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sid23 | Lakemedelsbehandling av ldngvarig smarta hos barn
och vuxna - behandlingsrekommendation

Langvarig smirta dr vanligt hos bide barn och vuxna och kan ha stor pdverkan pa den
drabbades livskvalitet. I denna behandlingsrekommendation beskrivs en 6vergripande
strategi for likemedelsbehandling av lingvarig smirta hos vuxna och hos barn och ung-
domar, som en del av en multimodal behandlingsstrategi. Den tar ocksd upp likemedels-
behandlingen av ndgra utvalda smirttillstand som &r vanliga orsaker till att patienter
soker hjilp frin sjukvarden.

1 S v
. "f.;’ sid12 | Rapport fran Patient- och konsumentradets forsta mote

Representanter fran Likemedelsverket och ledamoéter fran ett brett urval av patient- och
konsumentorganisationer i Sverige har samlats for ett forsta radsmote. Ledamoterna fick
mojlighet att stilla frigor och generaldirektoren med flera berittade om myndighetens
uppdrag. Man samtalade ocksd om formerna for samverkan. Fragan hur man kan foérbittra
informationen om generiskt utbyte diskuterades utifran ett regeringsuppdrag, och ledamo-
ternas svar beaktades i den nu inlimnade slutrapporten.

sid 4 Den veterindrmedicinska biverkningsrapporteringen 2016

Det har i mer dn tjugo ar funnits mojlighet att rapportera likemedelsbiverkningar hos djur
till Likemedelsverket. Rapporteringen har visat en 6kande trend och forra dret inkom 616
rapporter om misstinkta biverkningar av veterinira likemedel. De flesta rapporterna ror
hund och direfter foljer katt, hist, not, svin, kanin och far. I artikeln redogors for likeme-
delsbiverkningarna hos de olika djurslagen och dven negativa reaktioner som rapporterats
hos personer som kommit i kontakt med likemedlen i samband med att de behandlat djur.

sid 58 | Lakemedelsmonografier sid71 | TLV informerar

Belkyra (deoxicholsyra)
Opdivo (nivolumab)
Pexion (imepitoin)
Wakix (pitolisant)
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Behandlingsrekommendation, Brexit

och egenvard

Att drabbas av aterkommande eller langvarig smirta har en
stor och negativ paverkan fé6r manga ménniskor. En andel
sa stor som cirka 40 procent av den vuxna befolkningen
och 5-10 procent av alla barn och ungdomar har lingvarig
smirta i nigon grad. Smirtdiagnos dr en av de vanligaste
orsakerna for en patient att besbka primirvarden.

Likemedelsverkets  senaste  behandlingsrekommendationer
inom omradet behandling vid lingvarig smirta publicerades
2007 for neuropatisk smirta och for opioider vid langvarig
smirta 2002. I det hir numret av Information fran Likemedels-
verket publiceras nya behandlingsrekommendationer for bade

barn och vuxna med lingvarig eller aterkommande smirta.

Vad &r vad i egenvardshyllan?

Mainga kan kidnna en osikerhet kring vad som ir vad i egen-
vardshyllan. Hur svarar man pa ett enkelt sitt pa frigor frin
patienten om skillnaden mellan vad som ir ett receptfritt
likemedel, ett naturlikemedel och ett vixtbaserat likemedel?
Hur definieras vad som ir en medicinteknisk produkt och
vad utmirker ett traditionellt vixtbaserat likemedel? Vad
innebir det att det stir kosttillskott pa forpackningen:?
Lingre fram i tidskriften hittar du en anvindbar snabbguide
till vad som ir vad i egenvardshyllan.

Veterinara biverkningsrapporter

I 6ver 20 ar har det varit mojligt att rapportera likemedelsbi-
verkningar hos djur. Rapporteringen gors frimst av veterini-
rer, men dven av djurdgare och personer som pa andra sitt
hanterar djur. I detta nummer finns en sammanfattande be-
skrivning av de biverkningar som rapporterades under 2016.
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Brexit
Likemedelsverket star tillsammans med sina europeiska sys-
termyndigheter infor en utmaning. Bakgrunden ir att Stor-
britannien genom att aktivera artikel 50 pdborjat processen
att limna EU. Den brittiska likemedelsmyndighetens roll
inom det tita europeiska samarbetet pa likemedelsomridet
kan inte Overskattas.

Mycket av den mediala diskussionen har handlat om var
EMA, som idag ligger i London, ska ligga efter Brexit. Det
dr forstds en viktig friga, men minst lika viktig dr frigan om
vem som ska hantera alla de drenden som fram tills nu skotts
av britterna.

Pa EU-niva pagar diskussioner om hur medlemsstaterna
ska mota den nya situationen. Men dven nationellt pd Like-
medelsverket pagdr ett arbete for att losa frigan och dé
handlar det framfor allt om att 6ka kapaciteten pa kort och
lang sikt. Arbetet sker i dialog med Socialdepartementet.

De formella forhandlingarna mellan Storbritannien och re-
sterande EU har, nir den hir texten skrivs, annu inte inletts. Hur
forhandlingarna kom-
mer att falla ut i frigan
om samarbete pd likeme-
delsomradet, som ir en
av minga sakfrigor som
ska forhandlas, dr forstas
omgjligt att veta. Men
det dr bra att arbetet har
piborjats med att mini-
mera de negativa effek-
terna av Brexit pd likeme-
delsomradet och att hitta
lingsiktiga mer effektiva

samarbetsformer. Milet
dr att garantera ett funge-
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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.

Den veterinarmedicinska biverkningsrapporteringen

under 2016

Under 2016 kom 616 rapporter om misstinkta biverk-
ningar av likemedel till djur in till Likemedelsverket.
Hir beskrivs biverkningar som rapporterats hos olika
djurslag, bide produktionsdjur och sillskapsdjur, och
dven negativa reaktioner hos minniskor som kommit i
kontakt med likemedel i samband med behandling av
djur. I minga fall diskuteras iven mekanismerna bakom
biverkningsreaktionerna.

Bakgrund

Det har i mer dn tjugo dr funnits mojlighet att rapportera like-
medelsbiverkningar hos djur till Likemedelsverket. Rapporte-
ringen gors frimst av veterindrer, men iven djurigare och
andra personer som har hand om djur har denna mojlighet. Pa
Likemedelsverket gors kontinuerligt en analys av de inkomna
rapporterna och sammanstillningar publiceras pa Likeme-
delsverkets webbplats, Iv.se/biverkningsrapporter, och i
Svensk Veterinirtidning, svf.se/tidningen. Sedan flera &r
tillbaka sker dven en vidarerapportering av de svenska bi-
verkningsrapporterna till den europeiska likemedelsmyn-
digheten i London (European Medicines Agency, EMA).
Biverkningarna frin de olika EU-linderna liggs in i den
databas (EudraVigilance Veterinary, EVVet) som finns vid
EMA och de analyseras och diskuteras sedan regelbundet av
en arbetsgrupp (Veterinary Pharmacovigilance Working
Party) med medlemmar frin de olika EU-linderna, som
arbetar med dessa frigor. Sammanstillningen av ett stort
antal biverkningsrapporter i EVVet-databasen ger okade
mojligheter att uppticka nya biverkningar samt att fi en
overblick av de biverkningsproblem som kan vara forenade
med den veterinirmedicinska likemedelsanvindningen.
EMA publicerar arligen sammanstillningar av de biverk-
ningar hos djur som rapporterats for de likemedel som ir
godkinda i alla EU-linder (centralt godkinda likemedel).
Sammanstillningen for 2016 (Veterinary pharmacovigilan-
ce 2016, Public bulletin) dterfinns pA EMA:s webbplats,
Www.ema.europa.eu.

, A
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Rapporterade ldkemedelsbiverkningar hos
djur under 2016

Den veterinirmedicinska biverkningsrapporteringen har
visat en 6kande trend och 2016 inkom till Likemedelsverket
616 rapporter om misstinkta biverkningar av likemedel till
djur (Figur 1).

I Tabell I anges hur biverkningarna fordelas pa djurslag och
likemedelsgrupper (likemedlen har grupperats enligt ATCvet-
systemet). Det framgir att de flesta rapporterna rér hund och
drefter foljer katt, hist och nét. For sillskapsdjur dr det oftast
ett djur i varje biverkningsrapport, medan en biverkningsrap-
port for produktionsdjur ofta innefattar flera djur.

I denna artikel redogors endast for en del av de biverk-
ningsrapporter hos djur som anmalts under 2016. De bi-
verkningar som tagits med i sammanstillningen dr sidana
som ir frekvent forekommande, som ir allvarliga samt som
av andra skil bedomts vara intressanta att diskutera.

Figur 1. Antal biverkningsrapporter for veterinér-
medicinska ldkemedel skickade till Likemedelsverket
2011-2016.
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Tabell I. Rapporterade lakemedelsbiverkningar hos djur 2016, grupperade enligt ATCvet-systemet.

ATCvet-grupp Hast Not Far

QA Matsmaéltningsorganen

QC Hjéarta och kretslopp

QD Hud

QG Urin- och kénsorgan 1
QH Hormoner 1

QI Immunologiska medel 34 11
QJ Infektionssjukdomar 12 4

QL Immunsystemet

QM Rorelseapparaten 18 1
QN Nervsystemet 23 3
QP Antiparasitara medel 1 4

QR Andningsorganen
QS Ogon och 6ron

Summa 89 24

Hast
Immunologiska medel
Liksom tidigare dr hor reaktioner efter vaccinationer
(ATCvet-grupp QI) till de biverkningar som rapporterats
oftast hos hist under 2016. Biverkningar har rapporterats hos
histar som vaccinerats mot histinfluensa, tetanus, botulism,
virusabort och mjiltbrand. I de flesta fallen sigs nedsatt all-
mintillstind och feber, oftast i kombination med lokala reak-
tioner pd injektionsplatserna (6mhet och svullnader som i
ndgra fall utvecklades till bolder) samt stelhet och ovilja att
rora sig och att ita, sirskilt frin marken. Det finns ett par
rapporter om lokala svullnader pa injektionsplatserna hos
histar som vaccinerats mot myjiltbrand. Histarnas allmintill-
stand har inte piverkats. Vaccineringarna foranleddes av det
utbrott av mjiltbrand som sommaren 2016 intriffade i omra-
det kring Omberg i Ostergotland da totalt tio nétkreatur, ett
far, en hist och tre dlgar insjuknade och dog. I samband med
detta vaccinerades drygt 3 000 djur, de flesta nétkreatur men
dven en del fir och nigra histar.

Vaccinationsbiverkningar dr oftast immunmedierade re-
aktioner orsakade av vaccinantigenet eller av ndgon annan
vaccinkomponent, sisom adjuvans eller konserveringsmedel.

Infektionssjukdomar

Det finns sju rapporter om histar som reagerade akut efter in-
tramuskuldra injektioner av bensylpenicillinprokain (penicil-
linchock) (ATCvet-grupp QJ). Penicillinchock hos hist ir ett
vilkint fenomen. Histarna reagerar i ndra anslutning till injek-
tionerna med symtom sdsom avsaknad av koordination, ving-
lighet och tecken pé att de dr upprorda eller skrimda. De édter-
hidmtar sig som regel inom cirka 30 minuter. Troligen orsakas
de flesta fallen av penicillinchock av prokain, som efter injektio-

Svin Hund Katt Kanin Mann- Summa
iska

1 1

4 4 8

3 3

4 7 2 14

9 8 18

6 123 59 7 1 242

1 4 4 25

10 1 "

38 1 68

20 8 1 55

140 15 4 165

1 1

5 5

11 365 112 7 6 616

nen spjdlkasloss frin bensylpenicillinet. Experimentella studier
har visat att da prokain ges till hist i doser motsvarande dem
som ges vid injektion av bensylpenicillinprokain, erhélls CNS-
eftekter som liknar dem som ses vid penicillinchock. Det ir
dven mojligt att penicillinchock (men mera sillan) kan bero pa
en anafylaktisk allergireaktion. Sddana reaktioner kan i sillsyn-
ta fall dven ses efter intravenosa injektioner av vattenlosliga
kalium- eller natriumsalter av bensylpenicillin. Bensylpenicillin
innehdller en B-laktamenhet och har, liksom ett par metaboli-
ter, affinitet for proteiner och kan bilda komplex (konjugat) som
kan ge en immunisering och framkalla en anafylaktisk chock.

