbplats, se information pé
Likemedelsverkets webbplats Iv.se/rapportera. I vissa jour-
nalsystem finns maojlighet till elektronisk rapportering.

Till skillnad frin godkinda likemedel, dir foretagen ir
dlagda att folja upp sikerheten av likemedlen systematiskt,
finns det inget regelverk som stiller liknande krav pa syste-
matisk uppfoljning av likemedelshanteringsfel eller biverk-
ningar vid anvindning av likemedel pd licens eller for ex-
temporelikemedel. Biverkningsrapportering fran hilso- och
sjukvdrden och vidrdnadshavare blir dirfor dnnu viktigare
for att uppmirksamma problem.

Problem vid anvindning av medicintekniska produkter
vid iordningstillande eller administrering av likemedel ska
ocksd rapporteras till Likemedelsverket, se Tabell VIII.

Tabell VII. Exempel pa mojliga orsaker och atgérder vid utebliven eller otillracklig effekt.

Mojlig orsak Mojlig atgard

Lakemedlet ges inte enligt given ordination.  Fortydliga ordinationen till vardteam, barnet och vardnadshavaren.

Problem med fysikalkemisk stabilitet av
lakemedlet utifran iordningstallandet eller
administreringen.

Interaktioner eller kompatibilitetsproblem Byt ut ldkemedlet.

med andra lakemedel eller féda.

Omvérdera val av beredningsform och/eller administreringsvag.

Administrera iordningstallt Idkemedel omgéende.

Ta bort fdda som interagerar eller medfér kompatibilitetsproblem.

Anpassa tidpunkt nar [akemedel respektive féda ges.

Justera lakemedelsdosen.

Lékemedelshanteringsfel.

Misstanke om délig féljsamhet.

Fortydliga lokala riktlinjer eller vélj lakemedel med mindre risk fér I1dkemedelshanteringsfel.

Genomfor koncentrationsbestdmning nar det ar mojligt.

Informera barnet och vardnadshavaren om vikten av behandlingen.

Ta st6d av andra discipliner nar sa behdvs, till exempel kognitiv behandling vid sprut-

radsla.

Misstanke om for lag dos.

Kontrollera om dosering ar korrekt viktanpassad.

Koncentrationsbestdmning i blod och justering av dos.
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Tabell VIII. Rapportering av olika lakemedelsrelaterade problem.

Typ av handelse

Lakemedelshanteringsfel
- oavsiktlig avvikelse i ldkemedelshantering, som leder till eller som
skulle kunna leda till en vardskada.

Lex Maria
— patient har drabbats av, eller utsatts for risk att drabbas av allvarlig skada
eller allvarlig sjukdom av lakemedel.

Lakemedelsbiverkning
- ogynnsam och oavsedd reaktion pé ett lakemedel som givit upphov
till ”Akemedelsrelaterat problem.

Negativ hdandelse eller tillbud vid anvandning av medicintekniska
produkter

Arbetsmiljo

Arbetsmiljoproblem kan uppstd under bade ordination och
ovrig likemedelshantering. Ett viktigt arbetsmiljoproblem
dr att hilso- och sjukvirdspersonal ofta blir stérda under sitt
arbete, vilket okar risker for fel.

Ofta behovs individuell anpassning och férindring av
likemedlets beredningsform fore administrering, till exempel
dela/krossa tabletter eller att kapslar 6ppnas och innehéllet .
stros ut pd mat. Under denna hantering av likemedlet finns
det risk for att personalen exponeras for likemedelssubstansen U
via inandning och hudkontakt. Arbetsmiljo ir ett arbetsgivar-
ansvar dir varje virdgivare ska ha tydliga skriftliga instruk-
tioner for hantering av risker inklusive forebyggande arbete.
Se exempel pd insatser for sikrare arbetsmiljé vid hantering
av likemedel till barn i Faktaruta 5.

Figur 8. lllustration dver plats for iordningstéallande av
lakemedel pa dragbank for att kunna minska risken o
fér arbetsmiljopaverkan pa personal.

Vem ska man rapportera till

Den egna vardgivaren

Inspektionen for vard och omsorg via ivo.se/
anmala-och-rapportera-vardskada-lexmaria

Lakemedelsverket via lv.se/rapportera
(LVFS 2012:14)

Lakemedelsverket
(SOSFS 2008:1)
Producenten

Faktaruta 5. Exempel pa insatser fér sakrare
arbetsmiljé vid hantering av lakemedel till barn.

Arbeta i enlighet med Arbetsmiljoverkets krav pa ljus,
ljud och ventilation.

Minimera kanda riskmoment, bade inom sjukhusvérd
och sjukhusansluten hemsjukvard.

Verka for en arbetskultur som framjar forstaelse for
systemfel och vikten av att inte skuldbeldgga individen.
Se till att personalen far arbeta ostort. Undvik iordning-
stallande samtidigt som interagerande sker med barn
och vardnadshavare.

Ha tillgang till Iampliga medicintekniska produkter och
adekvat skyddskladsel.

Bestéall om majligt administreringsklara beredningar fér
lakemedel med toxiska eller allergena egenskaper.
Anvand slutna system och gérna dragbank om sadana
finns for lakemedel med risk for toxisk eller allergen
effekt.

Gor en riskanalys for cytostatika och andra Idkemedel
med bestdende toxiska effekter.

Anvand adekvat skyddsutrustning, till exempel skydds-
handskar vid tablettdelning.

KUNSKAPSDOKUMENT

Utifran arbetsmiljorisk ska vissa likemedel inte hanteras
utan att sirskilda atgirder vidtagits. Sdrskilda dtgirder inne-
fattar anvindning av skyddshandskar, utférande av arbetet
pd ventilerad plats och sanering av arbetsplatsen efter slut-
ford hantering.

Foto: Anna Hallman och Marvia Fagerstrom
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Hantering av likemedel med toxiska egenskaper som kan
orsaka bestdende skada, till exempel cytostatika, dr ett risk-
moment for hilso- och sjukvirdspersonal och regleras av
Arbetsmiljoverkets foreskrifter (AFS 2005:5) om cytostatika
och andra likemedel med bestdende toxisk effekt. Foreskrif-
terna inkluderar kassation av iordningstillt 6verflodigt like-
medel, liksom kroppsvitskor frin patienter under och upp
till ett dygn efter behandling. Ogynnsamma effekter med
misstinkt koppling till likemedelsexponering som skett till
foljd av hantering av likemedlet i yrkesutovning rapporteras
som biverkningar till Likemedelsverket.

Foérvaring av lakemedel
Forvaring av likemedel kan ske pé olika stillen, till exempel
i likemedelsrum, operationssal, akutrum, under transporter, i
hem eller skola. Oavsett var, bor det ske enligt tillverkarens
anvisningar och odtkomligt for obehoriga. Det mdste inom
sjukhusvard finnas faststillda rutiner for vem som ansvarar
for ett likemedelsrum, till exempel vad som ska kontrolleras,
stidning och hur man kontrollerar att detta uppfylls.
Likemedel bor forvaras pé ett genomtinkt sitt s att risker
for forvixling och konsekvenser av forvixling minimeras.
Vanligast dr bokstavsordning eller farmakologisk ordning
enligt ATC-kodsystem. Om farmakologisk ordning anvinds
pd hyllorna ska en alfabetisk lista 6ver likemedel och deras
ATC-kod finnas tillginglig. Koncentrerade elektrolyter ska i
mojligaste man inte finnas tillgdngliga pd vardavdelningar,
men om det dr nodvindigt att de ir tillgdngliga bor de for-
varas dtskilda fran varandra och fran andra elektrolytlosningar
for att undvika forvixling. Det finns likemedelsautomater
som utifrdn det elektroniska ordinationsunderlaget guidar
till rdtt forvaringsplats for likemedel for den som ska iord-
ningstilla likemedlet, vilket minskar risken for forvixling.
For likemedel som behover forvaras utanfor likemedels-
rummet ska det i lokal instruktion finnas en lista 6ver aktuella
likemedel, tidpunkt for hallbarhetskontroll samt hur like-
medlen gors odtkomligt for obehoriga.

Lakemedels héllbarhet

Ett likemedels hallbarhet styrs av den aktiva substansens
fysikalkemiska egenskaper, formuleringen samt av mikro-
biologiska faktorer. Ett likemedels hallbarhet kan paverkas
av yttre faktorer, bland annat ljus och temperatur. Informa-
tion om héllbarhet finns i produktresumé i avsnitt 6. P4 like-
medelsforpackningen stir hallbarhetstiden for obruten for-
packning, det vill siga lagringstiden. Lagringstiden ir giltig
under forutsittning att man foljt forvaringsinformationen
som finns pé forpackningen, till exempel eventuell forvaring
i kylskdp. Genomgang av héllbarhetstiden for likemedel i
likemedelsrummet bor goras enligt faststillda rutiner.
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Anvindningstiden ir den tid som ett likemedel dr hallbart
efter iordningstillande och under administrering. Enligt
Svensk Likemedelsstandard (lv.se/sls) dr en generell anvind-
ningstid for infusionslosningar 12 timmar, med tilligget att
de angivna lagrings- och anvindningstiderna giller nir inte
annat anges av tillverkaren. Om aktuell terapi kriver lingre
infusionstid 4n 12 timmar maste risken for mikrobiologisk
tillviixt, risken for vardrelaterad infektion genom att byta in-
fart samt den okade kassationen vigas mot behovet av for-
lingningen. En forutsittning dr att likemedlet ér fysikaliskt/
kemiskt stabilt under forlingningen. Pa vissa storre sjukhus
finns en beredningsenhet for aseptisk tillverkning, vilket
kan oka den mikrobiologiska hallbarheten.

For vissa likemedel anges en anvindningstid efter det att
forpackningen brutits, till exempel for tabletter/kapslar for-
packade i burkar. For likemedel som behover spidas anges
det ofta att likemedel ska administreras omedelbart. Hilso-
och sjukvirden har efterfragat en tydligare skrivning om vad
som avses med omedelbart.

Insatser for 6kad patientsakerhet

Virdgivaren har ett ansvar att bedriva ett systematiskt patient-
sikerhetsarbete. Socialstyrelsens nya foreslagna foreskrifter be-
tonar vikten av att ¢ka riskmedvetenheten och lirandet inom
hilso- och sjukvarden kring hindelser som har eller hade
kunnat medfora en virdskada. De nya foreskrifterna ér tinkta
att ersitta Socialstyrelsens foreskrifter och allminna rad
(SOSFS 2005:28) om anmilningsskyldighet enligt Lex Maria.
Nigra viktiga omraden for att bidra till okad patientsikerhet
dr okad kunskap, att sikerstilla tillricklig kompetens for
hilso- och sjukvirdspersonal inom barnomridet samt att
arbeta med forebyggande atgirder.

Okad kunskap

For att pa sikt 6ka kunskapen om likemedelsbehandling hos
barn dr det viktigt med fler kliniska prévningar pa barn och
att de likemedel som anvinds av barn foljs upp pa ett syste-
matiskt sitt, till exempel med register. Uppfoljningsdata ir
viktiga for att kunna utvirdera behandlingseffekten hos den
enskilda patienten, men ocksd for att kunna folja upp like-
medlens effekt och sikerhet 6ver tid for en storre andel barn
eller pa befolkningsniva.

Det dr nodvindigt att bide hilso- och sjukvirdspersonal,
barn, tondringar och virdnadshavare bidrar till sikrare like-
medel genom att identifiera, dokumentera och rapportera
misstinkta likemedelsbiverkningar till Likemedelsverket (se
avsnitt Rapportering av visker och biverkningar dr viktigt).
Okad kunskap behover iven aterkopplas till berord hilso-
och sjukvérdspersonal och barnet/virdnadshavare for siker
anvindning av likemedel.
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Kompetensbehov for halso- och sjukvardspersonal
Arbetsgivaren ansvarar for att hilso- och sjukvidrdspersonalen
har den kompetens och de kvalifikationer som krivs for att
tillgodose dndamélsenlig likemedelshantering till barn. Vilka
kompetensbehov som behovs inom omradet barn och like-
medel beror pa vilken verksamhet man arbetar inom och
vilken roll man har. For att kunna ordinera och hantera like-
medel till barn pa ett sikert sitt behovs kunskap om och
forstaelse for: barns utveckling och sirskilda behov, vikten
av korrekt bemotande, hela processen frin ordination till
uppfoljning, vikten av rimlighetsbeddmning samt kinda
risker for att kunna férebygga likemedelsrelaterade problem.
All personal behéver dessutom utbildning, bide teoretisk
och praktisk, for att ordinera respektive hantera likemedel
till barn i befintliga IT-system.

Nya medarbetare bor ha uppfyllt adekvat kompetensbehov
utifrin den verksamhet de ska arbeta i for att fi ordinera
respektive hantera likemedel i 6vrigt. For att befintlig personal
ska bibehdlla kompetensen behovs dven kontinuerlig fort-
bildning om risker, rutiner och ny kunskap kring likemedels-
hantering och likemedelsbehandling for barn. En del kliniker
har tagit fram en form av kompetenskort, se bakgrunds-
dokument Lakemedelshantering p& neonatalavdelning.

Foérebyggande arbete

En forutsittning for att frimja patientsikerhetsarbetet dr en
god arbetskultur samt goda rutiner for att rapportera och
folja upp risker vid likemedelsbehandling av barn. Det finns
beskrivet flera metoder for att detektera och analysera pati-
entsikerhetsrisker inom barnsjukvird med syfte att identi-
fiera och forebygga likemedelshanteringsfel. Val av interven-
tion beror pa aktuell verksamhet och vilka typer av risker
som ofta forekommer. Europaridets ministerkommitté har
foreslagit att riskskattning bor goras for likemedel med
kinda risker for likemedelshanteringsfel, till exempel vid
spidning for att kunna administrera parenterala likemedel.
I resolutionen (se Europaridets ministerkommittés webbplats,
www.coe.int) finns ett forslag till en checklista som har ut-
gjort underlag for de exempel pd problem och forslag till
enklare riskskattning inklusive dtgirder for nagra likemedels-
grupper som finns i Bilaga 2.

4 ;
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Utifran klinisk erfarenhet och vetenskaplig kunskap om like-
medelshanteringsfel hos barn finns det nigra forebyggande
dtgirder som deltagande externa experter ser som sirskilt vik-
tiga, se Faktaruta 6.

Faktaruta 6. Forslag pa atgarder for att minska
risken for likemedelshanteringsfel.

. Identifiera lakemedel med stor forvaxlingspotential
och jobba aktivt med sékerheten fér dessa preparat.

e  Anvéand fardigspadda I6sningar av I1akemedlet nar det
finns tillgangligt, till exempel extempore.

. Kassera eventuellt 6verbliven stamlésning om spad-
ning i tva steg har utforts.

e  Om information om spadnings- och doseringsinstruk-
tioner saknas i produktresumén, anvand nationella
spadnings- och doseringsinstruktioner fér barnsjuk-
varden om det finns, eller utarbeta egna instruktioner
med rimlighetsbeddmning av doser.

U Identifiera l1akemedel som har h6g arbetsmiljorisk och
sakerstall att det arbetas aktivt med atgarder for att
minska personalens exponering av dessa lakemedel.

. Undvik anvandandet av koncentrerade elektrolytlds-
ningar till forman fér standardpasar med fardigblandade
elektrolyter om majligt, eller anvand separat férvaring,
exempelvis sarskilt skdp for koncentrerade elektrolyter
med texten "Koncentrerade elektrolyter. Maste spadas”.

. Foérvara stora volymer av sterilt vatten atskilt fran évriga
véatskor (inte i lakemedelsrummet) for att minska risken
for forvaxlingar.

e Anvéand orala fargade sprutor for att férhindra felaktig
administreringsvag.
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Nedan forklaras nigra begrepp som férekommer i kunskapsdokumentet. Ytterligare begrepp for fordjupad lisning finns i till-

horande bakgrundsdokument.

Begrepp
Administrering (av Idkemedel)

Administreringsvég
Beredningsform

Bipacksedel

Dragering
Extempore

Extravasering

FASS

lordningstéallande
Inkompatibilitet

Licens
Lakemedelsbiverkning
Lakemedelshanteringsfel

Lakemedelsrelaterat problem

Medicintekniska produkter
Off label-anvdndning

Ordination (av ldkemedel)

Produktresumé

Beskrivning
Tillférsel av 1akemedel till kroppen.

Det sétt ett lakemedel tillfors kroppen, till exempel via munnen (peroralt) eller via &ndtarmen
(rektalt).

Den form som ldkemedlet ursprungligen fdrekommer i, synonymt med lakemedelsform.

Sammanfattning Over ett lakemedels egenskaper och anvandning, riktad till patient. Bipack-
sedeln maste godkannas av Lakemedelsverket och sampackas med lakemedlet. Kallas dven
Patient information leaflet (PIL) eller Package leaflet (PL).

Overdrag som ger en glatt yta och kan délja tablettens smak.
Lakemedel som tillverkas for en specifik patients eller vardenhets behov.

Nar lakemedel av misstag hamnar i omkringliggande vavnad (till exempel subkutant) istéllet for
i avsett blodkarl.

Farmaceutiska Specialiteter i Sverige (FASS) ar en sammanstélining av fakta om olika lake-
medel. FASS-texten skrivs av foretagen och baseras pa godkénd produktresumé men har inte
godkants av Lakemedelsverket.

Fardigstallande av ett ordinerat lakemedel infér administrering.

Nar tva eller fler lakemedel som administreras samtidigt eller direkt efter varandra i samma infart
inte fungerar tillsammans utan paverkar varandras I6slighet eller stabilitet.

Ett forsaljningstillstand fran Lékemedelsverket som kravs for att ett apotek ska f& silja ett lake-
medel som inte &r godkéant i Sverige. Ansdks av férskrivare och kan beviljas till enskild patient
eller enhet.

En ogynnsam och oavsedd reaktion p4 ett lakemedel.

En oavsiktlig avvikelse i Idkemedelshanteringen, som leder till, eller skulle kunna leda till, en
vardskada.

En hdndelse eller omsténdighet i samband med en persons anvandning av lakemedel som har
medfort, eller skulle kunna medfora, att basta mojliga halsoutfall inte uppnas. Som ldkemedels-
relaterade problem raknas bland annat otillrécklig behandlingseffekt, lakemedelsbiverkningar
och praktiska svarigheter vid lakemedelsanvandning.

Medicintekniska produkter &r ett mycket stort produktomrade och kan omfatta allt fran plaster
till elektroniska beslutsstdd. Definitionen framgér av Lagen om medicintekniska produkter.

Avsiktlig anvandning av Iakemedel foér medicinska &ndamal som innebér ett avsteg fran
anvandning enligt den godk&nda produktresumén.

Beslut av behdrig hélso- och sjukvérdspersonal att behandla med lakemedel.

Sammanfattning 6ver ett lakemedels egenskaper och anvandning. Produktresumén méste god-
kannas av Lakemedelsverket. Kallas &ven Summary of product characteristics (SmPC eller SPC).

Bilaga 2. Exempel pa problem och férslag till riskskattning, inklusive atgarder for ndgra ladkemedelsgrupper

utifrdn kanda risker, se Tabell I.

Substans A
Vankomycin X
Cytostatika

Insulin till infusion X

Furosemid oral 16sning
(vid restnotering av
originallakemedel)

B c D E Atgard

X X X Standardkoncentration 5 mg/ml. Anvand extempore-
beredning, spara inte staml&sningen. Anvand skyddsbank
eller slutet system.

X X Anvand extempore-beredning.

X X X Anvand standardkoncentrationer 0,2 eller 1 E/ml, monitorera
blodglukos. Anvand sprutpumpar med inprogrammerade
grénsvérden.

X X Undvik I1akemedel med liknande namn som andra vanliga

lakemedel pa avdelningen. Minimera pafrestningen pa
personalen med manga preparatbyten (se bakgrunds-
dokumentet Patientsakerhetsaspekter fér lakemedel vid
behandling av barn)

A= Potensfel, B= Likemedel med smalt terapeutiskt intervall, C= Forvixlingsrisk, D= Avsaknad av barnberedning, E= Arbetsmiljo
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Bilaga 3. Exempel pa hjalpamnen som sarskilt bor beaktas vid lakemedelsbehandling av barn.

Hjdlpamne Administreringsvag

Konserveringsmedel

Bensylalkohol Parenteral
Oral, rektal,
utvartes

Bensoesyra och Utvartes

ben§oater, t.ex Parenteralt

natriumbensoat/

bensoesyra Oral

E211/E210

Parahydroxibensoater Oral

och dess estrar Okular

(parabener) Utvartes
Parenteral
For inhalation

Alkoholer

Etanol Oral
Parenteral
Utvértes

Propylenglykol Utvértes
Oral
Parenteral

Sockeralkoholer

Sorbitol E420 Oral
Parenteral
Oral

Mannitol E421 Oral

Fargamnen

Azofargamnen, t.ex. Oral

E102, Tartrazin

E110, Para-orange

E122, Azorubin

E122, Indigokarmin

Ovrigt

Cyklodextriner Oral
Parenteral
Utvartes
Nasal
Rektal
Okular

Polysorbat 80 Parenteral

Polysorbat 20 Oral
Utvartes

Information som ska anges i bipacksedeln (refa) Kommentarer

Vid exponering lagre &n 90 mg/kg/dag: Far ej ges till  Utvardering av grans-
spadbarn. varden pagar (ref b)
Kan ge forgiftningar eller allergiska reaktioner hos

barn under 3 ar.

90 mg/kg/dag:

Far ej ges till spadbarn.

P& grund av risken for dodliga forgiftningar som foljd
av exponering for bensylalkohol éver 90 mg/kg/dag,
ska denna produkt inte anvéndas till barn under 3 ar.

Latt irriterande p& hud, 6gon och slemhinnor. Utvérdering av grans-

Kan 6ka risken for gulsot hos nyfédda barn. varden pagar (ref c)

Kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordrojd). For gransvarden vid oral

anvandning (ref d)

Kan ge allergisk reaktion (eventuellt férdrdjd)
och undantagsvis kramp i luftréren

Varningstexten varierar beroende pa admini-
streringsvag och innehallsméngd.

Utvérdering av grans-
varden pagar (ref e)

Kan ge hudirritation. Utvardering av grans-

Kan ge liknande symtom som alkohol. varden pagdr (ref f)

Om man inte tal vissa sockerarter, bér man kontakta
sin lakare innan man tar denna medicin.

Kan ha en milt laxerande effekt.
Kalorivarde: 2,6 kcal/g sorbitol.

Kan ha en milt laxerande effekt.

Kan ge allergiska reaktioner.

Makrogolglycerolricinoleat/polyoxyl 35 ricinolja - Utvérdering av grans-
kan extrahera mjukgérande medel (ftalater) ur infu- varden pagar (ref g)
sionsaggregat/sprutor av PVC.

_ Utvérdering av grans-
varden pagar (ref h)
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Referenser till Bilaga 3:
Alla referenser finns pd www.ema.europa.eu

VOLUME 3B, Guidelines Medicinal products for human use Safety,
environment and information Excipients in the label and package
leaflet of medicinal products for human use July 2003
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_li-
brary/Scientific_guideline/2009/09/WC500003412.pdf
Annex: Hjilpimnen och information for bipacksedeln
http://www.ema.europa.eu/docs/sv_SE/document_li-
brary/Scientific_guideline/2009/09/WC500003412.pdf

Questions and Answers on Benzyl alcohol in the context of the revi-
sion of the guideline on ‘Excipients in the label and package leaflet of
medicinal products for human use’ (CPMP/463/00), 23 January
2014 EMA/CHMPYP/508188,/2013 Committee for Human Medicinal
Products (CHMPD)

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_li-

brary/Scientific_guideline/2014/02/WC500162032.pdf

Questions and Answers on Benzoic acid and Benzoates in the context
of the revision of the guideline on ‘Excipients in the label and package
leaflet of medicinal products for human use’ (CPMP/463/00), 23
January 2014 EMA/CHMP/508189,/2013 Committee for Human
Medicinal Products (CHMP)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/docu
ment_library/Scientific_guideline/2014/02/
WC500162031.pdf

Reflection paper on the use of methyl- and propylparaben as excipients
in human medicinal products for oral use, 22 October 2015 EMA/
CHMP/SWP/272921,/2012 Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_li-
brary/Scientific_guideline/2015/11/WC500196733.pdf
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Questions and Answers on Ethanol in the context of the revision of
the guideline on ‘Excipients in the label and package leaflet of medicinal
products for human use’ (CPMP/463/00), 23 January 2014 EMA/
CHMP/507988,/2013 Committee for Human Medicinal Products
(CHMP)

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_li-

brary/Scientific_guideline/2014/02/WC500162033.pdf

Questions & answers on propylene glycol and esters in the context of
the revision of the guideline on ‘Excipients in the label and package
leaflet of medicinal products for human use’ (CPMP/463/00 Rev.1),
20 November 2014 EMA/CHMP/704195,/2013 Committee for
Human Medicinal Products (CHMP)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_li-
brary/Scientific_guideline/2014/12/WC500177945.pdf

Questions and answers on cyclodextrins in the context of the revision
of the guideline on ‘Excipients in the label and package leaflet of
medicinal products for human use’ (CPMP/463,/00 Rev. 1) Draft 20
November 2014 EMA /CHMP/495747,/2013 Committee for Human
Medicinal Products (CHMP)

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_li-

brary/Scientific_guideline/2014/12/WC500177944.pdf

Handbook of Pharmaceutical Excipients, Edited by Paul J Sheskey,
Walter G Cook and Colin G Cable.
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Deltagarlista

Expertmotesdeltagarnas javsdeklarationer har fore moétet gatts igenom och godkéants av Lakemedelsverket.
Javsdeklarationerna finns tillgangliga pa forfragan till Lakemedelsverket (registrator@mpa.se).
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BAKGRUNDSDOKUMENTATION - SAMMANFATTNINGAR

Sakrare ordination och lakemedelshantering
till barn - bakgrundsdokumentation

Har foljer sammanfattningar av alla bakgrundsdokument som ligger till grund fér behandlingsrekommendationen. Alla bakgrunds-
dokument kan lasas i sin helhet pa www.lv.se/lakemedelshantering-barn
Texter publicerade under denna rubrik &r férfattarnas enskilda. Budskapet i dessa delas déarfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Att behandla barn med lakemedel
Synnove Lindemalm

Likemedelsbehandling ir en del i framgangen inom pediatri-
ken. Alltifrdn extremt prematurfédda till barn med cancer
overlever idag med god livskvalitet pd ett annat sitt dn for bara
ett tiotal dr sedan tack vare avancerad likemedelsbehandling.
Men felaktig likemedelsbehandling dr ocksd den vanligaste
orsaken till att patienter skadas av virden. Ett barn som skadas
av varden ska leva resten av livet med sviterna av felaktig like-
medelshantering. Dagens hilso- och sjukvard dr en komplex
miljo ddr medicinteknisk utrustning tillsammans med vérd-
personal, anhoriga och patienter ska samverka.

Varje patient och varje likemedelssubstans idr unik. Att
hitta ritt information sa att ritt ordinerad dos leder till en
korrekt utford likemedelsbehandling idr en stor utmaning
dir potentiella risker dr tre gdnger storre inom barnsjukvirden
jamfort med likemedelsbehandling av vuxna patienter.