”Penicillinchock hos hist ir
ett vilkint fenomen”

Rorelseapparaten

Det finns 17 biverkningsrapporter for histar som fitt
NSAID oralt eller intravenost (ATCvet-grupp QM). De
aktuella substanserna dr meloxikam, flunixin och fenylbuta-
zon. Av de histar som finns med i biverkningsrapportering-
en har de flesta behandlats med NSAID pd grund av fing.
Exempel pa andra indikationer dr hilta, muskelinflamma-
tion och postoperativ smirtlindring.

Den gemensamma verkningsmekanismen for NSAID ir
att preparaten himmar cyklooxygenas (COX-1 och COX-2),
som ir aktivt i bildningen av prostaglandiner fran arakidon-
syra. Vid inflammationer bildas och frigors prostaglandiner
som, tillsammans med bland annat histamin och bradyki-
nin, ger effekter pd kirl och nociceptiva receptorer. Detta
leder till vasodilatation, 6kad kirlpermeabilitet och smirta.
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Genom COX-himningen minskar bildningen av prostaglan-
diner och man fir en antiinflammatorisk och analgetisk effekt.

Himningen av prostaglandinsyntesen ligger ocksd bakom de
flesta biverkningar som NSAID kan ge. Hos hist dr de vanligas-
te biverkningarna av NSAID skador pé slemhinnan i mag-tarm-
kanalen och njurskador. Vid intravenés tillforsel av NSAID till
hist kan man dven fa akuta 6verkinslighetsreaktioner.

Betriffande de gastrointestinala biverkningarna: Hos
histar kan skador forekomma i slemhinnan lings hela mag-
tarmkanalen och dven i munnen och matstrupen. Det dr
dock vanligast att skador ses i kolon, mage och duodenum.
I mag-tarmslemhinnan dr COX-1 ansvarigt for syntesen av
prostaglandiner, som ger en himning av syrasekretion och
en Okning av mukusproduktion och dirigenom skyddar
slemhinnan. Nir denna effekt stors genom inverkan av
NSAID kan inte normal slemhinnefunktion uppehillas.
Inflammation och ulceration i tarmviggen gor att stora
mingder vitska och proteiner utsondras, samtidigt som man
fir ett reducerat upptag av elektrolyter och niringsimnen.
Huvudsymtomet ir oftast diarré, foljt av letargi och feber.
Proteinforlusten kan leda till subkutana 6dem, framfor allt
under buken. I en del fall kan avforingen vara normal och de
andra symtomen Overviga.

Betriffande njurskadorna: I njurarna har NSAID under
normala forhillanden relativt liten effekt. Om blodflodet
genom njurarna ir nedsatt (till exempel om histen dr dehy-
drerad) erhalls emellertid en ¢kad syntes av vasodilaterande
prostaglandiner. Ger man i sidana fall NSAID himmas bild-
ningen av de vasodilaterande prostaglandinerna och man far
en vasokonstriktion, som kan ge njurskador. NSAID ger
sdledes frimst njurskador om det renala blodflodet ir sinkt.

Betriffande de akuta overkinslighetsreaktionerna: Det
finns tva rapporter for histar som reagerat med akuta chock-
reaktioner efter intravends behandling med NSAID. En av
histarna hade fatt flunixin, den andra histen meloxikam. For
flunixin finns tidigare i Sverige ett stort antal sidana biverk-
ningsrapporter och det finns dven nigra rapporter for meloxi-
kam. Detangesiden av FDA (Food and Drug Administration)
godkinda produktbeskrivningen for flunixin, som samman-
stilldes di preparatet forst introducerades pd marknaden, att
anafylaxilika reaktioner, som kan vara fatala, observerats hos
hist, frimst vid intravends tillforsel. Det ir inte kint vad som
orsakar reaktionerna.

Nervsystemet

Det finns dtta biverkningsrapporter for histar i samband med
sedering och analgesi. Aktuella preparat ir alfa-2-receptor-
agonister (sdsom detomidin), opioider (sésom butofanol) och
fentiazinderivat (sisom acepromazin). Exempel pa reaktioner
dr att hidstarna blivit kraftigare sederade in vintat, blivit
okontaktbara, ramlat omkull och fitt kramper. Det finns tva

NYHETER OCH RAPPORTER

rapporter for histar, som vid eutanasi fick ett preparat som
innehéller en kombination av sekobarbital (en barbiturat) och
cinkokain (ett lokalanestetikum), dir de rekommenderade
doserna var otillrickliga for att ge en snabb avlivning. Bristande
effekter kan i sillsynta fall férekomma vid farmakologisk av-
livning av hist. Orsaken till detta dr oklar. Avlivning av histar
ir en krivande uppgift och tillgingliga metoder har bide
tordelar och nackdelar. Vid eutanasi av hist bor alltid alter-
nativa avlivningsmetoder finnas till hands.

”Den veterinirmedicinska
biverkningsrapporteringen
har visat en okande trend”

Not

Immunologiska medel

Det finns fyra rapporter dir det meddelats att kalvar fitt
bolder pé injektionsplatserna efter vaccinationer mot ring-
orm med ett vaccin som innehaller férsvagade mikrokoni-
dier av Trichophytum verrucosum (Trichoben vet.). Djuren
drabbades cirka en ménad efter injektionerna. Bolderna gav
inte nigon allminpaverkan. Aven 2014 och 2015 rapportera-
des bolder hos kalvar efter vaccinationer med Trichoben vet.
Orsaken till bolderna ir oklar. Det anges i produktresumén
for Trichoben vet. att det i sillsynta fall pa injektionsstillet
kan forekomma bolder upp till 20 cm i diameter.

Det finns fyra rapporter dir det meddelas att kalvar som
vaccinerades med Bovilis Ringvac vet., som dr ett annat vaccin
mot ringorm, efter cirka 30 minuter—2 timmar drabbades av
akuta anafylaktiska reaktioner och dog. Det finns i den tidi-
gare biverkningsrapporteringen flera meddelanden om akuta
reaktioner och dodsfall hos kalvar som vaccinerats mot ring-
orm. Eftersom ett mycket stort antal kalvar vaccineras drligen
mot ringorm i Sverige blir den rapporterade incidensen for
biverkningarna lig (baserat pd antalet anmilda rapporter).
Reaktionerna antas ha en allergisk genes, men det idr oklart
varfor enstaka djur reagerar med en sd allvarlig akut anafylaxi.

Infektionssjukdomar

Det finns tvd rapporter dir kor efter intramuskulira injek-
tioner av bensylpenicillinprokain reagerat akut, med sym-
tom sdsom ataxi, hypersalivation, kolik, cirkulationspaver-
kan och tecken p4 kraftig oro. Bensylpenicillinprokain kan hos
not, liksom hos hist men mera sillan, framkalla akuta ana-
fylaktiska reaktioner. De tinkbara mekanismerna ir desamma
som hos hist, det vill siga toxicitet av prokain, som frisatts frin
bensylpenicillinprokainet, eller en anafylaktisk allergireaktion,
troligen riktad mot bensylpenicillindelen av preparatet.
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Far

For fir finns en rapport for ett polyvalent klostridievaccin,
som innehéller klostridieantigener mot bland annat Clostri-
dinm perfringens typ D (gasbrand) och Clostridium tetani
(tetanus). Det meddelas i rapporten att flera lamm till de
vaccinerade tackorna dog vid 1-2 manaders dlder. Det fanns
en misstanke att lammen drabbats av klostridieinfektioner men
inga undersokningar gjordes for att verifiera denna misstanke.

Svin

Vaccinationer mot galtlukt

Det finns tvd rapporter om biverkningar hos grisar i besitt-
ningar dir man vaccinerar grisar mot galtlukt med ett vaccin
som innehadller en syntetisk peptidanalog av GnRF (gonado-
tropinfrisittande faktor), konjugerad med en difteritoxoid
(Improvac). Okastrerade hangrisar vaccineras frin &tta
veckors alder med tvd doser med minst fyra veckors mellan-
rum. I bada rapporterna meddelas att nagra grisar reagerade
med symtom pé chock ndgra minuter efter vaccinationerna.
Det anges i produktresumén for preparatet att det i mycket
sillsynta fall kan féorekomma anafylaktiska reaktioner (in-
klusive enstaka dodsfall).

Vaccinationer mot infektionssjukdomar

I rapporteringen finns grisar som vaccinerats med olika
vacciner. En rapport ror sméigrisar (16-21 dagar) som vac-
cinerades med ett vaccin mot circovirus typ 2, som orsakar
post weaning multisystemic wasting syndrome (PMWS) och
ett vaccin mot mykoplasma (Mycoplasma hyopneumonine),
som orsakar swine enzootic pnenmonin (SEP; ”grishosta”).
En rapport ror grisar (cirka 12 veckor; 30 kg) som vacci-
nerades med ett vaccin mot Actinobacillus pleuvopneumonine,
som orsakar elakartad lungsjuka hos svin. Tvd rapporter ror
suggor som vaccinerades mot rodsjuka och sjukdom orsakad
av parvovirusinfektion. Alla vaccinationerna gjordes i
besittningar med manga djur.

NYHETER OCH RAPPORTER

For suggorna rapporterades att nagra djur fick rédsjuka trots
att de vaccinerats mot denna sjukdom. Utebliven skyddseffekt
vid vaccinationer kan ha olika orsaker. Ibland kan séledes
vaccinationer ge en forsimrad skyddseffekt pd grund av den
variation i immunsvar som normalt finns i en djurpopulation.
Nedsatt immunsvar orsakad av infektion, stress eller un-
derniring ir andra mojligheter till en forsimrad skyddseftekt.
I besittningen med smégrisar som vaccinerades mot PMWS
och SEP reagerade ndgra grisar med krikningar, skakningar
och kramper och ett par grisar dog. Bland de grisar som vac-
cinerades mot A. pleuropnenmonine reagerade nigra grisar
med nedsatt allmintillstind och hog feber.

Hund

Immunologiska medel

Under 2016 anmiildes till Likemedelsverket 365 rapporter
rorande biverkningar hos hund. Av dessa utgjorde 123 rap-
porter vaccinationsbiverkningar. De basvacciner som finns
for hund inkluderar vacciner mot valpsjuka, infektios hepatit
(HCC, hepatitis contagiosa canis) och parvovirusinfektion.
Till detta kommer vacciner mot kennelhosta (vaccin mot para-
influensavirus eller kombinationsvaccin mot parainfluensa-
virus och Bordetelln bronchiseptica-bakterier), rabies, borrelios,
herpesvirusinfektion, leptospiros och leishmania. Alla vacci-
nerna utom kombinationsvaccinet mot kennelhosta ges sub-
kutant. Det senare vaccinet ges intranasalt.

For de olika vacciner som ges subkutant ses liknande
spektra av symtom. Hundarna fir som regel ett nedsatt all-
mintillstind och ibland dven feber. De reaktioner som ses i
Ovrigt bestir av lokala reaktioner pa injektionsplatserna,
svullnad kring nosen och runt égon och 6ron, klida i olika
delar av kroppen, krikningar, urtikaria, diarré och ataxi.
I en del fall kan reaktionerna bli mycket allvarliga och dods-
fall foreckommer. Det antas att reaktionerna oftast har en
allergisk genes. Antigenet som framkallar biverkningarna
kan vara nigon av de aktiva vaccinkomponenterna eller
ndgon annan komponent som ingdr i vaccinet. For det vaccin
mot kennelhosta som ges intranasalt ses biverkningar frimst
fran de ovre luftvigarna i form av hosta, nysningar och
rosslingar. Dessa biverkningar dr som regel relativt lindriga.
Biverkningar for vaccinet mot borrelia ror frimst lokala re-
aktioner pd injektionsstillena.

Ett brett spektrum av hundraser finns med i biverknings-
rapporteringen, men de sammanstillningar som gjorts indi-
kerar att det finns en 6verrepresentation for smd hundraser.
Det dr mojligt att det dessutom kan finnas en genetisk pre-
disposition hos en del hundraser, sisom chihuahua.

Antiparasitira medel

Fluralaner och afoxalaner

Det finns 89 rapporter for hundar som fatt tuggtabletter
(Bravecto) dir den aktiva substansen ir fluralaner (tillhor
substansgruppen isoxazoliner), som ir ett systemiskt ver-
kande medel mot loppor och fistingar. Fluralaner verkar
som en antagonist till GABA- och glutamatreglerade klorid-
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jonkanaler i parasiternas neuron, medan mammala GABA-
reglerade kloridjonkanaler inte paverkas. I de flesta rappor-
terna meddelas att hundarna reagerat med diarré, som
kunde vara vattnig eller slemmig och i nigot fall blodig,
samt inappetens (ovilja att dta) och krikningar, som kunde
vara intensiva. Symtomen kom oftast kort tid efter tillforseln
(upp till ett dygn) men ibland efter en lingre tidsperiod och
de varade som regel ett par dagar, varefter hundarna ater-
himtade sig. Det anges i produktresumén for fluralaner att
det kan forekomma milda och 6vergdende gastrointestinala
reaktioner sdsom diarré, krikning, aptitloshet och dreglande.
Forsiljningen av fluralaner dr mycket stor och tillginglig
information indikerar att trots det avsevirda antalet biverk-
ningsrapporter dr biverkningsincidensen lig.

”Hos diggdjur begrinsar
blod-hjiarnbarriiren
upptaget av de makrocykliska
laktonerna i CNS”

Det finns tretton biverkningsrapporter for ett preparat dir
den aktiva substansen ir afoxalaner (NEXGARD tabletter),
som liksom fluralaner, tillhor substansgruppen isoxazoliner.
De flesta rapporterna rér hundar som reagerat med krik-
ningar och diarré. Det finns dven flera rapporter didr hun-
darna reagerat med tecken pé allergi (hudrodnad, svullnad i
huvudet, klida).

Pyretroider
Det finns tolv biverkningsrapporter fér hundar som reagerat
pa halsband som innehéller pyretroider. Nio rapporter ror
hundar som reagerat pé ett halsband som innehdller delta-
metrin (Scalibor vet.); tre rapporter ror hundar som reagerat
pé ett halsband som innehéller flumetrin och dven imidak-
loprid som aktiva komponenter (Seresto vet.). En del av
hundarna reagerade med neurologiska symtom sisom oro,
beteendeforindringar och ataxi. Andra hundar reagerade
med symtom sdsom krikningar, diarré och klida pd huvudet
samt lokala reaktioner pé platsen for halsbanden (eksem, klida,
alopeci). D4 halsbanden togs av upphérde symtomen snabbt.
Pyretroiderna anvinds hos husdjur for att bekimpa artro-
poder (fistingar, loppor, 16ss, knott, myggor). Pyretroiderna
verkar hos artropoder genom att 6ppna spinningsberoende
natriumjonkanaler i nerver, vilket leder till neuronal mem-
brandepolarisation. Det ir troligt att de hundar som har fitt
neurologiska biverkningar har fitt en si stor hudabsorption
av pyretroiderna att systemeftekter erholls. Mekanismerna for
dessa effekter kan vara liknande dem som foreligger hos ar-
tropoderna. Hudlesionerna kan antas ha en allergisk genes.
Imidakloprid (som ingdr i Seresto vet. tillsammans med flu-
metrin) har en affinitet for specifika kolinerga nikotinrecep-
torer som finns hos parasiter men saknas hos diggdjur, hos
vilka substansen har en mycket god sikerhetsmarginal.

NYHETER OCH RAPPORTER

Makrocykliska laktoner

Det finns 15 biverkningsrapporter for hundar som fitt preparat
som innehéller makrocykliska laktoner, som ir verksamma
bade mot rundmaskar (nematoder) och ektoparasiter (artropo-
der) och dirfor kallas endektocider. Tolv av rapporterna ror bi-
verkningar hos hundar som behandlats med selamektin
(Stronghold spot-on); en rapport ror en hund som behandlats
med milbemycin (Interceptor tabletter) och tva rapporter ror
hundar som behandlats med milbemycin + prazikvantel
(Milbemax vet. tabletter) De flesta hundarna reagerade med
neurologiska symtom sisom nedstimdhet, vinglighet, ataxi
och kramper. Hos ett par hundar som fatt spot-on-16sning-
en sigs lokala reaktioner pa applikationsplatsen (alopeci,
cksem, sdr).

Selamektin och milbemycin dr makrocykliska laktoner,
som verkar som agonister till glutamatreglerade inhibitoriska
kloridjonkanaler i nerver hos parasiterna. Hos diggdjur be-
grinsar blod-hjirnbarriiren upptaget av de makrocykliska
laktonerna i CNS. I de fall dir hundar reagerar med neuro-
nala symtom antar man att det har tagits upp si mycket av
substanserna 6ver blod-hjirnbarriiren att detta framkallat
en agonistisk effekt pd de inhibitoriska GABA-reglerade
kloridjonkanaler som finns i hjirnan hos diggdjur. Pra-
zikvantel (som ingdr i Milbemax vet. tillsammans med mil-
bemycin) dr huvudsakligen verksamt mot bandmask. Pra-
zikvantel dndrar kalciumpermeabiliteten Gver parasiternas
tegment och har generellt en ldg toxicitet hos diggdjur.

”2016 inkom till Like-
medelsverket 616 rapporter
om misstinkta biverkningar
av likemedel till djur”

Rorelseapparaten

Alla rapporter som finns inom ATCvet-grupp QM ror
NSAID-preparat. De NSAID som finns med i rapportering-
en ir meloxikam (24 rapporter), karprofen (5 rapporter),
firocoxib (5 rapporter), robenacoxib (2 rapporter), cimicoxib
(2 rapporter) och pentosanpolysulfat (1 rapport). Hos de
flesta hundar sags krikningar och diarréer, som i manga fall
var blodblandade. Hundarna aterhimtade sig som regel,
ofta efter intensivbehandling, men fem av hundarna dog
cller avlivades.

Hundar kan vara mycket kinsliga for de negativa effekter
som NSAID kan ge. Skador pd mag-tarmslemhinnan ir
ddrvid de vanligaste biverkningarna. Som nimnts tidigare
kan denna biverkan hirledas till en himning av cyklooxyge-
nas (COX), som ir den primira verkningsmekanismen for
dessa substanser. Denna mekanism kan siledes vid sidan av
de farmakologiska (positiva) effekterna, dven ge biverkning-
ar, bland annat pd mag-tarmslemhinnan. Andra biverkning-
ar som kan ses hos hund som behandlas med NSAID ir

njurskador, leverskador och blodningar.
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Nervsystemet

Biverkningarna inom ATCvet-grupp QN ror hundar som
fatt sedativa, sisom alfa-2-receptoragonisterna medetomidin
och dexmedetomidin, analgetika, sisom opioiderna butor-
fanol och buprenorfin eller antiepileptika, sisom fenemal,
gabapentin och imepitoin. Exempel pd biverkningar som
rapporterades ir letargi, kramper, beteendeforindringar,
cirkulationssvikt, bleka slemhinnor och andningsuppehall.
Det finns i den tidigare biverkningsrapporteringen ett avse-
virt antal rapporter om allvarliga reaktioner hos hundar som
fatt preparat som verkar pd nervsystemet.

Ogon och 6ron

Inom ATCvet-grupp QS finns fem rapporter om hundar som
fatt kraftigt nedsatt horsel eller blivit dova efter behandling
med antiinfektiva 6rondroppar. Det finns i den tidigare
svenska biverkningsrapporteringen flera rapporter om horsel-
nedsittning och dovhet efter behandling med antiinfektiva
orondroppar. Orsaken till horselnedsittningen ir inte klar-
lagd, men det dr mojligt att preparaten i de flesta fall framkal-
lar reaktioner i ytter- eller mellanorat som gor att ljud inte
formedlas in till innerorat (konduktiv horselnedsittning).

Katt

Immunologiska medel

Av de biverkningsrapporter som anmaildes for 2016 for katt ror
de flesta vaccinationsbiverkningar. De basvacciner som finns
for katt dr vaccin mot kattens parvovirus, dven kallat panleuko-
penivirus, vaccin mot kattens herpesvirus, dven kallat rinotra-
keitisvirus och vaccin mot kattens calicivirus. Kattens parvovi-
rus orsakar kattpest. Viruset angriper och skadar slemhinnan i
gastrointestinalkanalen (gastroenterit) och kan iven ge en
kraftig minskning av antalet vita blodkroppar (panleukopeni).
Kattens herpesvirus ger en infektion i de 6vre luftvigarna.
Kattens calicivirus orsakar konjunktivit, nisfléde och stomatit
och kan dven ge polyartrit. Kattsnuva idr en 6vre luftvigsinfek-
tion som ofta involverar flera infektionsagens sisom herpesvirus
och calicivirus och bakterier sisom Bordetella bronchiseptica
och kattens klamydia (Chlamydophila felis).

De flesta rapporterna ror katter som reagerat med 6ver-
kinslighetsreaktioner (anafylaktiska reaktioner). Oftast var
de dominerande symtomen nedsatt allmaintillstind, krik-
ningar och diarré. Andra symtom var hudreaktioner sisom
angioddem, erytem, urtikaria och kldda samt lokala reaktioner
pd injektionsstillena. I ndgra fall blev katterna mycket diliga
och flera katter dog.

Det finns flera rapporter dir kattungar fatt tecken pa artrit
efter att ha vaccinerats med vacciner som innehaller en calici-
viruskomponent. Det finns i den tidigare svenska biverk-
ningsrapporteringen, liksom i litteraturen, manga meddelan-
den om att kattungar kan drabbas av artriter i samband med
vaccinering mot calicivirusinfektion. Det dr ocksa vilkint att
infektioner med calicivirus kan ge artriter hos kattungar
(”limping syndrome”). Symtomen forsvinner som regel inom
ett par dagar utan kvarstidende effekter. Undersokningar tyder
pd att virusproteiner bundna till antikroppar deponeras i
synovialmembranen i lederna och ger upphov till en inflam-
matorisk process, med artrit som foljd.

NYHETER OCH RAPPORTER

Antiparasitira medel

Det finns atta biverkningsrapporter for katter som fitt pre-
parat som innehdller selamektin eller milbemycin som édr
makrocykliska laktoner. Katterna visade frimst neurologiska
biverkningar, sisom letargi, darrningar, balansproblem, och
hilta. Som nimnts ovan antar man att de makrocykliska
laktonerna ger neuronala symtom om det tas upp sa mycket
av substanserna 6ver blod-hjirnbarridren att man fir en
agonistisk effekt pa de inhibitoriska GABA-reglerade klorid-
jonkanaler som finns i hjirnan hos diggdjur.

Rorelseapparaten

Alla elva rapporterna inom ATCvet-grupp QM ror katter
som behandlats med NSAID-preparatet meloxikam. I nio av
rapporterna sigs krikningar som huvudsakligt symtom.
I tvd av rapporterna visade katterna tecken pé njurskador.
Hos katt, liksom hos andra djurslag (och dven minniska) ger
NSAID biverkningar frimst i tarmar och njurar.

Hormoner

Biverkningsrapporterna inom ATCvet-grupp QH ror frimst
katter som behandlats med tiamazol, som dr ett preparat
mot hypertyreoidism. Symtom som katterna visade var
frimst hudbiverkningar i form av klida och séir. Det anges i
produktresumén for tiamazol att sidana biverkningar kan
ses i sillsynta fall.

Kanin

Sju biverkningsrapporter ror kaniner som vaccinerats med ett
vaccin (Nobivac Myxo-RHD) mot akut virushepatit (rabbit
viral haemorvhagic disease) och myxomatos. Vaccinet inne-
héller levande myxomavirus som uttrycker kapsidprotein-
genen for virushepatit. I de flesta rapporterna meddelas att
kaninerna fick nedsatt allméantillstind samt svullnader och sir
runt 6gon, nos och genitalia ngra dagar efter vaccinationerna.
Det anges i produktresumén fér Nobivac Myxo-RHD att
kaniner i mycket sillsynta fall kan fi lindriga tecken pd myxo-
matos. I symtombilden hos kaniner med myxomatos ingér
svullnad runt 6gonen och svullna konsdelar.