Det lilla nyfodda barnet anpassar sig snabbt till virlden
utanfér mammans mage. Barnet vixer snabbt och olika organ-
system utvecklas, och det ir stor variation mellan individer
avseende likemedelsomsittning.

Likemedel kan tillforas kroppen pd ménga olika sitt. Bdde
den enskilda likemedelssubstansen, barnets tidigare upplevelser
och barnets forutsittningar paverkar valet av beredningsform
och administreringsvig.

Vid all likemedelsbehandling ska balansen mellan nytta
och risk virderas och i samrdd med patient/vardnadshavare
ska likemedelsbehandlingen planeras och utféras. Att ha till-
gang till helt integrerade beslutsstod dir evidensbaserad infor-
mation ir uppdaterad och littillginglig dr en forutsittning
tor en patientsiker likemedelsbehandling.

Patientsidkerhetsaspekter for ladkemedel
vid behandling av barn

Per Nydert

Det finns stora patientsikerhetsrisker inom barnlikemedels-
omradet. Forvixling bland méinga likemedelskoncentrationer,
administrering av stamlosning avsedd for fortsatt spidning,
rimlighetsbedomning utifrin barns storleksskillnader samt
restsituationer dr ndgra exempel. Om hogrisklikemedel

anvinds Okar denna risk ytterligare. Det finns flera goda
exempel pd hur vi kan hantera patientsikerhetsriskerna, till
exempel genom anvindning av beslutsstod for likemedel till
barn och tillgang till tydliga rutiner for spidningar av like-
medel. Potentiella och uppkomna risker vid behandling av
barn med likemedel behover foljas upp pé ett strukturerat
sitt. Metoder for detektion och analys finns och ska anvindas
for att bittre forstd orsak och samband liksom hur patienter
och véirdpersonal blir drabbade. Utan god definition och
detektion av felaktig likemedelshantering dr det svért att
jimfora olika sjukhus utifrin antal likemedelsavvikelser.
Diremot har kvantifiering av risker ett virde i det lokala
forbittringsarbetet med avvikelser. For de dtgirder som blir
resultatet av lokala forbittringsarbeten finns ett behov av
nationell spridning och diskussion. Férutom ett stindigt
forbattringsarbete finns ocksd ett framtida behov av vil ut-
forda interventionsstudier for att ta reda pa vilka inter-
ventioner som fungerar.

Praktisk hantering vid iordningstéallande
och administrering av lakemedel till barn

Asa Andersson, Reza Asadian, Mattias Paulsson

Godkinda likemedel dr grunden for evidensbaserad likeme-
delsbehandling till barn. Eftersom barnsjukvarden behandlar
patienter med stor variation i dlder och vikt finns behov av stor
bredd av tillgingliga beredningsformer och styrkor. Flytande
beredningsformer mojliggor oftast en individuell dosering.
Tabletter dr smidigare att anvinda for dldre barn, men det
behovs ocksd andra beredningsformer for att kunna adminis-
trera likemedel via andra vigar, till exempel nasala, kutana,
rektala beredningsformer, eller likemedel administrerade via
luftvigarna, till 6ga eller ora.

D4 barnanpassade beredningsformer och styrkor manga
ganger saknas bland de godkinda likemedlen behover ofta
likemedel pa licens och extemporelikemedel anvindas inom
barnsjukvarden. Med extemporelikemedel finns ocksa mojlig-
het att £ individuella styrkor och beredningar fria frin olimp-
liga hjilpimnen, till exempel konserveringsmedel.

I vissa fall dr det nodvindigt att "omformulera” ett likeme-
dels beredningsform och iordningstilla det, antingen for att ge
en ligre dos dn den avdelade (tablett, suppositorium), eller for att
kunna administrera likemedlet via en annan administreringsvig
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dn den som finns angiven i produktresumén (sa kallad off /abel-
anvindning). I dessa fall 4r det viktigt att omformuleringen
gors grundat pa bade fysikalkemisk, mikrobiell och medicinsk
kunskap samt evidens och utfors av personer med kompetens
att utfora uppgiften. Administrering av likemedlet ska ske pa
ctt sikert sitt for bdde barnet, virdnadshavare och hilso- och
sjukvardspersonal. D4 idr doseringshjilpmedel med limplig
storlek och utformning viktiga.

Vid behandling i hemmet dr det dnnu viktigare att bered-
ningsformen ir anpassad till patientens mojligheter att fa ritt
dos pd ett sikert sitt och att administreringen av likemedlet
kan ske pa ett funktionellt sitt.

Lakemedelshantering i praktiken —inom
barnsjukvarden och i hemmet

Pernilla Batsby, Maria Nordwall

Likemedelshantering inom barnsjukvirden innebir en rad
praktiska svérigheter, som varierar beroende pd var och av
vem likemedlet ordineras, bereds och utdelas. Virdnadsha-
varnas medverkan och forstdelse dr av storsta betydelse liksom
en fungerande kommunikation mellan barn, virdnadshavare
och vardgivare. Tydlig information, helst bide muntlig och
skriftlig, dr visentlig och vid behov bor tolk anvindas. Det ir
ibland svért att hitta limpliga beredningsformer och storlek
pé tabletter som ir anpassade till barn i olika dldrar. Detta
giller framfor allt pd akutmottagningar och virdavdelningar,
didr det dr svért att ha ett brett sortiment. Pa dessa enheter
innebir ocksi periodvis hog arbetsbelastning och stress en
oOkad risk for fel i likemedelshanteringen. Inom 6ppenvarden
och vid avancerad sjukvird i hemmet ges idag ofta potenta
likemedel med begrinsad mojlighet till onskvird observations-
tid efter att medicinen har administrerats. Det innebir risk for
att allvarliga biverkningar kan missas och mdste aktivt efter-
frigas vid uppfoljningen. Bristande foljsamhet till behand-
lingen dr vanligt. Detta giller framfor allt tondringar eller nir
det inte finns ndgra aktuella sjukdomssymtom. Stod till
vardnadshavare, dven for dldre tondringar, dr nodvindigt.

Lakemedelshantering pa neonatalavdelning
Elisabeth Norman, Asa Ostberg

Anvindning av likemedel till svért sjuka barn sker ofta off label
eftersom manga godkinda likemedel dr framtagna for behand-
ling av vuxna. En del likemedel har dokumentation for be-
handling av dldre barn men behandling av underburna eller
andra nyfodda barn ir sillan testad och dokumenterad.
Underburna och andra nyfodda barns farmakokinetiska och
farmakodynamiska forutsittningar skiljer sig visentligt frin
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dem hos vuxna och ildre barn och varierar ocksa mycket inom
den neonatala patientgruppen. Osikerheten och mojliga risker
vid behandling av barn pd en neonatalavdelning dr dirfor stora.
Tillginglig information och betydande klinisk erfarenhet lig-
ger till grund for konsensusbaserad vard. Bristande tillgdng pa
ordinationssystem, likemedelsberedningar och nationella rikt-
linjer avseende likemedelshantering och likemedelsbehandling
anpassade for vard av nyfodda barn skapar dock osikerhet och
medfor betydande sikerhetsrisker. I avvaktan pd bittre forut-
sattningar for evidensbaserad vird utefter kliniska studieresultat
och till nyfédda patienter framstillda beredningsformer, bor
betydande forindringar goras for att skapa en optimerad och
patientsiker neonatalvird. Det sker bist genom nationellt
overgripande och koordinerade forindringar av rutiner for
ordination, bestillning och administrering av likemedel till
denna patientgrupp. I enlighet med EU-direktiv 2007 bor
varden pé neonatalavdelningar bedrivas med likemedel och
administreringsformer anpassade for nyfodda barn. Detta
skulle oka patientsikerheten och dven medféra mindre behov
av spadning och minskade mingder likemedel for kassering,
vilket vore fordelaktigt bide av ekonomiska skil och ur ett
miljoperspektiv.

Lakemedelshantering inom
barnintensivvard

Ola Ingemansson, Lisbeth Yngberg

Likemedelsbehandling dr en av de viktigaste behandlings-
metoderna inom barnintensivvird och mycket potenta like-
medel anvinds. Det stiller stora krav. Man har andra specifika
problem vid likemedelshantering vid intensivvird av barn
jamfort med vuxna. Till exempel d4r ampullstorlekar och like-
medelskoncentrationerna inte anpassade till barn. Detta
medfor att likemedel ofta behover spidas i flera steg for att
kunna administreras. Aven medicinteknisk utrustning sisom
likemedelspumpar dr avsedda for vuxna, vilket kan paverka
noggrannhet och programmering.

Ytterligare problem man stills infér vid barnintensivvird dr
att manga likemedel inte dr godkinda och framfor allt inte
utprovade for barn. Bland annat saknas doseringsanvisningar
for barn. Det kan dnda vara nédvindigt att anvinda dessa like-
medel. Ett specifikt barnproblem ir venaccess bade vad giller
perifera och centrala infarter.

For att minska riskerna vid likemedelshantering till barn dr
detviktigt att ha utarbetade rutiner. Doserings- och spadnings-
anvisningar bor finnasi elektroniska ordinationssystem. Annars
bor det finnas littillgingliga spadningskort (lokala spidnings-
rutiner) och skriftliga doseringsanvisningar pa papper eller
clektroniskt. Likemedelsprotokoll till infusionspumparna och
tydliga rutiner vid 6verféringar mellan avdelningar dr andra
viktiga faktorer for att oka sikerheten.
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Lakemedelshantering inom barnonkologi
Maria Fagerstrom, Anna Hallman, Jacek Toporski

Inom barnonkologi behandlas barn med ménga likemedel,
framfor allt cytostatika, men ocksd minga likemedel som
anvinds vid komplikationer eller biverkningar av cytostatika-
behandlingen. Inom onkologi beh6ver man ha god kunskap
om biverkningar och vilka skyddsatgirder som behéver vidtas
for att sikerstilla en god och siker vard. Behandlingen pigir
under en lingre tid och fortgdr dven nir barnet dr i hemmet.
De flesta barn som fir cytostatika behandlas enligt etablerade
protokoll som, i praktiken, giller pd alla barnonkologiska
centra i Sverige. Det dr viktigt att virdnadshavarna far infor-
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mation, utbildning och stéd om hur likemedlen ska hanteras,
framfor allt cytostatikatabletter, men ocksa subkutana injektio-
ner och ibland intravendsa likemedel. For en sidker hantering av
cytostatika fir likemedel endast tillredas och administreras av
dem som har kompetens for detta och kunskap om de skydds-
atgirder som behovs. Lokala riktlinjer utifrin Arbetsmiljo-
verkets foreskrifter och Vardhandbokens riktlinjer maste finnas
samt rutiner hur man ser att dessa foljs. Onskvirt ir att det
finns en klinisk farmakolog som ir knuten till avdelningen och
vid behov deltar aktivt i diskussioner om medicinering med
cytostatika, men dven om andra likemedel med speciellt fokus
pd interaktioner och biverkningar.
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En likemedelsmonografi ir Likemedelsverkets bedémning av effekt och sikerhet samt en 6vergripande virdering av

likemedlets plats i terapin. Till skillnad frin produktresuméer och bipacksedlar, som maste finnas f6r varje godkint

likemedel, skrivs inte monografier for alla likemedel, men for de flesta nya substanser eller nya indikationer.
Monografierna finns dven att lisa pa Likemedelsverkets webbplats, Iv.se/monografier.

Cinqgaero (reslizumab)

ATC-kod: RO3DX08

Likemedelsform, styrka: Koncentrat till infusionsvitska, l6sning, 10 mg,/ml

Innehavare av godkinnande for forsiljning: Teva Pharmaceuticals Limited

Datum for godkinnande: 19 augusti 2016
Godkinnandeprocedur: Central procedur

Indikation, dosering

Cinqaero dr indicerat som tilliggsterapi till vuxna patienter

med svir eosinofil astma som inte kontrolleras adekvat trots

hoga doser inhalerade kortikosteroider i kombination med

ett annat likemedel for underhallsbehandling.
Rekommenderad dos, baserad pa kroppsvikt, dr 3 mg/kg,

administrerat som infusion en ging var fjirde vecka.
Cingqaero dr avsett for lingtidsbehandling.

Bakgrund

Reslizumab 4r en monoklonal IgG4 kappa-antikropp mot
interleukin-5 (IL-5) och paverkar didrmed 6verlevnad och akti-
vitet hos eosinofiler. Verkningsmekanismen motsvarar dirmed
den for mepolizumab (Nucala, godkint 2015) som ocksa dr en
IL-5-himmare (IgG1 kappa-antikropp). Cinqacro ir liksom
Nucala avsett for patienter med svr eosinofil astma som ir
otillrickligt kontrollerad med gingse behandling. Nigra data
som jimfor de bida likemedlen finns inte tillgingliga.

Effekt

Effekten av reslizumab pa eosinofil astma (eosinofili definie-
rades som > 400 eosinofiler/pl blod) utvirderades i tre ran-
domiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier.

I den forsta av dessa studier ingick 311 patienter med
diligt kontrollerad astma (definierat enligt Asthma Control
Questionaire (ACQ), score > 1,5) som studerades under
16 veckor (fyra behandlingar). Av dessa patienter var 80 %
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klassade som steg 4 enligt GINA*. Tvd olika doser (0,3 mg/kg
och 3 mg/kg) studerades. Primir utvirderingsvariabel var
FEV, (forcerad expiratorisk volym under 1 sekund) efter
16 veckors behandling, mitt som indring frin studiens
borjan. Okningen i FEV, var 0,242 liter i ligdosgruppen
(0,3 mg/kg), 0,286 liter i hogdosgruppen (3 mg,/kg) och
0,126 liter i placebogruppen. Baserat pa dessa data kom den
hogre dosen att anvindas i senare studier.