Foto: Mostphotos
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Reaktioner hos méanniska

Det finns sex rapporter dir minniskor fitt negativa reaktio-
ner i samband med likemedelsbehandling av djur. En djur-
dgare som sov i samma sing som en hund som hade ett Scali-
bor vet.-halsband fick stickningar och klada i huden i huvudet
och 6vre delen av bilen. En djurigare blev yr och kriktes efter
att ha forsett sin hund med ett Scalibor vet.-halsband. En
djurigare fick blisor pi hinderna efter att ha klappat en hund
som hade ett Seresto vet.-halsband. En djurigare fick klada,
rodnad och svullnad i ansiktet, pd halsen och p4d fingrarna
efter att ha behandlat sina katter med Stronghold spot-on.
Efter att exponeringarna upphort avklingade symtomen. Det
dr 1 dessa fall troligen friga om allergier.

”Biverkningarna frian de
olika EU-linderna liggs

in i EMA:s databas
EudvaVigilance Vetevinary,
EVVet”

En djurigare som kom i kontakt med ett likemedel innehal-
lande gabapentin (ett antiepileptikum) i samband med be-
handling av sin hund upplevde en konstig striv smak i
munnen. Det skedde di kapseln med gabapentinpulver
oppnades for att hunden skulle fi ritt dos.

En djurigare stack sig i ett finger med en injektionsnal
som anvindes i samband med vaccinering av fir med Miloxan
(ett klostridievaccin). Stickskadan likte utan komplikationer
efter ndgra dagar.

NYHETER OCH RAPPORTER

Avslutning

Godkinnande och registrering av likemedel foregas av om-
fattande farmakologiska och toxikologiska undersékningar.
Det dr emellertid endast mojligt att vid godkdnnandet av
nya likemedel ha klarlagt de vanligaste biverkningarna. S-
dana som intriffar sillan eller som ir specifika for vissa
djurslag eller raser inom ett djurslag kan ibland endast upp-
tickas i samband med den kliniska verksamheten. Vid
granskningen av biverkningsrapporterna dr man dérfor sir-
skilt observant pa nya preparat under de forsta dren efter
introduktionen.

Vid granskningen av biverkningsrapporterna gors ocksd
en kausalitetsbedomning, det vill siga en uppskattning av
hur troligt det dr att de symtom som man ser hos djuret ir
relaterade till det likemedel som getts eller om symtomen
kan ha annan orsak. Man tar dd hinsyn till flera faktorer,
sdsom forekomst av kliniska och patologiska karakteristika
(baserat pa tidigare kunskap om preparatet), association i tid
mellan behandling och negativa reaktioner samt uteslutning
av andra orsaker dn likemedlet till de iakttagna symtomen
(till exempel en fortsatt sjukdomsutveckling).

Det finns for veterinirer, liksom for viss personal inom
human hilso- och sjukvard, en forfattningsmissig skyldighet
att rapportera vissa biverkningar. For veterindrer anges detta
i Likemedelsverkets foreskrifter (LVES 2012:15) om siker-
hetsovervakning av likemedel som anvinds till djur, 13 §.
Aven djurigare och andra personer som har hand om djur
kan rapportera biverkningar. Rapporteringen av likemedels-
biverkningar innebir mojligheter att uppticka nya biverk-
ningar hos djur och att bevaka kinda negativa likemedels-
effekter. Rapporteringen av biverkningar utgor siledes ett
viktigt instrument for att minimera riskerna for negativa
likemedelseffekter.

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
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Biverkningsrapportering for humanlakemedel 2016

Biverkningsrapporteringen ir ett viktigt verktyg for att
identifiera tidigare okinda potentiella risker med godkin-
da och marknadsforda likemedel. Milsittningen ir att
patienten och hilso- och sjukvirden ska fa tillgang till
sikra och effektiva likemedel. Det ir sirskilt viktigt att
hilso- och sjukvarden rapporterar allvarliga och/eller
okinda biverkningar. Aven konsumenter kan biverknings-
rapportera.

Under ar 2016 tog Likemedelsverket emot totalt 8 465 initiala
spontana biverkningsrapporter for humanlikemedel. Av
dessa kom drygt 75 % frin den svenska hilso- och sjukvarden
och resterande fran konsumenter. Av de bearbetade biverk-
ningsrapporterna ir knappt hilften allvarliga rapporter och
de presenteras i sammanstillningen av biverkningsrapporter
for 2016 som finns publicerad pa Likemedelsverkets webb-
plats, Iv.se/biverkningsrapporter.

Allvarliga biverkningsrapporter 2016
De tre vanligast forekommande likemedelssubstanserna i all-
varliga biverkningsrapporter frin hilso- och sjukvirden under
2016 var warfarin, apixaban och rivaroxaban. Den mest frekvent
rapporterade allvarliga biverkningen for dessa tre substanser var
blodning, vilket bekriftar tidigare kinda biverkningsprofiler
for dessa likemedel. Den fjirde vanligast forekommande like-
medelssubstansen i biverkningsrapporter frin hilso- och sjuk-
virden 2016 var paracetamol, dir den mest rapporterade allvar-
liga biverkningen var intoxikation /forgiftning.

De tva vanligast féorekommande likemedlen /substanserna
i allvarliga biverkningsrapporter frin konsumenter 2016 var
levotyroxin och intrauterint preventivmedel med gestagen.

For de intrauterina preventivmedlen rapporterades mest
frekvent ont i buken, yrsel och nedstimdhet. Trotthet,
bristande effekt och viktokning var de vanligast rapporterade
biverkningarna for levotyroxin. Dessa biverkningar ir kinda
och 6verensstimmer med tidigare ars rapportering.

”Det ricker med en
misstanke om biverkning
for att rapportera”

Rapporter kan leda till uppdaterad produkt-
information

Den europeiska likemedelsmyndigheten, EMA, har rekom-
menderat inforandet av 21 nya allvarliga biverkningar* i
produktinformationen for olika likemedel, samt dven tva
likemedelsinteraktioner och en varning for interferens i
laboratorietester. Information frin den spontana biverk-
ningsrapporteringen har huvudsakligen varit ursprunget till
uppdateringen av produktinformationen. Svenska rapporter
har bidragit i ndgra av de aktuella fallen.

Den som bedriver verksamhet inom hilso- och sjukvarden
ska, enligt Likemedelsverkets foreskrift LVES 2012:14,
rapportera misstinkta likemedelsbiverkningar till Likeme-
delsverket. Det ricker med en misstanke om biverkning for
att rapportera.

Lis arsrapporten f6r humanlikemedel 2016 i sin helhet
pd Likemedelsverkets webbplats, Iv.se/biverkningsrapporter.
Arsrapporten kommer dven att publiceras i nista nummer
av Information frin Likemedelsverket, nummer 4 den
20 oktober 2017.

*www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing /document_listing_000375.jsp&mid=WCO0b01ac0580727d1c

4 )

¥ -

Lakemedelssékerhet, regelandringar, medicinteknik eller ndgot annat - vad vill du lasa om
i Information fran Lakemedelsverket? Tipsa redaktionen via tidningsredaktionen@mpa.se
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Uppskattat forsta mote for Lakemedelsverkets
nybildade Patient- och konsumentrad

Det forsta moétet med Likemedelsverkets Patient- och
konsumentrid holls den 22 mars. Radet diskuterade bland
annat former for samverkan och kom fram till att framéver
anvinda sig av Europaradets kod for samverkan. Likeme-
delsverkets generaldirektér Catarina Andersson Forsman
var med under hela métet och stédjer helhjirtat arbetet
med ridet.

Inledning
Ledaméterna fick mojlighet att stilla frigor om Likemedels-
verkets roll och uppdrag till en panel bestiende av bland annat
direktorerna for de olika verksamhetsomradena. Dessutom gav
ledamoterna aterkoppling pa Likemedelsverkets regeringsupp-
drag om att forbittra informationen kring generiskt utbyte. En
slutrapport for regeringsuppdraget, dir radets synpunkter be-
aktats, limnades till Socialdepartementet den 31 maj. Under
motet diskuterades ocksd utformningen av hostens mote.
Aterkopplingen fran ridsledaméterna efter métet var positiv:
e ”Ovanligt att alla kunde och vigade komma till tals pd
motet, tyder pd att det var ett bra mote.”
e ”Jag har kint mig virdefull och viktig.”
e ”Uppskattar hog representation fran er. Frigestunden
med panelen var vildigt bra”.
e ”Viktigt att Catarina Andersson Forsman var med
under hela motet”.
Agenda for det forsta motet samt minnesanteckningar
finns pd webbplatsen, Iv.se/patient-konsument-rad.

Nasta mote

Nista mote kommer att vara den 10 oktober pd Likemedels-

verket i Uppsala. Agendan for detta mote utformas tillsam-

mans med Patient- och konsumentriadets ledamoter. Négra

forslag pd iamnen som kan komma att diskuteras pa framtida

rddsmoten ir

e medicinteknik

e  jimlik tillging till och anvindning av likemedel

e tillvaratagande av patienters erfarenheter av sjukdom
och likemedelsanvindning

e  patient- och konsumentorganisationers roll vid kunskaps-
och informationsspridning om likemedel.

Ledaméter i Patient- och konsumentradet
Alla patient- och konsumentorganisationer som var intresse-
rade av att delta med en ledamot i Likemedelsverkets
Patient- och konsumentrad var vilkomna att skicka in en
ansokan. Totalt valdes 16 organisationer ut som sedan i sin
tur fick utse varsin ledamot till radet. En av organisationerna
(Ung Cancer) kunde inte delta i forsta ridsmotet och valde
sedan att dra tillbaka sin medverkan. I nulidget ingar 15 leda-
moter i ridet och de representerar en bredd av patient- och
konsumentorganisationer i Sverige, av vikt for Likemedels-
verkets uppdrag, se presentation av ledamoterna i Tabell I.

Likemedelsverkets Patient- och konsumentrad

Léingst fram fran vinster (en vad i taget): Henrik Gotesson
(Synskadades riksforbund), Sten Sevborn (WED-Férbun-
det), Catarina Andersson Forsman (Generaldirektor, LV),
Emese Gerentsér (Skoldkortelforbundet), Bjorn Hakansson
(FfdN), Ulf Brindstrom (Astma- och Allergiférbundet),
Carina Wide (Svenska Diabetesforbundet), Bo Karlsson
(ILCO), UlfJonson (Mun- och halscancerférbundet), Inger
Forsgren (NSPH), Bernt Aslund (Prostatacancerférbundet),
Lena Ring (samordnare och ordférande for Patient- och
konsumentradet LV), Anna Schéle (Reumatikerforbundet),
Lena Gustafsson (SPF Seniorerna).

Franvavande radsledamditer: Allan Larsson (Riksforbundet
HjirtLung), Magnus Lindahl (Barnplantorna), Peter Mine-
hall (HIV-Sverige).

Foto: Liakemedelsverket
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Tabell I. Presentation av radets ledamoter 2017-2019.

Organisation och representant

Astma- och Allergiférbundet
UIf Bréandstrom

Barnplantorna
Magnus Lindahl

Foéreningen fér de Neurosedynskadade
(FfdN)
Bjorn Hakansson

HIV-Sverige
Peter Manehall

ILCO (Tarm- uro- och Stomiférbundet)
Bo Karlsson

Mun- och halscancerférbundet
Ulf Jonson

Nationell Samverkan fér Psykisk Halsa
(NSPH)
Inger Forsgren

Prostatacancerférbundet
Bernt Aslund

Beskrivning

Generalsekreterare i Astma- och Allergiférbundet. Har
arbetat for forbundet i mer &n 25 ar, framfor allt med in-
tressepolitiska fragor. Har deltagit i utformandet av
etiska regler for kontakterna mellan patient/funktions-
hindersorganisationer och lakemedelsindustrin.
http://astmaoallergiforbundet.se/

Astma k
Férbundal / ~ {_‘ Iskave |.E..'