Tva pivotala studier (C38072,/3082 och C38072,/3083)
med identisk design genomférdes. Dessa pigick i 52 veckor
och inkluderade 953 patienter med mattlig till svar eosinofil
astma som inte kontrollerades adekvat med medelhoga till
hoga doser inhalerade kortikosteroider (minst 440 pg flutika-
sonpropionat dagligen eller motsvarande). Patienterna
skulle ha haft minst en exacerbation, med behov av systemisk
glukokortikoidbehandling, under den senaste 12-manaders-
perioden. Flertalet (cirka 70 %) klassades som steg 4 enligt
GINA. De fick totalt 13 doser av antingen placebo eller
reslizumab 3 mg/kg, administrerade som en dos var fjirde
vecka som tilldgg till gingse astmabehandling. Det primira
effektmattet var antalet astmaexacerbationer under behand-
lingsperioden. Den genomsnittliga dldern var 46 dr. Det var
relativt fi patienter ildre dn 65 dr i studierna och bara ett
fatal var yngre dn 18 ér.

Antalet exacerbationer under behandlingsperioden var pa-
tagligt ligre i testgrupperna in i placebogrupperna (se Tabell T).
Sammanvigda data fér de bdda studierna visade att den
totala minskningen var 54 % (0,66 i testgruppen mot 1,50
i placebogruppen).

*2016 GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention
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Tabell I. Antal astmaexacerbationer under behandlingsperioden.

Studie 3082

Placebo (N = 244)

Antal patienter med minst en 132 (54,1) 92 (37,6)

exacerbation (%)

Medelantal exacerbationer,
justerat for stratifierings-
faktorer (95 % Kil)

1,80 (1,37; 2,37)

Resultaten for de sekundira effektmatten bekriftade bilden.
En 6kning av FEV | observerades vid det forsta utvirderings-
tillfillet (efter fyra veckor) och effekten bibeholls genom
studierna (52 veckor). Medelskillnaden i FEV| var 0,126
liter (95 % KI 0,064; 0,188) respektive 0,093 liter (95 % KI
0,026; 0,153) vid studiernas slut. Det fanns dven en tydlig
skillnad i mingden eosinofiler i blod. I placebogruppen
minskade halten med 0,10 x 10°/liter medan motsvarande
minskning i testgruppen var 0,58 x 10°/liter. Effekten hos
ungdomar gick inte att bedoma eftersom antalet inkluderade
patienter var for ligt.

Sékerhet

Sikerhetsutvirderingen omfattade 14 studier med totalt
2 195 patienter. Av dessa exponerades 759 patienter i
12 manader eller lingre. Incidensen biverkningar var generellt
inte hogre i gruppen som behandlats med reslizumab dn for
dem som fitt placebo. Enstaka fall av anafylaktiska reaktioner
rapporterades frin studierna.

Tumorfrekvensen var ndgot hogre i behandlad grupp dn i
placebogruppen (6 av 1 028 patienter i grupperna som fick
reslizumab 3,0 mg/kg i kontrollerade studier jaimfort med
2 av 730 i placebogrupperna). Den vanligaste tumortypen
bland alla som exponerats for reslizumab var hudtumorer (8 av
totalt 21 fall i 6ppna och kontrollerade studier). De 6vriga
fallen var av olika slag utan ndgot specifikt monster och ett
antal av fallen (8 av 21) intriffade under de f6rsta 6 méinadernas
behandling. Det bedoms dirfér som osannolikt att det finns
ett kausalt samband mellan behandling med reslizumab och
malignitet. Malignitet anses dock vara en mojlig risk kopp-
lad till reslizumab och forekomst kommer foljas efter
godkinnandet. En studie for att specifikt kartligga tumor-
forekomst planeras.

En annan mojlig risk ir parasitira infektioner dd immun-
forsvaret mot parasiter kan paverkas av behandlingen. Ndgon
forekomst av parasitinfektioner sigs dock inte i de kliniska
studierna.

Antikroppar mot likemedlet detekterades hos 5 % av
patienterna, men med ldg titer. Det sdgs inga tecken p4 att anti-
kropparna skulle paverka effekten av likemedlet.

Test (N = 245)

0,90 (0,68; 1,20)

Studie 3083

Placebo (N =232) Test (N = 232)

105 (45,3) 59 (25,4)

211 (1,33; 3,36) 0,86(0,55; 1,35)

Lakemedelsverkets vardering

Cingaero, som innehéller en monoklonal antikropp mot
IL-5, dr ett virdefullt likemedel vid fall av allvarlig astma
med uttalad eosinofili, dir sjukdomen inte kontrollerats
tillrickligt av inhalerade glukokortikoider och bronk-
dilaterande behandling. Verkningsmekanismen motsvarar
den f6r mepolizumab (Nucala) och dessa bida likemedel
ir avsedda for samma patientgrupp. Det finns dock inga
data som mojliggor en direkt klinisk jaimforelse.

Underlag for godkdannandet
Resultat och virdering i denna monografi baseras pa de
fullstindiga studierapporter som legat till grund for godkin-
nandet. Godkinnande kan baseras pa sivil publicerade som
opublicerade data. Avseende studier med publicerade resultat
har de utredande myndigheterna vanligen tillging till en mer
omfattande dokumentation dn den publikt tillgingliga.
Foljande kliniska studier var pivotala vid godkinnandet:
C38072/3082 och C38072/3083 (med samma titel): A 12-
Month, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Reslizumab (3.0
my/kyg) in the Reduction of Clinical Asthma Exacerbations
in Patients (12-75 Years of Age) With Eosinophilic Asthma.

Litteratur
En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for
godkinnandet finns i European Public Assessment Report

(EPAR) www.ema.europa.eu.
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Humira (adalimumab) — ny indikation

ATC-kod: LO4AB04.

Likemedelsform, styrka: Humira 40 mg injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta och forfylld injektionspenna

Innehavare av godkinnande for forsiljning: AbbVie Ltd
Datum for godkinnande: 24 juni 2016
Godkinnandeprocedur: Central procedur

Indikation, dosering

Humira ir indicerat for behandling av icke-infektios inter-
mediir, bakre och panuveit hos vuxna patienter som svarat
otillrickligt pa kortikosteroider, hos patienter som behover
kortikosteroidsparande behandling eller hos patienter dir
kortikosteroidbehandling inte ir limpligt.

Den rekommenderade dosen av Humira for vuxna
patienter med uveit dr en subkutan startdos pa 80 mg, foljt
av 40 mg varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen.
Det finns begrinsad erfarenhet av att piborja behandling
med Humira som monoterapi. Behandling med Humira kan
initieras i kombination med kortikosteroider och/eller med
andra icke-biologiska immunomodulerande medel. Samtidig
behandling med kortikosteroider kan minskas i enlighet med
klinisk praxis, med borjan tvi veckor efter piborjad behand-
ling med Humira.

Inledning

Upveit dr en allvarlig och handikappande sjukdom med symtom
av svir intraokuldr inflammation, synforlust och smirta. Uveit
klassificeras beroende pd anatomisk lokalisation, frimre
uveit, intermediir uveit, bakre uveit, eller panuveit som
drabbar alla tre omrddena. Den etablerade behandlingen av
icke-infektios uveit bestar av kortikosteroider (topikalt, intra-
ockulirt, systemiskt) och immunosuppresssion.

Humira (adalimumab) idr ett rekombinant humant
immunoglobulin som binder tumonr necrosis fuctor alpha
(TNFa). TNF ir forhojt vid inflammation. Humira dr sedan
tidigare godkind for behandling av flera tillstind med auto-
immun genes. Detta ir forsta gdngen som Humira godkinns
for behandling av 6gonsjukdom. Sammantaget har Humira
studerats hos 6ver 9 000 patienter i kontrollerade och 6ppna
studier i upp till 60 manader eller lingre, omfattande alla
godkinda indikationer inklusive uveit (923 patienter).
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Effekt
Design och metoder
Basen for godkinnande utgors av tva randomiserade, dubbel-
maskerade, placebokontrollerade studier hos patienter med
aktiv uveit (UV I/VISION I/VISUAL I) respektive inaktiv
uveit (UV II/VISION II/VISUAL II), samt en pigiende
oppen uppfoljningsstudie (VISION IIT, VISUALIII). I varje
huvudstudie ingick tvd behandlingsarmar med subkutan
administrering av placebo respektive adalimumab.

Patienter frin huvudstudierna erbjods att fortsitta
behandlingen i den 6ppna uppfoljningsstudien.

Studier

Studie UV I utvirderade 217 patienter med aktiv uveit, otill-
rickligt kontrollerade med prednison 10 till 60 mg/dag.
Drygt 30 % av patienterna behandlades samtidigt med minst
en systemisk immunomodulerare (IMM) som mykofenolat
(MMEF), metotrexat (MTX), ciklosporin och azatioprin.

Studie UV IT utvirderade 226 patienter med inaktiv uveit,
kontrollerade med prednison 10 till 35 mg/dag. Knappt 50 %
av patienterna behandlades samtidigt med minst en systemisk
IMM som MMEF, MTX, ciklosporin och azatioprin.

1 UV I fick alla patienter inledningsvis prednison 60 mg
och i UV II bibeholl patienterna sin tidigare prednisondos.
Patienterna genomgick direfter ett nedtrappningsschema
under 15 (UV I) respektive 19 veckor (UV II), med borjan
efter 2 och 1 vecka i respektive studie.

Dosen av kortikosteroider var balanserad mellan behand-
lingsarmarna under nedtrappningen och den totala expone-
ringen var jimforbar mellan behandlingsarmarna i respektive
studie. Studierna var generellt demografiskt balanserade,
med ndgot fler kvinnor in min med ett dldersintervall mel-
lan 18 och 81 ar.
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Den genomsnittliga durationen av uveit var cirka 4 dr, 37 % av
patienterna hade idiopatisk uveit och majoriteten av patienterna
(91 %) hade bilateral sjukdom. Ovriga etiologier, forutom
idiopatisk, var Birdshot choroidopathy, multifokal choroid-
itis och panuveit, Vogt-Koyanagi-Harada, sarkoidos och
Behget’s sjukdom, huvudsakligen lokala sjukdomar utan
systemisk inblandning.

Det primira utfallsmattet for effekt i bida studierna var
tid till behandlingssvikt, efter vecka 6 (studie UV I) respektive
vecka 2 (studie UV IT). Behandlingssvikt definierades genom

LAKEMEDELSMONOGRAFIER - HUMANA

Sekundira utfallsmdtt i studierna var:

forbittrad (> 5 bokstiver) respektive forsimrad synskirpa
(= 15 bokstiver) i respektive 6ga

andel patienter utan skov, med och utan steroidbehand-
ling, dir uteblivet skov definieras som inga aktiva
inflammatoriska lesioner, AC cell grade < 0,5 och
VH grade<0,5.

patientrapporterade utfall, NEI VEFQ-25 (National
Eye Institute Visual Function Questionnaire) med
avseende pé synrelaterade funktioner

att en av delkomponenterna av en multikomponent uppfyll-
des. Utfallsmatten for de olika delkomponenterna var:
Resultat

Primir effekt: Bdda huvudstudierna (aktiv och inaktiv uveit)
visade en statistiskt signifikant minskning av risken for

e inflammatoriska korioretinala och/eller inflammatoriska
retinala vaskuldra lesioner
o nya aktiva, inflammatoriska lesioner

e gradering av inflammerade celler i frimre kammaren
(anterior chamber [AC] cell grade)
o 2-stegsokning i AC cell grade

e gradering av grumlingar i glaskroppen (vitreous haze
[VH] grade)
o 2-stegsokning i VH cell grade

e Dbist korrigerad synskirpa (best corrected visual acuity
[BCVA]))
o forsimring av BCVA med > 15 bokstiver

behandlingssvikt hos patienter behandlade med adalimumab
jimfort med placebo med en minskad risk pd 50 % respektive
43 %, (se Tabell I). Bida studierna demonstrerade en tidig och
bibehidllen effekt av adalimumab jimfort med placebo vad
giller frekvens av behandlingssvikt, (se Figur 1 och Figur 2).

Tabell 1. Tid till behandlingssvikt i studierna UV | och UV II.

Analys N Behandlingssvikt Tid till behandlings- HR? KI1 95 % for P-varde®
Behandling N (%) svikt i median HR?
(méanader)
Tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 i studie UV |
Primér analys (ITT)
Placebo 107  84(78,5) 3,0 - - -
Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36; 0,70 < 0,001
Tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 2 i studie UV Il
Primér analys (ITT)
Placebo 11 61 (55,0) 8,3 - - -
Adalimumab 115 45 (39,1) NEe 0,57 0,39; 0,84 0,004

OBS: Behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 (studie UV I), eller vid eller efter vecka 2 (studie UV IT) riknades som en incident. Bortfall pa grund
av andra skil dn behandlingssvikt censurerades vid tidpunkten da bortfallet skedde.

* HR for adalimumab jimfért med placebo fran proportionella hazardregressioner med behandling som faktor.
°® Dubbelsidigt P-virde frin log rank test.

¢ NE = ¢j mojligt att utvirdera. Firre dn hilften av patienterna i riskzonen var med om en incident (behandlingssvikt).