Styrelseledamot i Barnplantorna. Foralder och medlem
sedan 2006. Barnplantorna ar ett riksférbund fér barn
med cochleaimplantat och barn med hérapparat.
http://www.barnplantorna.se/

tRBarnplaniorna

Sedan 2004 ordférande i féreningen. Arbetar framst
med handikappolitiska fragor nationellt och internatio-
nellt. Har ett stort internationellt natverk. Initiativtagare
till den férsta internationella organisationen fér neuro-
sedynskadade. Har suttit med i den europeiska léke-
medelsmyndigheten EMA:s expertgrupp i arbetet med
sékerheten runt thalidomid. Ar sjélv Neurosedynskadad.
http://www.thalidomide.org/

FFDN

[ Ak

Ombudsman pa HIV-Sverige sedan 6 ar tilloaka. Har
mangarig erfarenhet utifran att ha arbetat med hiv sedan
1989. HIV-Sverige arbetar direkt med och fér malgrup-
pen, det vill sdga personer som lever med hiv i Sverige.
Malet ar att dessa har och far en férbattrad livskvalitet
samt att deras rattigheter i samhallet sakerstalls.
http://www.hiv-sverige.se/

XHIV-SVERIGE

Férbundsordférande. ILCO arbetar for att forbattra
situationen fér dem med inflammatoriska tarmsjukdomar
(IBD), tarm- och urocancer, medfédda missbildningar i
tarm- eller urinsystem samt for stomiopererade. Har en
aktiv barn-, ungdoms- och familjeverksamhet. Samverkar
med de nordiska stomiorganisationerna och &r styrelse-
representant i den Europeiska organisationen.
http://www.ilco.nu/

ILCO

Vice ordférande i féorbundet. Numera pensionar, har ti-
digare arbetat inom kommunal socialtjanst samt inom
aldre- och handikappomsorg.

Vill prioritera férebyggande insatser och en jamlik vard
och behandling. Den som drabbats av mun- eller hals-
cancer ska ocksa ha rétt till en effektiv rehabilitering, social
trygghet och stod for atergang till ett meningsfullt liv.
http://www.mhcforbundet.se

MHCF

Styrelseledamot i NSPH samt férbundsordférande i
Riksférbundet for rattigheter, frigorelse, hélsa och lika-
behandling, RFHL. Var tidigare ordférande i organisa-
tionen HIV-Sverige. Sitter &ven med i Vardanalys
Patient- och brukarrad. Arbetar for delaktighet och
inflytande inom det psykiatriska omradet.
http://www.nsph.se/

NSPHY

Sitter med i forbundets styrelse och &r I1akemedelsan-
svarig i forbundet.

Uppgiften &r att félja Iakemedelsutvecklingen, ha kon-
takter med myndigheter, professionen och politiker for
att framja en jamlik vard. Har en bakgrund inom univer-
sitet och fran apotek. Har suttit i styrelsen for Roda
Korset i Uppsala. Har egen erfarenhet av prostatacancer.
http://www.prostatacancerforbundet.se/

7 PROSTATACANCER
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Tabell I. Presentation av radets ledaméter 2017-2019, fortséttning.

Organisation och representant

Reumatikerférbundet
Anna Schéle

Riksférbundet HjartLung
Allan Larsson

Skoldkortelférbundet
Emese Gerentsér

SPF Seniorerna
Lena Gustafsson

Svenska Diabetesférbundet
Carina Wide

Synskadades Riksférbund (SRF)
Henrik Gotesson

WED-Férbundet (Willis-Ekbom Di-
sease/restless legs syndrom, RLS)
Sten Sevborn

¥

Beskrivning

Styrelseledamot i férbundet. Erfarenhet av reumatiska
sjukdomar hos barn och vuxna, diagnosrad och pa-
tient- och narstdendefragor. Driver reumatikernas fra-
gor i samhallet. Informerar och ger stod s3 att alla ska
kunna leva ett fullvardigt liv med en reumatisk sjukdom.
https://www.reumatikerforbundet.org/

Har ingatt i styrelsen i tio ar, nu som 2:e vice ordféran-
de. Har arbetat med bland annat férbundets forsk-
ningsfond och den nya sjukhusenkaten om eftervarden
av hjartpatienter. Har deltagit i flera lung- och hjartpro-
jekt samt I1dkemedelsprojekt. Férbundet informerar, ut-
bildar och arbetar med opinionsbildning for att hjart-
och lungsjuka personer ska kunna leva ett sa bra liv
som mojligt.

http://www.hjart-lung.se

Vice ordférande i Skoldkortelfédrbundet som arbetar for
okad forskning, basta méjliga hélsa hos skdldkdrtel-
patienter och for att alla ska ha ratt till en individanpassad
vard. Har lang erfarenhet av ideellt arbete och har suttit i
flera olika styrelser. Medicinjournalist till yrket och har de
senaste sju aren arbetat med medicinska kunskapsstod.
http://skoldkortelforbundet.se/

Ledamot i férbundsstyrelsen, ordférande i SPF Senio-
rerna, Goteborg. Arbetar for att Sverige ska ha basta
ténkbara aldrepolitik och bildar opinion i alla viktiga
aldrefragor. Prioriterade fragor &r aldres ekonomi, halsa
och omsorg, boende och ratt att arbeta. Var tidigare i
arbetslivet HR-chef/personalchef.
http://www.spfseniorerna.se/

Intressepolitisk strateg i Diabetesférbundet. Har fokus
pa att sprida kunskap om diabetesrelaterade fragor
och ge inspiration om egenvard, exempelvis om kost
och motion. Ger stdd till forskningen via Diabetesfon-
den. Har lang erfarenhet av folkrérelsearbete, &r stats-
vetare i botten med inriktning mot offentlig férvaltning
och politisk kommunikation.
https://www.diabetes.se/

Handlaggare péa Synskadades Riksforbund med IT-
och konsumentfragor som specialomraden. Har kon-
takt med manga synskadade personer som anvander
lakemedel. Fokus pé& synskadades ratt till delaktighet
och jamlikhet pa alla omraden for att gora livet battre
for personer med synnedséttning.
http://www.srf.nu/

Controller WED-Férbundet. Engagerad i Sverige och
internationellt. Ar férfattare och férelasare och har lang
internationell erfarenhet inom ldkemedelsindustrin.
Drabbades av WED som barn.
http://www.wedforbundet.se/

A
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Rattelse och fortydliganden i behandlings-
rekommendationen "Antikoagulantiabehandling

vid formaksflimmer”

Rattelse

I nummer 1 av tidskriften som publicerades i februari 2017

beskrevs en nidgot missvisande hantering av antikoagulantia-

behandling vid akut konvertering av formaksflimmer hos
patienter utan riskfaktorer for stroke. Hos dessa patienter
kan antikoagulantiabehandling i samband med och under fyra

veckor efter konverteringen Gvervigas. Avsnittet har rittats i

den webbpublicerade versionen (Iv.se/antikoagulantia-for-

maksflimmer) och dterfinns pé sidan 25 under rubriken Fir-
maksflimmer med duration < 48 timmar, andra stycket och
punktlistan direfter.

Den korrekta skrivningen lyder:

”For samtliga patienter som genomgér konvertering ska an-

tikoagulantia 6vervigas, foretridesvis NOAK, di den anti-

koagulerande effekten intrider redan inom ndgra timmar.

Rutiner infor akut konvertering

e Akut konvertering ir indicerat hos patienter med he-
modynamisk péverkan (Rekommendationsgrad I1/B).
I frinvaro av hemodynamisk paverkan bor elektiv kon-
vertering efter adekvat forbehandling med OAK 6ver-
vigas istillet for akut konvertering, sirskilt hos patienter
med hog strokerisk.

®  Vid beslut om akut konvertering kan patienter med klar
debut inom 48 timmar konverteras utan forbehandling
med antikoagulantia.

e Antikoagulantiabehandling, foretridesvis NOAK, ska
hos patienter med riskfaktor for stroke initieras vid beslut
om akut elkonvertering (Rekommendationsgrad I1a/B).
Vid insittning av warfarin ges initialt samtidigt LMH
tills terapeutiskt PK(INR) uppnatts.

e  Antikoagulation ska fortgd tillsvidare efter konverte-
ringen oavsett dess utfall hos patienter med riskfaktorer
for ischemisk stroke, och kan 6vervigas i fyra veckor
hos patienter utan riskfaktorer for stroke (Rekommen-
dationsgrad I/C).”

y 2

¥ -

Fortydliganden

I samma behandlingsrekommendation har dven tvé fortydli-
ganden gjorts i den webbpublicerade versionen (lv.se/anti-
koagulantia-formaksflimmer).

Pi sidan 13, under rubriken Strokerisk vid formaksflimmer,
forsta stycket efter punktlistan, fortydligas korrekt diagnostik
av formaksflimmer hos patienter med pacemaker.

Den korrekta skrivningen lyder:

”Vid kontinuerliga registreringar via till exempel pacemaker
kan man visserligen identifiera episoder som varat mer in
30 sekunder. Dock behover enligt ESC Guidelines for the
management of arrial fibvillation (2016) formaksflimmer
verifieras med EKG.”

Pi sidan 17, under rubriken Metoder for bedomning av njur-
funktion, har texten uppdaterats for att bittre beskriva bety-
delsen av Cockeroft-Gault-formeln.

Den korrekta skrivningen lyder:

”Njurfunktionen skattas genom berikning av eGFR frin
plasma- koncentrationen av kreatinin eller cystatin C. Olika
laboratorier och likemedelsmoduler i landet anvinder olika
formler for berikning av eGFR. Det bor beaktas att man i
samtliga pivotala, randomiserade kontrollerade studier av
NOAK anvinde den kreatininbaserade Cockcroft-Gault-
formeln for att skatta njurfunktion. Denna formel anger
njurfunktionen som absolut skattat kreatininclearence
(eCrCl) 1 ml/min. Olika metoder for estimering av njur-
funktion kan ge olika virden hos samma individ och ir inte
automatiskt identiska eller utbytbara. Anvindning av andra
skattningsmetoder dn Cockeroft-Gault-formeln vid dosering
av NOAK kan teoretiskt innebira en risk for 6verdosering,
sirskilt hos idldre. Dirfor rekommenderas att Cockeroft-
Gault-formeln anvinds for att skatta njurfunktionen vid
dosering av NOAK, frimst hos idldre och personer med lig
kroppsvikt, som ett komplement till andra skattningsmetoder.”

-

-
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Snabbguide till apotekets egenvardshylla

Egenvirdsprodukter anvinds av minga. Det kan vara e Traditionella vixtbaserade likemedel ir produkter
svart att se att de olika produkterna tillhor olika grup- som innehaller substanser frin vixtriket. Det finns inga
per som skiljer sig at pa avgérande sitt. Denna snabb- vetenskapliga bevis for att produkterna ir effektiva mot
guide sammanfattar de viktigaste skillnaderna och ger sjukdomar, daremot har vixterna anvints som huskurer
dig som férskrivare ett st6d i samtalet med patienten. under ling tid. Tillverkningen kontrolleras pa samma
sdtt som for andra likemedel.

e  Kosttillskott ir livsmedel, bestiende av vitaminer och/

e Receptfria likemedel innchéller substanser med bevisad

farmakologisk effekt och dr godkinda for att behandla
sjukdomar. Detta giller ocksa naturlikemedel och vixt-

eller mineraler och ir inte avsedda att behandla sjukdomar.
Produkterna kontrolleras inte av nigon myndighet
innan de fir siljas.

baserade likemedel. Likemedelsverket gor alltid en
noggrann beddémning vid godkidnnandet av likemedlet,
det vill siga om nyttafl med nlakemedlet dr storre 4n ris- S3 kanner du igen produkterna
kerna. Tillverkningen ir ocksd noggrant kontrollerad.

®  Medicintekniska produkter i egenvirdssortimentet
¢ Naturlakemedel & mérkta "Naturladkemedel”

. Medicintekniska produkter &r markta med symbolen:
e  Traditionella véxtbaserade likemedel har texten: C €
“Indikationerna for ett traditionellt vaxtbaserat Iakeme-

del grundar sig uteslutande pa erfarenhet av langvarig
eller nisan, smorja huden eller ligga sig som en hinna i anvandning”

kan vara allt ifrdn plister och stoédstrumpor till luftfuk-
tare och kryckor. De dr avsedda att anvindas vid sjuk-
virdande behandling men tas oftast inte upp av krop-
pen. De kan till exempel anvindas for att skolja 6gonen

halsen. Det ir foretagen sjilva som ansvarar for att e  Kosttillskott ar markta "Kosttillskott”

produkten lever upp till vad som pastas.

Indragning av ytterligare EpiPen och EpiPen Jr
adrenalinpennor

Di Meda AB inte kan utesluta risken att vissa adrenalin-
pennor inte fungerar dras ytterligare fem tillverknings-
satser av EpiPen adrenalinpennor in. Indragningen
omfattar tre satser EpiPen Jr 150 mikrogram och tvi
satser EpiPen 300 mikrogram.

likemedel, insektsstick eller bett. Patienter som dr ordinerade
detta likemedel bor alltid ha med sig tvd pennor.

Patienter som redan anvint EpiPen frin dessa tillverk-
ningssatser, dir autoinjektorn redan har Iost ut, har ingen
anledning till oro.

For ytterligare information se www.lv.se.

Likemedelsverket har tidigare meddelat att en tillverknings-
sats av EpiPen adrenalinpennor, med batchnummer (LOT)-
5FA665P har dragits in av Meda AB den 16 mars 2017 efter
tva reklamationer.

Tabell I. Indragningen omfattar enbart tillverknings-
satser med féljande (LOT) batchnummer:

Meda AB bedomer fortfarande att risken dr mycket liten
att EpiPen/EpiPen Jr inte fungerar, dd inga nya reklamationer

; . . . Férpackning Batch (LOT) Utgangsdatum
av felaktiga EpiPen adrenalinpennor har rapporterats och in-
dragningen ir baserad p4 endast tva rapporterade fall i virlden. EpiPenJr1pack, 5ED824AM 04-2017
Som en forsiktighetsatgird utdkas indragningen med ytter- 150 mikrogram
ligare fem tillverkningssatser av EpiPen adrenalinpennor, EpiPen Jr 1 pack, 6ED117W 08-2017
eftersom foretaget inte kan utesluta att det finns risk for att 150 mikrogram
vissa adrenalinpennor inte fungerar, vilket kan leda till all-
. EpiPen Jr 2 pack, = 5ED824T 04-2017
varliga konsekvenser. .
. . 150 mikrogram
Alla forpackningar med adrenalinpenna frin de aktuella
tillverkningssatserna ska limnas till valfritt apotek for gratis EpiPen 1 pack, 6FA293J 09-2017
utbyte mot ny EpiPen/Epipen Jr. 300 mikrogram
EpiPen/EpiPen Jr anvinds vid akutbehandling av aller- EpiPen 2 pack, 6FA293H 09-2017

giska reaktioner (anafylaxi) orsakade av exempelvis fédoimnen, 300 mikrogram
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Risk for att hjul lossnar pa rollator Dolomite Futura

Likemedelsverket uppmanar kunder och anvindare att i
samverkan med tillverkaren snarast uppgradera berorda
rollatorer. Den uppfoljning tillverkaren tidigare gjort
visar att endast en knapp fjirdedel av berérda rollatorer
har atgirdats.

Tillverkaren Invacare REA AB har tidigare identifierat en risk
for att rollator Dolomite Futura tappar ett hjul och dirfor kan
orsaka skada om brukaren tappar balansen och faller. Tillver-
karen genomfor dirfor ett stort utbytesprogram av framgaft-
lar pd rollatorer av mirket Dolomite Futura tillverkade mellan
den 1 september 2012 och den 30 april 2014. I Sverige berors
cirka 45 000 rollatorer och utbytet sker i samarbete med
kunderna.

Enligt information frin tillverkaren till Likemedelsverket
har det dock gitt trogt att genomfora utbytet av gafflar/lager
pd berorda rollatorer.

Foljande problem har framkommit:

e Kunderna, hjilpmedelscentraler kommuner/landsting,
har inte uppfattat/prioriterat att tillverkaren rekom-
menderar arlig kontroll och att de i samband med detta
ska utfora utbytet av gaffel /lager.

e  Svirigheter med att spira berdrda rollatorer till slut-
anvindare, det vill siga brukare och patienter. Lands-
ting och kommuner har kommit olika lingt med ruti-
ner for att registrera rollatorer pa slutanvindare.

e  Likemedelsverket fortsitter att fi in ett stort antal
rapporter om incidenter med den berérda produkten
och ser allvarligt pé att utbytet av framgafflar gar lang-
samt med tanke pd risken for allvarlig skada.

Likemedelsverket uppmanar dirfor kunder och anvindare

att i samverkan med tillverkaren snarast uppgradera

berorda rollatorer.

Det idr ocksa viktigt att fortsdtta rapportera incidenter till
tillverkaren. Hilso- och sjukvarden ska rapportera negativa
hindelser eller tillbud bade till tillverkaren och till Likeme-
delsverket enligt anvisningarna i SOSFS 2008:1. Patienter/
konsumenter kontaktar i férsta hand hilso- och sjukvarden/
forskrivaren eller forsiljaren for att man dérifrin ska kunna
fora vidare information om det intriffade.

For mer information se www.lv.se.

Restsituation for piperacillin/tazobactam 4 g/0,5 g

Likemedelsverket har uppmirksammats pd att det
uppstitt en restsituation for likemedel innehillande
piperacillin/ tazobactam i styrkan 4 g/0,5 g (pulver
till infusionsvitska, 16sning).

Likemedlet dr ett antibiotikum och anvinds inom sjukvarden
vid behandling av allvarliga infektioner, till exempel vid lung-
infektion (pneumoni), komplicerade urinvigsinfektioner och
komplicerade infektioner i huden och mage/tarm.

Orsak till restsituationen har rapporterats vara forsenade
leveranser till tillverkare av likemedlet pi grund av en explosion

» y
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i en rivarufabrik som intriffade i oktober 2016. Likeme-
delsverket webbpublicerade den 27 april information om
likemedlets tillginglighet som dd rapporterats av marknads-
forande likemedelsforetag.

Det finns mojlighet att ansoka om licens for likemedel
godkint i annat land for att ticka behov av likemedel under
restsituationen. Forskrivare rekommenderas att vinda sig till
ettapotek for att fa information om tillginglighet for sidana
produkter.

Folj informationen pd Likemedelsverkets webbplats
www.lv.se.

.
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Ny granskning av valproatanvandning under
graviditet och hos kvinnor i fertil alder

Den europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) inledde
i mars 2017 en granskning av anvindningen av likeme-
del som innehéller valproat for behandling av flickor och
kvinnor som ir eller kan bli gravida. Dessa likemedel dr
godkinda nationellt inom EU f6r behandling av epilep-
si, bipolir sjukdom och i vissa linder migrin, och har
tidigare granskats av EMA.

En EMA-granskning 2014 resulterade i dtgirder for att
stirka varningar och begrinsningar for anvindningen av
valproat hos kvinnor och flickor, pd grund av risken for
missbildningar och férsenad utveckling hos barn som expo-
neras for valproat i livmodern. Aven om det i vissa fall saknas
alternativ till behandling med valproat, syftade atgidrderna
till att sikerstilla att patienterna dr medvetna om riskerna,
och att man behandlar med valproat bara nir det dr absolut
nodvindigt. Granskningen 2014 ledde ocksd fram till re-
kommendationer om studier pd EU-nivéd for att mita hur
eftektiva de foreslagna dtgirderna var.

Nagra EU-linder har sedan forra granskningen utvirderat
effekterna av dessa atgirder pa nationell niva. Vissa farhigor
har framforts om hur effektiva dtgirderna varit i att oka

medvetenheten och i att begrinsa valproatanvindningen.
EMA har dirfor blivit ombett att granska atgirdernas effekt
och att overvidga om ytterligare reckommendationer bor ges
for att minimera riskerna for flickor och kvinnor som ir eller
kan bli gravida.

EMA:s sikerhetskommitté PRAC granskar tillgingliga
data och samrader med berérda intressegrupper. Det inklu-
derar sd kallade offentliga utfrigningar (public hearings)
som ir ett nytt verktyg for EMA att engagera EU-medborg-
are i overvakningen av likemedel och lyssna pa deras syn-
punkter och erfarenheter. Medan granskningen pigir bor
patienter som anvinder valproat, och som har frigor om sin
medicinering, ridgora med sin likare.

Mer om lakemedien
Valproat anvinds bland annat vid behandling av epilepsi och
vid bipolir sjukdom. Valproatlikemedel forekommer med
olika former och benimningar av den aktiva substansen, till
exempel valproinsyra och natriumvalproat.

Mer information pé Iv.se och EMAs websida ema.europa.eu.

Sommarfragor och vaccinationer - hitta samlad
information och tips pa lv.se

De sommarrelaterade fragorna dr manga och vi har forsokt
samla dem bekvimt pd ett stille. Sidan Aktuella fragor under
var och sommar tar upp diverse imnen som ir aktuella den
varmare delen av dret. Bland sommarfrigorna kan man lisa
om exempelvis pollenallergi, insektsbett och andra sommar-
plagor. Lis mer pa Iv.se/sommarfragor.

Vaccinationer ir ocksd nigot som blir extra aktuellt i se-
mestertider, vare sig det giller skydd vid resor utomlands
eller mot vira inhemska fistingar. P Iv.se/vaccin finns
mycket information om vaccinationer samlad. Pa dessa sidor
finns flera bra tips om vad man bor tinka pd nir man reser,
sdsom likemedel, solskydd och vaccinationer.

» .
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Kosmetika till barn brister i markning och

varningstexter

Nistan hilften av de kontroller som landets kommuner
genomforde 2016 i samverkan med Likemedelsverket
visade pa olika brister i bland annat varningstexter och
funktionstexter. I 32 produkter hittades otillitna inne-
héllsimnen vilket myndigheten ser som extra allvarligt.
Rapporten Barnkoll 2016 publicerades i mars i ar.

Hilften (49 %) av de kontroller som genomforts pavisade en
eller flera brister pi de punkter som kontrollerats. Alla bris-
ter dr dock inte av allvarlig art men Likemedelsverket anser
att det dr ett ddligt resultat med en sd hog andel brister pa
produkter som riktar sig till barn och som har stor spridning
i handeln. Den vanligaste bristen var att det saknades mirk-
ning pa svenska rorande beskrivning av produktens funktion
eller varningstext och i nigra fall saknades mirkning helt.
Kontrollerna inriktades pi produkter sisom maskeradsmink,
tillfdlliga tatueringar och sminklador till barn.

— Dalig mirkning kan leda till att produkterna anvinds pd
fel sitt. Det kan ocksd innebdra att man inte far ritt information
om produktens innehdll, det sig man i mer 4n var tionde kon-
troll, siger Tomas Bystrom, utredare pa Likemedelsverket.

I 3,5 % av kontrollerna patriffades otilliten anvindning
av firgimnen och vissa konserveringsmedel. Dessa produk-
ter togs bort frin marknaden.

—1 32 av de kontrollerade produkterna hittade vi imnen
som inte ir tillitna i kosmetiska produkter vilket ir det all-
varligaste felet och de imnen som patriffats kan i virsta fall
leda till svara allergiska reaktioner, siger Tomas Bystrom.

Kommuninspektorerna och Likemedelsverket har patalat de
upptickta bristerna f6r ansvariga butiksigare och distributorer.
Felaktiga produkter ska direfter ha tagits bort frin forsiljning,
eller korrigerats dir sa har varit mojligt. Tomas Bystrom avslutar
med ett rid till forildrar och andra som funderar pa att kopa
kosmetiska produkter till barn:

— Det dr bra att vara en medveten konsument nir det
giller produkter man anvinder pa barnens hud. T4dnk p4 att
det alltid ska vara tydligt hur produkterna ska anvindas och
vad de innehadller. Vilj girna produkter och de tillfillen som
de anvinds med omsorg.

Fakta Barnkoll 2016

Inspektorer frin 95 av landets kommuner har i Likemedelsver-
kets samarbetsprojekt Barnkoll 2016 besokt nira 470 butiker
och genomfért 1 665 kontroller. Totalt kontrollerades
cirka 800 produkter.