» N ‘ &
T _ 4 ol ‘xn-

Samtliga lakemedelsmonografier finns publicerade pa Iv.se/monografier

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 2:2017 o 81



https://www.lv.se/monografier

LAKEMEDELSMONOGRAFIER - HUMANA

Figur 1. Tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 (studie UV I).
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Behandlingstid, manader

Figur 2. Tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 2 (studie UV II).
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Tabell ll. Andel patienter utan steroidbehandling och utan skov i UV | och UV II.

uvi uvil
Vecka Placebo Adalimumab Vecka Placebo Adalimumab
N (%) N (%) p-virde N (%) N (%) p-varde
16 18 (18,9) 28 (31,1) 0,056 20 31(33,0) 48 (53,9) 0,004
36 6 (6,3) 18 (20,0) 0,006 40 20 (21,3) 35 (39,3) 0,008
52 4 (4,2) 12 (13,3) 0,027 52 18 (19,1) 34 (38,2) 0,004
Studie UV I (aktiv uveit) Oppen langtidsstudie

Resultaten visade en statistiskt signifikant fordel for adalimumab
jamfort med placebo for varje parameter av behandlingssvikt,
med den storsta skillnaden i graden av grumling i glaskroppen
(VH). Fran och med vecka 6 (med kortikosteroider 15 mg/dag)
var andelen patienter utan skov storre i adalimumabgruppen
jamfort med placebo. Frin och med vecka 8 (med kortiko-
steroider 10 mg/dag) var skillnaden statistiskt signifikant med
66 % av patienterna utan skov i adalimumabgruppen, jimfort
med 47 % i placebogruppen.

Vecka 80, var det en forbittring med > 5 bokstiver for
14 jaimfort med 3 6gon hos patienter i adalimumab- respektive
placebogruppen, medan 24 och 38 6gon i respektive grupp
forlorade > 15 bokstiver.

Studie UV Il (inaktiv uveit)

Resultaten visade en statistiskt signifikant fordel med avseende
pé synskirpa for adalimumab jimfort med placebo. Aven de
ovriga komponenterna visade en fordel for adalimumab.
Fran och med vecka 8 var andelen patienter utan skov statistiskt
signifikant med 84 % i adalimumabgruppen jimfért med 63 %
av patienterna i placebogruppen.

Vecka 80, visade 53 jimfort med 38 6gon i adalimumab-
respektive placebogruppen en forbittring med > 5 bokstiver,
medan 11 och 24 6gon i respektive grupp forlorade
> 15 bokstiver.

Kortikosteroidsparande effekt

Andelen patienter utan steroidbehandling och utan skov var
hogre i adalimumab- jimfort med placebogruppen 6ver tid,
(se Tabell IT).

Livskvalitet

De patientrapporterade utfallsmatten for livskvalitet visade
en fordel for adalimumab jimfért med placebo for flera
utfallsmdtt som generell syn, okuldr smirta, nirsynthet och
psykisk hilsa i bidda studierna.

Fran huvudstudierna till den pigiende 6ppna uppfoljnings-
studien rekryterades 423 patienter, som antingen nadde
utfallsmattet eller avslutade huvudstudien. Totalt utvirderades
371 patienter till och med 30 april 2015, 243 patienter med
aktiv uveit och 128 patienter inaktiv uveit vid studiestart. Alla
patienter behandlades med 40 mg adalimumab varannan
vecka, oavsett tidigare behandling i huvudstudierna. Median-
duration av exponering var 68 veckor. Av dessa har 335 patienter
behandlats med adalimumab > 48 veckor.

Patienter som inte fick effekt av adalimumab i huvudstudien
hade en mediantid till behandlingssvikt pa 9,7 manader.

Sammanfattningsvis bor det noteras att dven om effekt-
storleken av adalimumab dr mattlig dr ett av mélen med kontroll
av uveit att bevara synskirpan.

Det kan ocksd tilliggas att denna uveitpopulation ir svar-
studerad pd grund av dess heterogenitet vad giller etiologi,
samtidig medicinering med kortikosteroider och iven
immunomodulerande medel i vissa fall.

Sékerhet

Sikerhetsutvirderingen omfattade de tva huvudstudierna samt
preliminira data frin den pigdende 6ppna uppfoljningsstudien
med totalt 464 patienter, varav 384 patienter exponerades > 24
veckor, 302 patienter > 48 veckor och 24 patienter > 192 veckor.

Biverkningsprofilen fér adalimumab vid behandling av uveit
var jimforbar med den for tidigare indikationer, det vill siga
okad risk for infektioner. Nya biverkningar for 6gonindika-
tionen var okulira effekter relaterade till grundsjukdomen.
De vanligaste biverkningarna rapporterade i studierna, med
enincidens pd > 10 % och 1,5 ganger hogre jaimfort med placebo
var artralgi och trotthet. I uppfoljningsstudien rapporterades
dven urinvigsinfektion och uveit.

Det finns ett kint samband mellan intermediir uveit och
demyeliniserande tillstdind i CNS. Dirfor rekommenderas
en neurologisk bedomning av patienter fore och under
behandlingen for att uppticka eventuella bakomliggande
eller nydebuterade demyeliniserande sjukdomar i CNS.
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Det finns tidigare erfarenhet frin andra indikationer av
samtidig behandling med liga och medelhoga doser kortiko-
steroider, MTX och azatioprin, men erfarenheten av samtidig
behandling med hoga doser kortikosteroider samt MMF
och ciklosporin dr begrinsad i ovanstdende studier. Det saknas
ocksd erfarenhet av samtidig medicinering med takrolimus
som anvinds vid behandling av uveit.

Sikerhet och effekt for Humira hos barnidldern 2-17 ar
har dnnu inte faststillts. Inga data finns tillgingliga.

Lakemedelsverkets vardering
Vid behandling av vuxna patienter med aktiv eller inaktiv
icke-infektios uveit visade Humira en mittlig effekt men
data visar dven att Humira har en kortikosteroidsparande
effekt. Humira anses dirfor vara en virdefull behandling
for patienter ddr behandling med kortikosteroider ar
mindre limpligt pd grund av otillricklig effekt eller
biverkningar. Studierna genomfordes i en population som
redan behandlats med etablerad behandling, varfor forsta
linjens behandling inte kan rekommenderas for Humira,
och det dr osikert om adalimumab som monoterapi
tillrickligt snabbt kan kontrollera sjukdomen.
Biverkningsprofilen 6verensstimmer med det som
ir kint sedan tidigare for Humira, dven om det finns
osikerhet pd grund av begrinsad erfarenhet med
uveitpatienter. Aven biverkningsprofilen vid samtidig
behandling med Humira och immunomodulerare,
relevanta for uveit, ir mindre vil karakteriserad. Trots
att studierna inte omfattade patienter som ir olimpliga
att behandla med kortikosteroider, si finns det ingen
anledning att tro att effekten och biverkningsprofilen
skulle vara annorlunda i en sddan population.

P '

¥ -
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Underlag for godkdnnandet

Resultat och virdering i denna monografi baseras pa de
fullstindiga studierapporter som legat till grund for godkin-
nandet. Godkinnande kan baseras pd sivil publicerade som
opublicerade data. Avseende studier med publicerade resultat
har de utredande myndigheterna vanligen tillgang till en mer
omfattande dokumentation dn den publikt tillgingliga.

Foljande kliniska studier var pivotala vid godkinnandet:

A Multicenter Study of the Efficacy and Safety of the Human
Anti-TNF Monoclonal Antibody Adalimumab as Maintenance
Therapy in Subjects Requiving High Dose Corticosteroids for
Active Non-infectious Intermediate Uveitis, Posterior Upveitis,
or Pamuveitis — Including a Sub-study in Japanese Patients
(M10-877/VISION I/VISUAL 1/UV I)

A Multicenter Study of the Efficacy and Safety of the Human
Anti-TNF Monoclonal Antibody Adalimumab in Subjects with
Inactive Non-infectious Intermediate Uveitis, Posterior Uveitis,
or Panuveitis — Including a Sub-study in Japanese Patients
(M10-880/VISION I11/VISUAL 1I/UV II)

Foljande kliniska studie var stodjande vid godkinnandet:

A randomised (1:1), donble-masked, placebo-controlled multi-
centre study in subjects vequiring > 10 to < 60 myg prednisolone
(or oral CS equivalent) per day for active non-infections inter-
mediate, posterior, or panuveitis. Initial combination treat-
ment with 60 my/day of PO prednisone. Standardised taper
over 15 weeks (M11-327/VISION 111/VISUAL I1I)

Litteratur

En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for
godkidnnandet finns i European Public Assessment Report
(EPAR) www.ema.europa.eu.
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Sialanar (glykopyrroniumbromid)

ATC-kod: AO3AB02

Likemedelsform, styrka: Oral 16sning, 320 mikrogram,/ml
Innchavare av godkinnande for forsiljning: Proveca Limited

Datum for godkdnnande: 15 september 2016
Godkinnandeprocedur: Central procedur
Marknadsfors ej vid publiceringstillfillet.

Indikation, dosering

Symtomatisk behandling av allvarlig kronisk dregling hos barn
och ungdomar fran 3 drs dlder med kroniska neurologiska
sjukdomar.

Sialanar ska ordineras av likare med erfarenhet av behandling
av pediatriska patienter med neurologiska storningar.

P4 grund av bristen pi lingtidsdata for anvindning mer
ir 24 veckor avseende sikerhet, rekommenderas Sialanar for
kortvarig intermittent anvindning.

Dosen for glykopyrronium ska titreras stegvis baserat pa
barnets vikt, med en startdos pa cirka 12,8 mikrogram/kg
per dos (motsvarande 16 mikrogram/kg per dos glykopyrro-
niumbromid) tre ganger dagligen. Dosen kan sedan 6kas var
sjunde dag enligt tabell i produktresumén, tills effekt har ba-
lanserats mot biverkningar. Dostitreringen bor goras i samrid
med vardgivare for att bedoma effekt och biverkningar i syfte
att uppnd en adekvat underhillsdos.

Det dr viktigt att virdgivaren kontrollerar dosvolymen i
sprutan fore administrering. Maximal volym av den hogsta
dosen dr 6 ml. Om en kind antikolinerg biverkning intriffar
efter att dosen hojts ska dosen sinkas till den foéregiende,
ligre dosen och biverkningen 6vervakas. Om biverkningen
kvarstdr ska behandlingen avbrytas. Om f6rstoppning, urin-
retention eller pneumoni uppkommer ska behandlingen av-
brytas och ordinerande likare kontaktas.

Yngre barn kan vara kinsligare for oonskade biverkningar
och detta bor beaktas vid alla dosjusteringar.

Efter dostitreringsperioden ska barnets dregling utvirderas
tillsammans med vardgivaren minst var tredje manad, for att
bedéma forindringar i effekt och/eller tolerabilitet Gver tid,
och dosen justeras i enlighet med detta.

For doseringstabeller och 6vrig fullstindig information,
se produktresumén.

Bakgrund

Glykopyrronium ir ett antikolinergikum och verkar som en
antagonist pd muskarina receptorer och minskar pa si vis
sekretionen frin spottkortlarna. Glykopyrronium ir en vil-
kind substans som finns registrerad for andra indikationer,
till exempel inom anestesi. Jimfort med atropin ir glykopyrro-
nium mer selektiv, verkar himmande p4 salivproduktionen
under lingre tid och har mindre effekt pd hjirtfrekvens,
ackommodation och pupillstorlek. En minskad mingd saliv
forvintas minska svdrighetsgraden av kronisk dregling.
Kronisk patologisk dregling idr vanligast hos barn och
ungdomar med kroniska neurologiska sjukdomar. Hos en
mindre del av dessa patienter kan dreglingen ge upphov till
komplikationer sdsom hudutslag, dehydrering och obehag
samt psykosociala besvir. Besvirens intensitet varierar ofta
over tid. Sialanar har som forsta preparat godkints for be-
handling av allvarlig kronisk dregling hos barn och ungdomar
fran 3 rs dlder med kroniska neurologiska sjukdomar.

Effekt

Godkinnandet grundas pa s kallad viletablerad medicinsk
anvindning (well established wuse), vilket innebir att anvind-
ningen redan ér vil etablerad i klinisk praxis inom EU sedan
minst tio &r och att effekt- och sikerhetsvirderingen uteslutande
bygger pé litteraturdata. Det finns tvd placebokontrollerade
studier med effektdata f6r en behandlingstid pa atta veckor.
Det finns inga placebo- eller komparatorkontrollerade data for
behandling i mer 4n atta veckor.

Tabell I. Minskning av dregling efter atta veckors behandling.

Svarsfrekvens vid vecka 8*

Férbattring med minst 3 podang i mTDS Genomsnittlig férbattring i mTDS

Glykopyrronium 14 av 19 patienter (73,7 %) 3,94 poéang

(SD:1,95; 95 % Kl 2,97-4,91)
Placebo 3 av 17 patienter (17,6 %) 0,71 poang

(SD:2,14; 95 % Kl -0,43-1,84)
p-varde p =0,0011 p < 0,0001

*Endast barn 3-16 ir inkluderades i analysen.
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I den ena kontrollerade studien (1) utvirderades effekten av
glykopyrroniumbromid i form av oral 16sning (1 mg/5 ml).
Trettiodtta patienter i dldern 3-23 &r med cerebral pares eller
andra neurologiska tillstind och med svar dregling (fuktig
trasa 5-7 dagar/vecka) randomiserades till dtta veckors
behandling med glykopyrronium 20-100 mikrogram/kg
(hogst 3 mg totalt) tre ganger dagligen (n = 20) eller till
matchande placebo (n = 18). Resultatet utvirderades med en
tidigare anvind skala vid dregling, dir graden av dregling
anges med en siffra 1-9 (Teachers Drooling Score, mTDS).
Siffran 1 motsvarar ingen dregling och 9 betyder mycket
riklig dregling. Primirt utfallsmatt var minskning av dregling
med minst 3 poing. Av de patienter som fick aktiv behandling
uppnidde 74 % minskad dregling med minst 3 poing jamfort
med 18 % for de barn som fick placebo, (se Tabell I).

I denandrakontrollerade studien (2) inkluderades 39 barn,
varav 27 barn fullfoljde studien. De fick antingen glykopyr-
roniumbromid eller placebo i form av gelatinbverdragna
kapslar under atta veckor. Efter en veckas uppehall gjordes
sedan ett byte av behandling (cross-over), sa att de som fatt
aktiv behandling fick placebo och vice versa under ytterligare
dtta veckor. Sju av de patienter som inte fullféljde studien
avbrot pa grund av biverkningar av glykopyrronium. Aven i
denna studie anvindes en skala fran 1-9 for utvirdering av
dreglingens svdrighetsgrad. Man mitte medelvirdet for
svirighetsgrad av dregling efter atta veckors behandling.
Resultatet visade ett medelvirde pa 1,9 for aktiv behandling
och 6,3 for patienter som fick placebo (p < 0,001). Spridnings-
mdtt fanns inte redovisade i publikationen.