Likemedelsverket startade projektet Barnkoll 2016 i
syfte att kontrollera kosmetiska produkter riktade till barn, i
synnerhet sminkprodukter, pd den svenska marknaden.
Kontrollerna gillde mirkningstexter samt granskning av
innehallsférteckning for att se om det forekom otillaten
anvindning av firgimnen och vissa konserveringsmedel.

Projektet hade som ett av sina mal att 6ka kommun-
inspektorernas kunskap om reglerna fér kosmetiska produkter.

Lis rapporten Barnkoll 2016 Slutrapport pd www.lv.se.

PRAC bedomer att det inte finns 6vertygande evidens
for skillnader i antikroppsutveckling mellan olika
klasser av faktor Vlll-lakemedel

EMA:s sikerhetskommitté PRAC har slutfort en gransk-
ning av likemedel innehdllande koagulationsfaktor VIII, i
syfte att utvirdera risken for utveckling av antikroppar hos
patienter med hemofili A som péborjar behandling. Det
finns inte nagra tydliga eller konsistenta beligg for skillnader

»
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i forekomsten av antikroppsutveckling mellan faktor VIII-
preparat framstillda med rekombinant DNA-teknologi
jamfort med dem som tillverkas ur blodplasma.

For mer information se www.lv.se.
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Tillfallig aterkallelse av godkdnnanden for forsaljning
for lakemedel pa grund av otillforlitliga studier vid
Micro Therapeutic Research Labs

Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA rekom- Likemedel som marknadsfors i Sverige och som rekommen-
menderar tillfillig aterkallelse av godkinnanden f6r deras att tillfilligt aterkallas:

forsiljning for ett antal nationellt godkinda likemedel e Atyxine (hydroxyzin) tablett 25 mg

fér vilka bioekvivalensstudier genomforts vid Micro e Betahistin 2care4 (betahistin) tablett 8 mg, 16 mg, 24 mg
Therapeutic Research Labs i Indien. Bioekvivalensstudier e Clindamycin Alternova (klindamycin) kapsel 150 mg
ligger vanligtvis till grund for godkinnandet av gene- e  Hydroxyzine EQL Pharma (hydroxyzin) tablett 25 mg
riska likemedel. Aterkallelsen kan upphivas om andra e Metoklopramid Alternova (metoklopramid) tablett 10 mg

data som visar bioekvivalens tillhandahalls.
Likemedel som berors av dterkallelsen men inte marknads-
fors for nirvarande i Sverige:

Likemedelsverket kommer att invinta Europeiska kommis- e Bupropion Orion (bupropion) tablett 300 mg

sionens slutgiltiga beslut innan nationella beslut om tillfil- e Bupropion Sandoz (bupropion) tablett 300 mg

ligt dterkallande av marknadsforingstillstind genomfors. e Ibuprofen 2care4 (ibuprofen) tablett 200 mg, 400 mg,
Fram till dess att nationella beslut tritt i kraft dr marknads- 600 mg

foringstillstinden fortsatt giltiga och de berorda likemedlen e Naproxen Orion (naproxen) tablett 250 mg, 500 mg
kan marknadsforas utan inskrinkningar. Nir beslut fattats e Tadalafil Orion (tadalafil) tablett 5 mg, 10 mg, 20 mg

av Europeiska kommissionen kommer information om detta
pd Likemedelsverkets webbsida www.lv.se.

Alternativa studier som visat bioekvivalens har redan Information till patienter och vardpersonal
tillhandahillits for flera av likemedlen som granskats. EMA e Ett antal likemedel som ir godkinda for anvindning
rekommenderar dirfor att dessa likemedel kan finnas kvar inom EU har sitt godkinnande baserat p4 studier som
pd marknaden. utforts vid Micro Therapeutic Research Labs anligg-

EMA rekommenderar dven att pigiende ansokningar om ningar i Indien. Det har nu konstaterats att dessa stu-
godkinnande av likemedel som forlitar sig pa bioekvivalens- dier ir otillforlitliga pa grund av problem med hur data
studier fran dessa forskningscentra inte bor godkinnasi EU och dokument har hanterats vid anliggningarna. Dir-
forrin bioekvivalens visats med hjilp av alternativa data. for rekommenderas att godkinnandet tillfilligt ater-

Micro Therapeutic Research Labs ir ett CRO-foretag kallas for flera likemedel i EU.

(Contract research organisation) som pa uppdrag av likeme- ¢ Det finns dock inget som talar for att de aktuella like-
delsforetag har som uppgift att genomfora bioekvivalens- medlen kan orsaka skada eller sakna effekt pd grund av
studier som kan ligga till grund f6r ans6kan om godkinnan- studier utférda vid Micro Therapeutic Research Labs.

de av likemedlet inom EU. e Flera likemedel som ir godkinda baserade pa studier

Granskningen av likemedel for vilka studier genomforts utforda vid Micro Therapeutic Research Labs kan finnas
vid Micro Therapeutic Research Labs, paborjades efter in- kvar pd marknaden i EU. Detta beror pa att alternativa
spektioner for att kontrollera att studierna utforts i enlighet data har tillhandahillits for dessa likemedel.
med god klinisk sed (Good Clinical Practice, GCP). Dessa e Inga av de likemedel som berors av aterkallelsen i
identifierade flera problem vid foretagets anliggningar be- Sverige bedéms som kritiska for patienter eftersom
triffande forvanskade studiedata och brister i dokumenta- andra likvirdiga likemedel med samma aktiva sub-
tion och datahantering. Granskningen utférdes av EMA:s stans finns tillgingliga.
vetenskapliga kommitt¢é CHMP. e Datienter bor fortsitta att ta sina likemedel enligt ordi-

CHMP konstaterar nu att data frin studier som genomforts nation och kontakta sin likare om de har nigra frigor.
vid dessa anliggningar mellan juni 2012 och juni 2016 ir Observera att beslutet ir tillfilligt och kan komma att
otillforlitliga och kan dirmed inte godtas som underlag till indras. Se www.lv.se for uppdaterad information.

forsiljningsgodkinnandeti EU. Det finns dock inget som talar
for att de aktuella likemedlen kan orsaka skada eller sakna
effekt pd grund av studier utforda vid dessa anliggningar.
Inga av de likemedel som berors av aterkallelsen i Sverige
bed6éms som kritiska for patienter eftersom andra likvirdiga
likemedel med samma aktiva substans finns tillgingliga i
landet. CHMP:s rekommendation gillande dessa likemedel
kommer nu att 6verlimnas till Europeiska kommissionen,

som kommer att fatta ett slutgiltigt beslut som giller i hela EU.
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Aktuella moten och konferenser

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

Mote Datum och ort
Apotek & Egenvard 2017 7-8 september i Stockholm
Veterinarkongressen 9-10 november i Uppsala

Lakemedelsverkets Farmakovigilansdag fér halso- och sjukvard 15 november i Uppsala

Lakemedelsverkets expertmoten 2017-2018

Amne Ungefarlig tidpunkt Planerad publicering
Diabetes typ 2 1-2 februari 2017 Oktober 2017
Veterinarmote: Njursjukdom hos katt 5-6 april 2017 Oktober 2017
Urinvagsinfektioner 26-27 april 2017 December 2017
Vatskebehandling till barn 27-28 november 2017 2018

Hud- och mjukdelsinfektioner (samarbete med Strama) 15-16 november 2017 2018

Osteoporos 2018 (datum inte faststallt) Ej faststallt

Observera att listan fylls pa dd nya expertmoten beslutas.

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 forsta halviret har uppdaterade versioner av foljande
kapitel publicerats:

e Somnstorningar

e  Sjukdom i manliga genitalia

®  Vends tromboembolism

e Ogonsjukdomar

¢ Njursjukdomar

e Alkohol - riskbruk, skadligt bruk och beroende

e  Hudsjukdomar

e Tobaksberoende

\r)

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.
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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 omradet. De besvaras framfor allt med utgangspunkt fran godkind produkt-
information eller andra dokument som Likemedelsverket och EMA, den europeiska likemedels-

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

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.

Skiljer sig mangden aktiv substans per tablett mellan
olika generika? Kan vi garantera patienterna att den
aktiva mangden ar densammai utbytbaraldkemedel?
Och vad ar egentligen bioekvivalens?

Allalikemedel som ingdr i samma grupp av utbytbara likeme-
del innehéller samma aktiva substans i samma mingd (styrka)
och likemedlen har ocksi samma beredningsform. Det ir
strikt reglerat hur mycket aktiv substans ett likemedel ska
innehdlla per tablett. Samma krav giller for alla likemedel,
bade originallikemedel och generiska likemedel.

Bioekvivalens innebir att upptaget av aktiv substans i blodet
har bevisats vara lika stort for tvd likemedel med samma styrka
av den aktiva substansen. Dirmed har eventuella skillnaderi de
bada likemedlens ovriga sammansittning (hjilpimnen) ingen
betydelse for effekten. Vid godkinnande av generiska like-
medel ligger vanligtvis bioekvivalensstudier till grund for
jamforelsen mellan det generiska likemedlets och original-
likemedlets formuleringar.

Det generiska utbytet pdverkar manga patienters dagliga
likemedelsanvindning. Det dr viktigt att patienter fir kor-
rekt och samstimmig information genom hela vardkedjan
for att kidnna trygghet. Som stod till dialogen med patienter
om utbytet har Likemedelsverket tillsammans med TLV
tagit fram ett informationsmaterial (patientbroschyr pé flera
sprak, informationsmaterial for forskrivare och apoteksper-
sonal) om generiskt utbyte och vad som ligger till grund for
godkinnande av generika, http://www.tlv.se/apotek/informa-
tionsmaterial-om-det-generiska-utbytet/.

Jag arbetar som barnmorska med forskrivningsratt och
undrar om man kan férskriva kombinerade preventiv-
medel till kvinnor som snusar och &r 6ver 35 ar. Enligt
behandlingsrekommendation fér antikonception &ar
det enbart rokning som ar kontraindicerat vid for-
skrivning av kombinerade preventivmedel.

Snusning togs inte upp i Likemedelsverkets behandlingsre-
kommendation om antikonception 2014 och kunskapsun-
derlaget dir mycket mindre foér snusning dn for tobaksrok-
ning. Det finns dock viss evidens for att snuset kan ge
negativa hilsoeffekter, men inte i lika stor utstrickning som
tobaksrokning. Frigan om att forskriva kombinerade p-pil-
ler (p-medel) till kvinnor 6ver 35 dr som snusar ir aktuell i

linder dir snus marknadsfors. Bristen pa stora kliniska stu-
dier om snus i kombination med p-piller kan bero pa att
minga foretag som producerar p-piller finns i linder dir snus
inte marknadsfors. En forsiktighetsprincip kan vara att vid
forskrivning av kombinerade p-medel hantera snusning pa
samma sitt som rokning.

Tar Lakemedelsverket hansyn till var lakemedilen till-
verkas utifrdn miljopaverkan? Vad vet ni om sjilva
tillverkningen av lakemedel och hur férhdllandena ser
ut i dessa tillverkningsorter?

Vid godkinnande av likemedel far Likemedelsverket upp-
gifter om tillverkare frin foretagen. Ansvarig tillverkare ir
offentlig uppgift och finns sist i likemedlens bipacksedlar,
tillsammans med innehavare av godkinnande av forsiljning.
Namn pd substanstillverkare eller andra deltillverkare, det vill
siga leverantorsledet, fir vi ddremot inte limna ut. En stor del
av de likemedel som anvinds i Europa tillverkas i tredje land,
i syfte att fa fram billigare likemedel. Studier har visat att fa-
brikernas rening kan vara mycket bristfillig eller saknas.

Likemedelsverket har idag inte mojlighet att stilla miljo-
krav pa produktionen av likemedel men det dr en mycket
viktig friga som Sverige arbetar for att forindra inom
EU-lagstiftningen. EU:s regler tilldter inte heller ett tving-
ande nationellt system for miljoklassificering av likemedel.
I Sverige har ett system for frivillig miljoinformation av like-
medel tagits fram som dock inte ticker tillverkningen och
inte alla likemedel. Denna miljoinformation publiceras pa
fass.se. Mycket arbete pagir ocksa for att kunna stilla mil-
jokrav vid upphandling av likemedel inom landstingen. Li-
kemedelsverket ingar i arbetsgruppen som héller pé att utar-
beta miljokriterier vid upphandling av likemedel.