Forutom dessa bada kontrollerade studier finns en okon-
trollerad sikerhetsstudie (3) som pigick under 24 veckor dir
137 patienter (3—18 ar) behandlades med glykopyrronium.
Vid vecka 24 hade drygt hilften av patienterna svarat pd
behandlingen (52,3 %) med en minskning av dregling med
minst 3 poing i mTDS.

Sékerhet
Biverkningar ir vanliga pd grund av glykopyrroniums anti-
kolinerga effekter. Effekten av likemedlet bor balanseras mot
biverkningarna och dosen ska justeras vid behov. De vanligaste
antikolinerga biverkningarna i de placebokontrollerade studi-
erna var forknippade med mag-tarmkanalen och omfattade
muntorrhet, forstoppning, diarré och krikning, vilka samtliga
upptridde med en frekvens pd > 15 %. Andra symtom foérknip-
pade med antikolinerga effekter, med en frekvens pa > 15 %,
omfattar urinretention, virmekinsla i huden (fushing) och
nistippa. Aven centralnervosa biverkningar som till exempel
irritabilitet, ddsighet och humorsvingningar dr vanliga.
Biverkningar dr vanligare vid hogre doser och lingvarig
anvindning. Antikolinerga effekter som urinretention, for-
stoppning och 6verhettning till foljd av himmad svettning kan
vara svirbedomda hos ett barn med funktionshinder. Patienter
som behandlas med Sialanar méste dirfor kontrolleras noga av
likare och vérdgivare. Virdgivaren ska fi information om att
avbryta behandlingen och kontakta behandlande likare vid
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forstoppning, urinretention, pneumoni, allergisk reaktion,
feber, mycket varmt vider samt vid beteendeforindringar.

Sialanar fir inte anvindas till patienter med glaukom,
urinretention, gravt nedsatt njurfunktion, gastrointestinala
sjukdomar av typen intestinal obstruktion och pylorusstenos
eller vid myastenia gravis. Sialanar fir inte heller anvindas
vid graviditet och amning eller tillsammans med andra like-
medel med antikolinerg effekt eller vid behandling med
kaliumklorid.

Sialanar ska endast anvidndas vid svir dregling och med
forsiktighet till patienter med hjirtsjukdom, gastroesofageal
reflux, tidigare obstipation eller diarré. D4 muntorrhet dr en
vanlig biverkan dr det viktigt med daglig tandhygien och regel-
bundna tandvardskontroller. Den antikolinerga effekten kan
bidra till segt slem i luftvigarna, som i sin tur 6kar risken for
luftvigsinfektioner och pneumoni. Risken for CNS-biverk-
ningar okar vid paverkad blod-hjirnbarriir som vid till exempel
intraventrikulir shunt, hjirntumor och encefalit.

Lakemedelsverkets vardering

Sialanar dr ett antikolinergikum som godkints for
behandling av svar dregling hos barn och ungdomar
fran 3 drs dlder med neurologisk funktionsnedsittning.
Likemedlet kan vara en virdefull terapi for enstaka
barn och ungdomar dir dreglingen leder till fysiska
besvir som hudutslag och dehydrering eller till psyko-
sociala besvir med paverkad livskvalitet. Behandlingen
ska titreras noggrant for att viga effekter mot biverk-
ningar. Behandlingen bor initieras och monitoreras av
likare med erfarenhet av behandling av pediatriska
patienter med neurologiska storningar.

Underlag fér godkdnnandet

Godkinnandet grundas pd sd kallad viletablerad medicinsk
anvindning (well established use), vilket innebir att det ute-
slutande baseras pé publicerade data. Publikationer som har
ingdtt i utvirderingen ir listade nedan.

Litteratur

En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for
godkidnnandet finns i European Public Assessment Report
(EPAR) www.ema.europa.eu.
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evaluation of the efficacy and safety of a novel glycopyrrolate oral
solution for the management of chronic severe drooling in children
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2. Mier RJ, Bachrach SJ, Lakin RC, et al. Treatment of sialorrhea with
glycopyrrolate: A double-blind, dose-ranging study. Arch Pediatr
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3. Zeller RS, Davidson J, Lee H-M, et al. Safety and efficacy of glycopyrro-
late oral solution for management of pathologic drooling in pediatric
patients with cerebral palsy and other neurologic conditions. Ther
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Lakemedelsmonografier for Alprolix och Idelvion

- tva lakemedel for behandling och profylax av blédning hos
patienter med hemofili B (medfédd brist pa faktor IX)

Alprolix och Idelvion godkindes inom EU under 2016. De beskrivs i likemedelsmonografier pa foljande sidor. Alprolix och

Idelvion idr avsedda for behandling och profylax av blodning hos patienter med hemofili B (medfodd brist pa faktor IX) och har

modifierats for att forlinga halveringstiden i plasma och dirmed mojliggora lingre administrationsintervall.

Alprolix (eftrenonakog alfa)

ATC-kod: B02BD04

Likemedelsform, styrka: Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning, 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE och 3 000 IE
Innehavare av godkinnande for forsiljning: Swedish Orphan Biovitrum AB

Datum for godkinnande: 12 maj 2016
Godkinnandeprocedur: Central procedur
Marknadsfors ej vid publiceringstillfillet.

Indikation, dosering
Behandling och profylax av blédning hos patienter med
hemofili B (medf6dd brist pd faktor IX). Alprolix kan ges till alla
aldersgrupper.

Doseringen ir individuell, och under behandlingens ging
rekommenderas mitning av faktor IX-nivder for att anpassa
dos och doseringsintervall.

Bakgrund

Hemofili férekommer i tvd varianter: hemofili A (brist pé
faktor VIII) och hemofili B (brist pa faktor IX). Hemofili
drabbar nistan enbart min, d det ir ett recessivt X-buret
anlag. Incidensen av hemofili B dr 1 pa 20 000. Hemofili A idr
cirka fem ganger vanligare dn hemofili B.

Vanliga symtom ir blodning i leder, muskler och inre
organ, som uppkommit spontant eller efter trauma/kirurgi.
Tillforsel av faktor IX kan ge normaliserad hemostas, for-
utsatt att patienten inte utvecklat neutraliserande antikroppar.
Sadan antikroppsbildning dr dock vanligare vid hemofili A
in vid hemofili B.

For ndrvarande behandlas hemofili B med sivil plasma-
deriverade som rekombinant framstillda faktor IX-produkter.
Faktor IX-molekylen i dessa produkter har en halveringstid
som dr likartad med den for nativ faktor IX (2024 timmar).
For effektiv blodningsforebyggande behandling vid svir
hemofili B behovs dirfor timligen frekvent administration,
2-3 ginger/vecka.

Alprolix, som ir en rekombinant produkt, har modifierats
for att dstadkomma en lingsammare elimination och dirmed
mojliggora lingre administrationsintervall.

Verkningsmekanism

Faktor IX dr ett glykoprotein med en molekylmassa pa cirka
68 000 Dalton. Det ir en vitamin K-beroende koagulations-
faktor. Aktiverad faktor IX tillsammans med aktiverad
faktor VIII, aktiverar faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar
protrombin till trombin. Trombin omvandlar sedan fibrino-
gen till fibrin och ett koagel bildas.

For att forlinga halveringstiden for faktor IX har huvud-
sakligen tre former av modifiering tillimpats: bindning till
albumin (Idelvion), bindning till Fe-fragment fran humant
immunoglobulin (Alprolix) eller pegylering av faktor IX-
molekylen.

Kinetik

Alprolix dr ett helt rekombinant fusionsprotein som bestar
av human koagulationsfaktor IX, kovalent bunden till
Fc-dominen i humant immunoglobulin GIl. Alprolix
produceras med rekombinant DNA-teknik, som forlinger
halveringstiden genom att Fc-regionen i humant immuno-
globulin G1 binder till den neonatala Fc-receptorn. Denna
receptor uttrycks under hela livet, som del i en
naturlig transportvig som skyddar immunoglobuliner frin
lysosomal nedbrytning genom att aterfora dem till cirkula-
tionen. Det leder till den linga halveringstiden i plasma pé
cirka 78 timmar (95 % KI; 70-86 timmar), baserat pd
240 timmars mitmetod.
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Effekt

Eftekt, sikerhet och farmakokinetik undersoktes i tvd pivotala
studier, varav en studie pd barn. En forlingningsstudie pagar.
Det finns ocksa farmakokinetiska data frdn en fas I /ITa-studie.

Den pivotala studien pd vuxna och ungdomar jimférde
effekten i tre olika behandlingsarmar: tvd profylaktiska be-
handlingsregimer (fast veckointervall [n = 63] och individ-
anpassat intervall med fast dos [n = 29]) och en med behand-
ling vid behov (on-demand, [n = 27]). Studien rekryterade
tidigare behandlade, manliga patienter (1271 dr) med svar
till moderat hemofili B (< 2 % endogen FIX-aktivitet). Samt-
liga patienter fick behandling med Alprolix och féljdes i upp
till 77 veckor. I gruppen med fast veckointervall fick forsoks-
personerna Alprolix som rutinprofylax, med en startdos pa
50 IE/kg. I gruppen med individanpassat intervall fick for-
sOkspersonerna Alprolix som rutinprofylax, med en fast dos
pd 100 IE /kg och med ett initialt dosintervall pa var 10:e dag.

For forsokspersoner rekryterade till profylaxgruppen med
fast veckointervall var medianveckodosen 45 1E/kg (kvartil-
intervall 38-54). For forsokspersoner rekryterade till profy-
laxgruppen med en fast dos pa 100 IE /kg och med ett individ-
anpassat intervall var medianintervallet 12,5 dagar
(kvartilintervall 10,4-13.4).

Medianvirdena av drlig blodningsfrekvens (annualised
bleeding rate, ABR) var 3 1 profylaxgruppen med fast dosin-
tervall och 1 i profylaxgruppen med individualiserat intervall
(kvartilgrinser 1; 4 respektive 0; 3). I vid-behovsgruppen var
medianvirdet for ABR 18 (kvartilgrinser 11; 23).

Av de 636 blodningshindelser som observerades under
studiens ging kontrollerades 90 % med en injektion och
totalt 97 % med som mest tvd injektioner.

Barnstudien inkluderade totalt 30 tidigare behandlade
manliga pediatriska patienter med svar till moderat hemofili B
(£ 2 % endogen FIX-aktivitet). Patienterna var yngre in
12 4r (15 patienter var < 6 4r och 15 patienter var 6 till
< 12 4r). Samtliga patienter fick behandling med Alprolix
och foljdes i upp till 52 veckor.

Patienterna behandlades med Alprolix enligt en indivi-
danpassad profylaktisk dosregim, som inleddes med
50-60 IE/kg var 7:¢ dag och som justerades till en maximal
dos pa 100 IE/kg och ett doseringsintervall pd 1-2 ganger
per vecka.

Medianen for genomsnittlig veckodos av Alprolix var
59 IE/kg for forsokspersoner < 6 ar och 58 IE /kg tor torsoks-
personer i dldern 6 till < 12 ar. Mediandoseringsintervallet var
7 dagar utan ndgon skillnad mellan dlderskohorterna. Median-
virdet for ABR hos barnen var 2 (kvartilgrinser 0; 3).
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Av de 60 blodningshindelser som observerades under stu-
dien kontrollerades 75 % med en injektion och totalt 92 %
med upp till tva injektioner.

Perioperativ behandling av barn och vuxna: sammanlagt
utférdes och bedémdes 29 kirurgiska ingrepp hos 19 for-
sOkspersoner. Effekten av Alprolix bedomdes som god i
samtliga fall.

Sammanfattningsvis har Alprolix visats ha en lingre halv-
eringstid jamfort med hittills godkinda faktor IX-produkter.
Effekt visades i studierna, dven vid forlingt doseringsintervall.

Sékerhet

Den sikerhet som visats ir likvirdig med tidigare godkinda
faktor IX-produkter. Biverkningsmonstret sig ut som for-
vintat for en faktor IX-produkt.

Lakemedelsverkets vardering

Den sikerhet och effekt som visats dr likvirdig med tidi-
gare godkinda faktor IX-produkter, med tilligget att
effekt har visats dven vid ett forlingt doseringsintervall.
Lingtidsdata for Alprolix dr dnnu begrinsade, och 4nnu
finns inte ndgra resultat frin studier pa behandlings-
naiva patienter.

Underlag for godkdnnandet

Resultat och virdering i denna monografi baseras pé de full-
stindiga studierapporter som legat till grund fér godkidnnan-
det. Godkinnande kan baseras pa sivil publicerade som
opublicerade data. Avseende studier med publicerade resultat
har de utredande myndigheterna vanligen tillging till en mer
omfattande dokumentation dn den publikt tillgingliga.

Litteratur

En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for
godkidnnandet finns i European Public Assessment Report
(EPAR) www.ema.europa.eu.
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Samtliga lakemedelsmonografier finns publicerade pa Iv.se/monografier
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Idelvion (albutrepenonakog alfa)

ATC-kod: BO2BD04

Likemedelsform, styrka: Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning, 250 IE, 500 IE, 1 000 IE och 2 000 IE

Innehavare av godkinnande for forsiljning: CSL Behring GmbH

Datum for godkinnande: 11 maj 2016
Godkinnandeprocedur: Central procedur
Marknadsfors ej vid publiceringstillfillet.

Indikation, dosering
Behandling och profylax av blodning hos patienter med
hemofili B (medfédd brist pé faktor IX). Idelvion kan ges till
alla dldersgrupper.

Doseringen dr individuell, och under behandlingens
ging rekommenderas mitning av faktor IX-nivder for att
anpassa dos och doseringsintervall.

Bakgrund

Hemofili forekommer i tva varianter: hemofili A (brist péd
faktor VIII) och hemofili B (brist pa faktor IX). Hemofili
drabbar nistan enbart min, dd det dr ett recessivt X-buret
anlag. Incidensen av hemofili B dr 1 pa 20 000. Hemofili A
dr cirka fem ginger vanligare d4n hemofili B.

Vanliga symtom ir blédning i leder, muskler och inre
organ, som uppkommit spontant eller efter trauma/kirurgi.
Tillforsel av faktor IX kan ge normaliserad hemostas, forut-
satt att patienten inte utvecklat neutraliserande antikroppar.
Sadan antikroppsbildning dr dock vanligare vid hemofili A
dn vid hemofili B.

For nirvarande behandlas hemofili B med savil plasma-
deriverade som rekombinant framstillda faktor IX-produkter.
Faktor IX-molekylen i dessa produkter har en halveringstid
som dr likartad med den for nativ faktor IX (20-24 timmar).
For effektiv blodningsforebyggande behandling vid svéir
hemofili B behovs dirfor timligen frekvent administration,
2-3 ginger/vecka.

Idelvion, som idr en rekombinant produkt, har modifierats
for att dstadkomma en lingsammare elimination och dirmed
mojliggora lingre administrationsintervall.

Verkningsmekanism

Faktor IX dr ett glykoprotein med en molekylmassa pa cirka
68 000 Dalton. Det dr en vitamin K-beroende koagulations-
faktor. Aktiverad faktor IX tillsammans med aktiverad fak-
tor VIII, aktiverar faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar
protrombin till trombin. Trombin omvandlar sedan fibrinogen
till fibrin och ett koagel bildas.

For att forlinga halveringstiden for faktor IX har huvud-
sakligen tre former av modifiering tillimpats: bindning till
albumin (Idelvion), bindning till Fc-fragment frin humant
immunoglobulin (Alprolix) eller pegylering av faktor IX-
molekylen.

Kinetik

Idelvion ir en rekombinant faktor IX, dir forlingning av
halveringstiden uppnds genom fusion med rekombinant
albumin. Halveringstiden i plasma blir cirka 102 timmar
(min 52; max 137 timmar).

Effekt
Effekten av Idelvion har utvirderats i en 6ppen del av en
fas II/III-studie, i vilken sammanlagt 63 manliga, tidigare
behandlade patienter mellan 12 och 61 drs dlder ingick. De
fick Idelvion, antingen som profylax var 7:e, 10:¢ eller 14:¢ dag
(40 patienter) eller som vid-behovsbehandling av blodnings-
episoder. Alla forsokspersoner hade svir (faktor IX-nivd
< 1 %) eller méttlig (faktor IX-nivd <2 %) hemofili B. Patienter
som erholl profylaxbehandling borjade med 35-50 IE/kg
en ging per vecka. En undergrupp av patienter bytte till for-
lingt behandlingsintervall (var 10:e eller var 14:e dag) med en
rekommenderad dos pd 75 1E /kg med individuella justeringar.

Tjugoen patienter fick fortsatt profylaxbehandling med
forlingt 14-dagarsintervall under 98-575 dagar (median
386 dagar). Av dessa fick dtta patienter (38 %) minst en
blodning under 14-dagarsprofylaxen, medan inga blod-
ningsepisoder hos samma patienter skedde under profylax-
behandling en ging per vecka. Medianvirdet av arlig blod-
ningsfrekvens (annualised bleeding rate, ABR) med Idelvion
var 0,0 (intervall 0—6) vid 7-dagarsprofylax respektive 1,1
(intervall 0-9) vid 14-dagarsprofylax. Patienter som erholl
vid-behovsbehandling med Idelvion bytte efter 6 manader
till profylaxbehandling var 7:¢ dag. Medianvirdet av ABR
under vid-behovsbehandling var 15.4.

Av de 358 blodningsepisoderna behandlades 94 % med en
enstaka injektion och totalt 99 % med en till tvd injektioner.

Barnstudien inkluderade 27 tidigare behandlade pojkar
mellan 1 och 10 ir (varav tolv var under 6 dr) som fick Idelvion
som profylax och for kontroll av blodningsepisoder. Alla
27 patienter fick veckovis profylaxbehandling under en medel-
studietid pd 13 médnader. Regimen i denna studie var rFIX-FP
(fusion protein) administrerat en ging per vecka med dose-
ringen 50—60 IE/kg. Dosen kunde sedan okas till som mest
75 IE/kg, och injektionsfrekvensen kunde okas till ett maxi-
mum om tvd ginger per vecka. Medianen for profylaxdoserna
var 47 IE/kg (kvartilgrinser 40; 51) och medianen for antal
infusioner per manad var 4,34 (kvartilgrinser 4,25; 4,34)
med sma skillnader mellan dldersgrupperna. Medianvirdet
for ABR var 3,1 (kvartilgrinser 0,9; 5,9).
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Av de 106 blodningsepisoderna behandlades majoriteten

(89 %) med en enstaka injektion och totalt 97 % behandlades Lakemedelsverkets vardering

med en till tva injektioner. Den sikerhet och effekt som visats ir likvirdig med ti-
Perioperativ behandling av barn och vuxna: Frin de tre digare godkinda faktor IX-produkter, med tilligget att

studierna befanns 15 patienter, varav tre var < 12 ar, vara i effekt har visats dven vid ett forlingt doseringsintervall.

behov av kirurgi. Effekten av Idelvion bedomdes som god Lingtidsdata for Idelvion 4r dnnu begrinsade, och

i samtliga fall. innu finns inte ndgra resultat frin studier pd behand-
Sammanfattningsvis sigs effekt vid profylaxbehandling lingsnaiva patienter.

(dven vid dosering en gang per vecka), vid vid-behovsbehand-
ling och perioperativt.

Underlag for godkdnnandet
Resultat och virdering i denna monografi baseras pa de full-

Sakerhet

stindiga studierapporter som legat till grund fér godkinnan-
Den sikerhet som visats ir likvirdig med tidigare godkinda

det. Godkidnnande kan baseras pd savil publicerade som

faktor IX-produkter. Biverkningsménstret sig ut som for- opublicerade data. Avseende studier med publicerade resultat

vantat for en faktor IX-produkt. har de utredande myndigheterna vanligen tillgang till en mer

omfattande dokumentation dn den publikt tillgingliga.

Litteratur

En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for
godkidnnandet finns i European Public Assessment Report
(EPAR) www.ema.europa.eu.

» . :  ——

Samtliga lakemedelsmonografier finns publicerade pa Iv.se/monografier
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Tandvards- och

lakemedelsformansverket

TLV

TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

TLV, Tandvirds- och likemedelsformansverket, ir den myndighet som beslutar vilka likemedel och forbrukningsartiklar

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

ordférande och tio ledamoter. Ledamoéterna har tillsammans en bred medicinsk, savil praktisk som vetenskaplig, och

hilsoekonomisk kompetens. Tva av ledamoéterna har erfarenhet fran brukargrupper.

Praluent (alirokumab) f6r behandling av hégt
LDL-kolesterol och blandade blodfetts-
rubbningar ingar i hogkostnadsskyddet
med begrédnsning

Begrinsningen innebir att Praluent endast ska ges till patien-
ter som har haft hjirtinfarkt och trots optimal behandling
med statin och ezetimib fortfarande har ett LDL-kolesterol
frin 4,0 mmol /1 och 6ver.

Forstahandsvalet vid behandling av hogt skadligt kolesterol,
sd kallat LDL-kolesterol, ir statiner. Praluent sinker nivin av
LDL-kolesterol i blodet effektivt, men det finns dnnu inga
studier som visar vilken forebyggande effekt Praluent har pé
hjirt-kirlsjuklighet och dod. TLV bedémer att det finns stora
osikerheter i det underlag som foretaget limnat in. Forutom
osikerheten kring vilken effekt Praluent har pi férekomsten
av hjirt-kirlhdndelser dr det heller inte kint hur stor risken ir
for olika patientgrupper att drabbas av hjirt-kirlhidndelser.

Det totala antalet patienter i Sverige som behandlas for
hogt LDL-kolesterol dr mycket stort. Kostnaden for Praluent
ir hog. Samtidigt finns det en liten grupp patienter dir kost-
naden for likemedlet édr rimlig i forhéllande till nyttan trots
osikerheterna. Det dr dérfor viktigt att virden foljer den sniva
subventionsbegrinsningen for Praluent som TLV beslutat om.
Majoriteten av patienter med hogt LDL-kolesterol nir sina
milvirden med kostomliggning och befintlig behandling
med statiner och ezetimib (Ezetrol). Foretaget ska senast i
december 2017 redovisa uppgifter 6ver vilka patienter som
behandlats med Praluent. I uppgifterna ska det framgi om
patienterna har haft hjirtinfarkt, vilken annan blodfetts-
sinkande behandling patienterna har, patienternas LDL-
kolesterolnivd samt vilken dosering av Praluent som anvinds.
Subventionen av Praluent tidsbegrinsas till och med
den 31 december 2017 pa grund av de stora osikerheterna.

Beslutet giller frin den 1 februari 2017.

Kyleena (levonorgestrel) hormonspiral ingar
i h6gkostnadsskyddet

Kyleena ir ett lokalt verkande preventivmedel i form av en
hormonspiral. Kyleena motverkar graviditet i upp till fem ar.
Sedan tidigare finns hormonspiralerna Levosert, Jaydess och
Mirena inom likemedelsformanerna. I likhet med foretaget
anser TLV att ett relevant jimforelsealternativ till Kyleena dr
Jaydess, som har samma storlek och en jimforbar hormon-
dos. TLV bedomer att dven hormonspiralen Mirena, som
har samma verkningstid som Kyleena, utgor ett relevant
jimforelsealternativ. TLV bedomer att Kyleena har jamforbar
effekt och sikerhet som bade Jaydess och Mirena. TLV har
dirfor gjort en prisjimforelse mellan produkterna som visar
att kostnaden for Kyleena ir ligre dn kostnaden for Jaydess
och densamma som for Mirena. Dirmed anser TLV att
nyttan av Kyleena motsvarar kostnaden fér behandlingen.
Mot denna bakgrund beslutar TLV att Kyleena ska vara
subventionerat och ingd i hogkostnadsskyddet.

Beslutet giller frin den 27 januari 2017.

Folix (folsyra) orala droppar ingar
i h6gkostnadsskyddet
Folix orala droppar anvinds vid behandling av megaloblastis-
ka anemier med folatbrist och tillstind dir folatutnyttjandet
oOkar, till exempel vid graviditet och kroniska hemolytiska
tillstand, samt profylaktiskt vid likemedelsinducerad folat-
brist och profylaktiskt infor en graviditet hos kvinnor som
har forhojd risk for neuralrérsdefekter hos fostret. Folix dr dven
godkind for behandling av barn och ungdomar med folatbrist,
megaloblastisk anemi med folatbrist och hemolytisk anemi.
I likemedelsforméinerna finns den aktiva substansen folsyra
sedan tidigare som tabletter i styrkorna 1 mg och 5 mg.
Likemedelsverket har bedomt att effekt- och sikerhets-
profilen for Folix forefaller vara jamforbar med effekt och
sikerhetsprofilen for tabletter som innehéller folsyra. Vid mer-
parten av Folix anvindningsomraden bedémer TLV att tabletter
i styrkan 1 mg utgor relevant jimforelsealternativ. For nigra
anvindningsomraden och doser bedomer TLV att 5 mg-
tabletter utgor relevant jimforelsealternativ. Det ansokta priset
for Folix dr detsamma som snittpriset per mg folsyratabletter,

Fo6r dessa sidor ansvarar TLV, Tandvards- och lidkemedelsforméansverket

Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm

Kontakt vid fragor: registrator@tiv.se

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 2:2017 o 91




TLV

med hinsyn tagen till forsiljningsvolymen for folsyratabletter
i bada styrkorna under dr 2016. TLV bedomer dirfor att det
ansokta priset dr kostnadsneutralt i férhéllande till folsyra-
tabletter. Mot denna bakgrund har TLV beslutat att Folix
orala droppar ska vara subventionerade.

Beslutet giller frin den 24 februari 2017.

Zinbryta (daclizumab) ingdr i hogkostnads-
skyddet med begransning

Zinbryta (daclizumab) anvinds vid behandling av skovvis
forlopande multipel skleros. Subventionsbegrinsningen innebir
att Zinbryta endast ska ges till patienter som inte uppnatt be-
handlingsmalen vid behandling med interferon beta-preparat,
glatirameracetat, teriflunomid eller dimetylfumarat, eller vid
behandling av patienter med snabb utveckling av svir skovvis
forlopande multipel skleros. Zinbryta dr avsedd for behandling
av vuxna patienter med hogaktiv multipel skleros (MS) trots
tidigare behandling och for behandling av patienter med snabb
utveckling av svir skovvis forlopande MS. Detta innebir att
Zinbryta kommer att anvindas i andra linjen vid behandling av
MS. TLV bedoémer att Zinbryta kommer att anvindas i andra
linjen vid behandling av skovvis forlopande MS. TLV anser att
Gilenya (fingolimod) ir relevant jimforelsealternativ. Sedan
augusti 2011 ingdr likemedlet Gilenya i hogkostnads-
skyddet, indicerat for behandling i andra linjen hos patienter
med hogaktiv sjukdom. Bland behandlingspreparaten i andra
linjen har TLV tidigare bedomt kostnaden for Gilenya som
rimlig i relation till dess nytta. TLV bedomer att det finns
osikerheter i underlaget som foretaget limnat in. Givet
Zinbrytas 20 procent ligre pris i forhillande till Gilenya
bedomer TLV att osikerheterna som foreligger kan accepteras.
Mot denna bakgrund beslutar TLV att Zinbryta ska vara
subventionerat for behandling av patienter i andra linjen.

Beslutet giller frin den 24 februari 2017.

Tridepos (alendronat + kalcium/D-vitamin)
ingar i hogkostnadsskyddet

Tridepos tabletter anvinds vid behandling av osteoporos
hos kvinnor som passerat klimakteriet och som har risk for
kalcium- och D-vitaminbrist. Tridepos dr en kombinations-
forpackning som innehéller alendronat veckotabletter och
kalcium/D-vitamintabletter i styrkan 500 mg/800 IE.
Alendronat tillhor likemedelsgruppen bisfosfonater och
anvinds vid behandling av osteoporos for att minska risken

for frakturer. Vid behandling med alendronat rekommenderas
dven tilligg av kalcium och D-vitamin. Alendronat vecko-
tabletter doseras en ging per vecka. Kalcium/D-vitamin
doseras en ging per dag. TLV bedomer att de ingdende
likemedlen i separata forpackningar utgor relevant jamforelse-
alternativ till Tridepos. Priset for Tridepos ligger i nivd med
priset for de ingdende likemedlen i separata forpackningar.
Mot denna bakgrund har TLV beslutat att Tridepos tabletter
ska vara subventionerade.
Beslutet giller fran den 24 februari 2017.

Qtern (saxagliptin och dapagliflozin) ett
kombinationsladkemedel f6r behandling av
diabetes mellitus typ 2 ingar i hogkostnads-
skyddet med begrédnsad subvention
Begrinsningen innebir att Qtern 5 mg/10 mg endast ir
subventionerat for patienter som inte uppndtt tillricklig
glykemisk kontroll vid behandling med metformin eller sulfo-
nureider samt en av produktens ingdende substanser. Qtern
innehdller substanserna saxagliptin och dapagliflozin och
dessaingdrihogkostnadsskyddet sedan tidigare med begrinsad
subvention. Kostnaden fér behandling med Qtern dr ligre dn
det sammantagna priset for de ingdende likemedlen inom
hogkostnadsskyddet.

Beslutet giller frin den 24 februari 2017.

Originalladkemedlet Renvela (sevelamer)
tabletter 800 mg 180 st uttradde ur formanerna
pa foretagets begéaran den 1 mars 2017
Utbytbar generika och parallelldistribuerade likemedel finns
kvar inom likemedelsférmanerna. Om receptet pa original-
likemedlet Renvela ir utfirdat innan uttridesdatumet den
1 mars far apoteket byta till ett utbytbart alternativ som fort-
farande ingdr i formanerna. P4 recept som utfirdas efter ut-
tridesdatum madste nagot av de alternativ som fortfarande in-
gériformanerna forskrivas for att receptet ska kunna expedieras
med formdn och for att utbyte pd apotek ska kunna ske.

Besok denna sida pd TLV:s webbplats for att ta del av manads-

visa sammanstillningar 6ver uttriden http://www.tlv.se/
beslut/beslut-lakemedel/Begarda-uttraden-ur-lakeme-
delsformanerna/ variant tlv.se, Beslut, Beslut lakemedel,
Begarda uttraden ur lakemedelsférmanerna

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

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

ocksa félja TLV pa Twitter, @TLV_nyheter.

Fo6r dessa sidor ansvarar TLV, Tandvards- och likemedelsformansverket

Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm

Kontakt vid fragor: registrator@tiv.se
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Tillfallig subvention for tidigare licenslakemedel

Den 1 april 2017 tridde ny lagstiftning och nya foreskrifter
i kraft som ger Tandvards- och likemedelsf6rménsverket
(TLV) mojlighet att besluta om tillfillig subvention for
likemedel som tidigare silts som licenslikemedel eller
som ersitter licenslikemedel. Ett nyligen godkint like-
medel skulle dirmed kunna forskrivas inom likemedels-
férmanerna innan TLV provat den ordinarie ans6kan
om pris och subvention i de fall likemedlet ersitter ett
forskrivet licenslikemedel. Subventionen kan upphoéra
med kort varsel och forskrivaren behéver ha en bered-
skap for detta.

Ett godkint likemedel ingar i likemedelsforménerna forst
sedan det marknadsforande foretaget ansokt om pris och
subvention till TLV;, enligt 15 § Lag (2002:160) om like-
medelsforminer m.m., och TLV bifallit ansékan. Ett god-
kint likemedel saknar dirmed subvention under den tid
TLV handligger ansokan.

Ett licenslikemedel kan ingd i likemedelsférménerna an-
tingen per automatik eller efter anstkan, men nir det blir
godkint for forsiljning i Sverige beviljar Likemedelsverket
inte lingre licens for likemedlet. Likemedelsverket kan dven
upphora att bevilja licens for andra likemedel dn det som har
blivit godkint, om det godkinda likemedlet anses kunna
ersitta ett annat likemedel som har forskrivits pa licens. Till
dess att TLV fattat beslut om att det godkinda likemedlet
ingdr i formédnerna skulle patienter dirmed kunna riskera att
av ekonomiska skil tvingas avstd fran behandling.

Tillfallig subvention under handlaggningstid
Enligt den nya lagstiftningen som tridde i kraft i april 2017
kan foéretagen, i samband med sin ansékan om pris och
subvention for det godkinda likemedlet, nu ansoka om att
likemedlet far tillfillig subvention under tiden som TLV hand-
ligger foretagets ansokan. Subventionen giller endast for de
patienter som redan behandlas med ett likemedel som zidigare
har séilts som licenslikemedel eller som ersatter ett licens-
likemedel som har ingdtt i formanerna. Syftet dr att patienten
inte ska tvingas avbryta en fungerande behandling av ekono-
miska skil. Det ir forskrivarens ansvar att se till att TLV:s
beslut om begrinsning av den tillfilliga subventionen till en
viss patientgrupp foljs. TLV kan dven besluta om tillfillig
subvention i andra fall. Vilka likemedel som har tillfillig
subvention framgdr av begrinsningstexten for likemedlet
vilka dterfinns i TLV:s pris- och beslutsdatabas pd www.tlv.se.

Faktaruta 1. Kort om tillféllig subvention.

. Ny mdéjlighet att subventionera nyligen godkénda léke-
medel for patienter som tidigare fatt Iakemedlet pa licens.

e Det ar det marknadsférande foretaget som valjer om de
vill s6ka om tillféllig subvention.

. Lakemedlet subventioneras endast for patienter som
redan behandlas med ansokt lakemedel eller med ett
licenslakemedel som ersétts av detta.

e  Vilka lakemedel som har tillfallig subvention framgar av
begransningstexten (se punkten ovan) i pris- och besluts-
databasen pa www.tlv.se.

e  Subventionen kan upphoéra med kort varsel och for-
skrivare kan snabbt behéva satta in annan behandling.

Forutsattningar for tillfallig subvention
Forutsittningen for att den tillfilliga subventionen ska gilla
ir att det marknadsforande foretaget ansoker om pris och
subvention for det godkinda likemedlet hos TLV. Foretaget
ska i sin ans6kan motivera varfor likemedlet bor fa tillfillig
subvention. TLV kan behova fi foretagets uppgifter verifierade
av Likemedelsverket om att ett licenslikemedel (ansokt like-
medel eller annat licenslikemedel) kan ersittas av det ansokta
likemedlet. I normalfallet riknar TLV med kort handliggnings-
tid for att fatta beslut om tillfillig subvention och p4 sa sitt
kan subventionsglappet for patienterna minimeras.

TLV:s slutgiltiga beslut upphaver den tillfalliga
subventionen

Det ir viktigt att forskrivare 4r medvetna om att nir TLV slut-
ligen fattar beslut om pris och subvention for det godkinda
likemedlet, ersitter detta beslutet om tillfillig subvention.
TLV kan ocksa besluta att den tillfilliga subventionen ska upp-
hora vid tidigare tillfille. Det nya beslutet giller fran och med
dagen efter det att beslutet ér fattat och TLV:s beslut om tillfillig
subvention upphor dirmed.

Beslut om tillfallig subvention kan upphoéra
omgaende

Beslut om tillfillig subvention kan upphéra omgéende. Detta
kanintriffa ndr TLV avslir en ansokan, begrinsar subventionen
till en viss patientgrupp som den aktuella patienten inte tillhor
eller avskriver beslutet om tillfillig subvention. For att inte
patienten eller landstingen ska drabbas av kostnader behéver
dirfor forskrivare ha beredskap for att vid behov sitta Gver
patienter pd annan behandling som ingir i likemedels-
formdnerna, se faktaruta 1.

Fo6r dessa sidor ansvarar TLV, Tandvards- och lidkemedelsforméansverket

Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm

Kontakt vid fragor: registrator@tiv.se
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MEDICAL PRODUCTS AGENCY

BIVERKNINGSBLANKETTER

' LAKEMEDELSVERKET

Blanketten skickas till: H : 3 H 3

Biverkningsrapport fran sjukvarden
Lakemedelsverket . _ . . o . .
Enheten fér lakemedelssakerhet For rapportering av biverkningar som har uppkommit vid behandling med ldkemedel
Biverkningsgruppen och/eller vaxtbaserade lakemedel eller om biverkningarna uppkommit pa grund av
Box 26 medicineringsfel, missbruk, exponering i arbetet eller anvandning vid sidan av de
751 03 Uppsala villkor som angivits i produktinformationen (SPC)

OBS! Patienter/konsumenter ska rapportera biverkningar via e-tjanst eller annan
vx: 018-174600 blankett, se www.lakemedelsverket.se/biverkningar

Alla uppgifter i rapporten behandlas med full sekretess
Rapportor
Rapportérens namn Datum
Titel
Sjukvardsinrattning/Apotek Klinik/avdelning/enhet
Adress Postnummer Ort
Telefon E-postadress
Patient och biverkning
Patientens namn
Personnummer Kén

[] Man [] Kvinna

Biverkningens diagnos

Datum da biverkningen upptradde

Om patienten &r gravid, ange ndr i graviditeten preparatet gavs

Grundsjukdom

Beskrivning av det intraffade (eller kopia av epikris inklusive labdata)

Forlopp

Allvarlighetsgrad

[ Tillfrisknat utan men

[ Annu ej tillfrisknat

[[] Aterstalld med funktionsnedsattning
[ Patienten avled Datum:

Orsak
[] Okant

[] Dodsfall

[ Livshotande

[] Sjukhusinlaggning eller forlangd sadan
[] Bestaende funktionsnedséttning

[] Missbildning

[ Ovrig medicinsk viktig héndelse

[ Inget av ovanstaende

Upphorde reaktionen vid utsattning?

Aterkom reaktionen vid inséttning?

O Ja [ Nej
[] Okant [] Ej utsatt

[ Ja [ Nej
[] Okant [] Ej aterinsatt

Tidigare lakemedelsreaktioner
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BIVERKNINGSBLANKETTER

’ LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Misstinkt Iikemedel/preparat . Lakemedelsform Behandlingens Indikation
(fér vacciner och biologiska Im #ven batchnr.) Admin. Dosering varaktighet (om annan an
e Form Styrka Fr.o.m T.o.m. grundsjukdom)

Ovriga likemedel/preparat

O Inga andra |lakemedel/preparat
Bilagor

[0  Journalanteckning

[0  Epikris

[J Lablista

[J Lakemedelslista
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Foto: Shutterstock
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Tidigare nummer
1: 2017

5:2016

Tema:
Antikoagulantiabehandling vid férmaks-
flimmer- behandlingsrekommendation

Monografier:
Cosentyx (sekukinumab)

Information fran Lakemedelsverket 2017;28(1)

6: 2016

Tema:
Lakemedelsinformation

Monografier:

Briviact (brivaracetam)

Episalvan (extrakt fran bjorkbark
motsvarande 0,5-1,0 g bjérkbark)
Soolantra (ivermektin)

Zurampic (lesinurad)

Betahistin 2care4 (betahistindihydroklorid)
Vertisan (betahistindihydroklorid)

Information fran Lakemedelsverket 2016;27(5)

4:2016

Tema:

Lakemedelsbehandling av depression,
angestsyndrom och tvangssyndrom hos
barn och vuxna

Monografier:
Oktenidindihydroklorid/Fenoxietanol FGK
(oktenidindihydroklorid/Fenoxietanol)
Zavicefta (ceftazidim/avibaktam)

Information fran Lakemedelsverket 2016;27(6)

Supplement: 2016

Tema:
Neuroleptika vid vissa barnpsykiatriska
tillstdnd hos barn och ungdomar

Monografier:

Entresto (sakubitril/valsartan)
Gardasil 9 (vaccin mot humant papillomvirus
[typ 6, 11,16, 18, 31, 33, 45, 52, 58] [rekombinant,
adsorberat])

Information fran Lakemedelsverket 2016;27(4)

3: 2016

Tema:
Dosering av antibiotika till hund

Information fran Lakemedelsverket 2016;27(supplement)

LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Postadress/Postal address: PO. Box 26, SE-751 03 Uppsala, SWEDEN. Besoksadress/Visiting address: Dag Hammarskjolds vag 42, Uppsala

Tema:
Lakemedelsbehandling av gikt

Monografier:

Cresemba (isavukonazol)

Intuniv (guanfacinhydroklorid)

Invicorp (aviptadil och fentolaminmesilat)
Praxbind (idarucizumab)

Kalydeco (ivakaftor)

Orkambi (lumakaftor/ivakaftor)

Information fran Lakemedelsverket 2016;27(3)

Telefon/Phone: +46 (0)18 17 46 00 Fax +46 (0)18 54 85 66 Internet: www.lakemedelsverket.se E-mail: registrator@mpa.se
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