Likemedelsverket har tagit fram en handlingsplan som
heter ”Handlingsplan fér hur Lakemedelsverket fram till
2020 ska verka fér att nd miljemalen”. I avsnitt 3.4 beskrivs
handlingsplanen for att minska miljopéverkan av sjilva like-
medelstillverkningen. Lis mer pd Likemedelsverkets webb-
plats, lv.se/miljo, om likemedel och milj6.
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BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Lakemedelsbehandling av langvarig
smarta hos barn och vuxna
- behandlingsrekommendation

Inledning

Denna behandlingsrekommendation, som avspeglar kunskaps-
liget 2017, har utarbetats efter ett expertméote om likeme-
delsbehandling av l[aingvarig smirta hos barn och vuxna som
arrangerades av Likemedelsverket den 26-27 oktober 2016.
Behandlingsrekommendationen bestér av tva separata delar;
en for barn och ungdomar och en fér vuxna. Behandlings-
rekommendationen for barn ingdr i ett regeringsuppdrag
som syftar till att 6ka kunskapen om barns likemedel och
deras anvindning. Vid motet deltog representanter for
berorda medicinska specialiteter, tillsammans med experter
fran Likemedelsverket.

Behandlingsrekommendationen riktar sig till alla forskri-
vare utanfor den specialiserade smirtvirden, som méter pa-
tienter med langvarig smirta som inte dr cancerrelaterad.
Rekommendationen fokuserar pé likemedel och deras plats
i en multimodal behandlingsstrategi av lingvarig smirta.

I rekommendationen beskrivs dels en 6vergripande strategi
for likemedelsbehandling av lingvarig smirta hos barn och
ungdomar och vuxna, dels likemedelsbehandlingen av nagra
utvalda smirttillstind som 4r vanliga orsaker till att patienter
soker hjilp i sjukvérden.

Behandlingsrekommendationen dr baserad pa 13 bakgrunds-
dokument, som innehéller vetenskaplig bakgrund och referen-
ser avseende de olika delarna av detta terapiomrade, samt pé
produktresuméerna for de likemedel som nimnsidokumentet.
Sammanfattningarna av bakgrundsdokumenten publiceras i
tidskriften. Bakgrundsdokumenten i sin helhet kan lisas pé
Likemedelsverkets webbplats, Iv.se/langvarig-smarta.

For att ge sjukvarden bista mojliga underlag for beslut
om behandling innehaller denna behandlingsrekommendation
dven information om behandling med vissa likemedel
utanfor godkind indikation, se Faktaruta 1. I dessa fall ligger
annan information dn Likemedelsverkets virdering av
likemedlets nytta och risker till grund fér rekommenda-
tionerna, som har tillkommit genom konsensus i expert-
gruppen efter noggrant overvigande.

Likemedelsverkets behandlingsrekommendationer —dr
frimst avsedda som praktiska, i den kliniska vardagen
tillimpbara, kunskapsstod till forskrivare.

P4 sidan 25 kan du lisa behandlingsrekommendationen
for likemedelsbehandling vid lingvarig smirta hos barn och
ungdomar och pé sidan 31 den for vuxna.

Faktaruta 1. Behandling med lakemedel utanfér godkand indikation.

Ett godk@nnande fér marknadsféring av ett lakemedel fér en viss indikation innebar att Lakemedelsverket har gjort bedémningen
att det finns en dokumenterad kvalitets-, effekt- och sékerhetsprofil som stédjer en positiv nytta-riskbalans. Denna bedémning sker
efter det att ans6kan om godk&nnande fér en indikation har inkommit till Lakemedelsverket.

Avsaknad av godkand indikation for ett lzkemedel kan bero pa att ingen ansbkan for godkénnande av ett lakemedel for denna
indikation har inkommit, varfér bakomliggande dokumentation inte &r granskad och nytta-riskbalansen inte &r bedémd av Lékeme-
delsverket. Ansdkan for godkadnnande av en indikation kan ha inkommit, men kan efter granskning av bakomliggande dokumentation

ha underkants av Lakemedelsverket.

Vid forskrivning av lakemedel utanfér godkénd indikation vilar ett sarskilt ansvar pa forskrivaren att noggrant informera patienten/foraldrarna,
att dokumentera i journalen och att uppméarksamma och rapportera biverkningar.

| denna behandlingsrekommendation markeras lakemedel som helt eller delvis anvands utanfér godkand indikation, med en

forklarande fotnot.

»

¥ -

-

Samtliga behandlingsrekommendationer finns pa www.lakemedelsverket.se
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Rekommendationernas styrka och underliggande evidens

Rekommendationernas styrka och underliggande evidens har graderats enligt ESC:s skala (European Society of Cardiology.
Recommendations for Guidelines Production), se http://www.escardio.org/static_file/Escardio/Guidelines/about/ESC_Guidelines_
for_Guidelines_Update_2012_for_web.pdf.

Rekommendationsklass

Klass |

Klass Il

Klass lla
Klass lIb

Klass Il

Evidensniva
Evidensniva A
Evidensniva B

Evidensniva C

Definition

Vetenskaplig evidens fér och/eller allman konsensus angéende nyttan, IAmpligheten och effek-
tiviteten av given behandling eller procedur.

Motsagande vetenskaplig evidens och/eller delad opinion angdende nyttan/effektiviteten med
given behandling eller procedur.

Vetenskaplig evidens/opinion talar mer till férdel av nytta/effektivitet.
Nyttan/effektiviteten & mindre val férankrad i vetenskaplig evidens/opinion.

Vetenskaplig evidens eller allmén konsensus om att given behandling eller procedur inte &r till
nytta/effektiv, och i vissa fall kan vara till skada.

Data fran flera randomiserade kliniska studier eller metaanalyser.
Data fran en randomiserad klinisk studie eller stora icke-randomiserade studier.

Konsensus bland experter och/eller sma studier, retrospektiva studier, registerdata.

Foto: Mostphotos
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BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Liakemedelsbehandling av langvarig smarta
hos barn och ungdomar
- behandlingsrekommendation

Behandlingsrekommendationerna om langvarig smirta hos barn och ungdomar riktar sig till alla som behandlar barn

och ungdomar med lingvarig smirta utanfér den specialiserade smirtsjukvarden fér denna grupp. Smirtbehandling i

samband med palliativ vird tas inte upp hir. Som framgar av inledningen finns bakgrundsdokument, som forfattarna

sjilva stir for och som innehaller vetenskaplig bakgrund och referenser for de olika terapiomridena.

Huvudbudskap

e Lingvarig, icke-malign smirta ir vanligt forekommande bland barn och ungdomar. Huvudvirk, buksmirta och
muskuloskeletal smirta dr vanligast. Hos en mindre grupp forekommer smirtan i flera kroppsdelar.
e  Problematiken vid lingvarig smirta hos barn och ungdomar ir komplex och dirfér bér multimodal behandling

cefterstrivas.

e  Bakomliggande behandlingsbar sjukdom som orsak till lingvarig smirta ska vid behov utredas och/eller behandlas pa
adekvat vardnivd. Det dr dock viktigt att utredning inte fortgir lingre in nédvindigt.
e Oavsett om orsaken till lingvarig smirta dr kind eller inte ir det viktigt att:
— Bekrifta att smirtan ir verklig och forklara att lingvarig smirta saknar funktion som varningssignal, for att

barnet och familjen ska viga dndra fokus.

— Uppmuntra patienten och familjen till hanteringsstrategier som bidrar till att 6ka eller behdlla fysiska och sociala

aktiviteter dven i nirvaro av smirta.

e Likemedelsbehandling bor provas nir det finns en underliggande nociceptiv eller neuropatisk etiologi och ska, som
all behandling, utvirderas avseende effekt pd smirta, funktionsniva och biverkningar. Ineffektiv behandling avslutas.

e Nociceptiv smirta behandlas i forsta hand med paracetamol och/eller COX-himmare (NSAID).

e  Vid lingvarig smirta finns ytterst sillan indikation for opioider. De fi fall d indikation foreligger ska alltid skotas av
specialist med vana av lingvarig smirta hos barn och/eller i samrdd med smirtspecialist.

e Likemedelsbehandling vid neuropatiska smirttillstind hos barn bor initieras av och handliggas i samrdd med smirt-
specialist eller annan specialist med vana av behandling av neuropatisk smirta hos barn.

Den farmakologiska terapins plats i
behandlingen av ldngvarig smarta hos barn
Inledning

En viktig uppgift for sjukvarden ir att i ett tidigt skede for-
soka identifiera den subgrupp av barn och ungdomar som
utvecklar komplexa smirttillstind med stor paverkan p4 livet
och vardagen. En noggrann anamnes och smirtanalys dr
avgorande for att kunna kartligga smirttyp och identifiera
dessa barn. Den vanligaste smirttypen vid lingvarig smirta
hos barn och ungdomar ir smirta av okdnd orsak, vilket
bland annat kan forklaras av att barn i mindre utstrickning
in vuxna har degenerativa forindringar, till exempel artros.
Vid smirta av okdnd orsak har farmakologisk behandling en
mycket liten plats. Nir smirtanalysen visar pd nociceptiv
eller neuropatisk smirta bor denna behandlas pa limpligt
sitt med avsedda likemedel. Neuropatisk smirta dr ovanlig
hos barn och ungdomar.

Oavsett typ av smirta si paverkar lingvarig smirta livs-
kvalitet, fysisk och psykosocial funktion, varfor farmakolo-
gisk behandling endast utgor en del av omhindertagandet
dven nir likemedel dr indicerade.

Bakgrund

Prevalens och samsjuklighet

Langvarig eller dterkommande smirta hos barn och ungdo-
mar ir vanligt: 5-10 % har kontinuerlig eller ofta dterkom-
mande smirta av hog intensitet. De vanligaste smarttillstan-
den dr huvudvirk, magsmirtor och muskuloskeletal smirta.
Spridd regional och generaliserad smirta dr inte ovanligt.
Samsjuklighet med dngest, depression, somnsvérigheter och
neuropsykiatriska problem forekommer ofta. Langvarig
smirta hos barn och ungdomar férekommer hos bade pojkar
och flickor men prevalensen skiljer sig beroende pé alder och
smirtlokalisation.

Etiologi och riskfaktorer
Till skillnad fran akut smirta dr langvarig smirta varken
skyddande eller viktig for var 6verlevnad.

Den nociceptiva smirtans orsak dr vil kind men mekanis-
men bakom utvecklingen av lingvarig smirta av okdnd orsak
ir inte helt kartlagd. Genesen ir odiskutabelt multifaktoriell
och paverkas av savil fysiologiska som psykosociala faktorer.
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Den vetenskapliga kartliggningen av riskfaktorer for ut-

veckling av lingvarig smirta dr bristfillig vad giller barn Oavsett om orsaken till langvarig smirta ir kind
och ungdomar. Faktorer som har kopplats till okad prevalens eller inte, dr det viktigt att uppmuntra patienten och
och vidmakthillande av lingvarig smirta hos barn och familjen till hanteringsstrategier som bidrar till att
ungdomar inkluderar oro, dngest, depression, stress, trau- oka eller behalla fysiska och sociala aktiviteter dven
matiska hindelser tidigare i livet, kvinnligt kon, forildrars i ndrvaro av smirta.

oro for sitt barns smirta och forildrars katastrofiering.

”Evidens saknas eller ir

Det ir sannolikt avgorande for den langsiktiga prognosen

mYCI(et Svaga for att att tidigt i processen motverka att patient och forildrar
lﬁl(emedel har effekt P 5 léng fastnar. i ?tt lctande"eftef sméirtreducerar{de stfategier som

o leder till 6kade begrinsningar. I de fall ddr smirtan har re-
Sll(t pa Smﬁrtlntensrtet’ sulterat i en pitaglig funktionsnedsittning dr det viktigt att

familjen erbjuds adekvat behandling.

livskvalitet eller funktion”

Nar ska man évervaga lakemedelsbehandling?

Behandling Nociceptiv smirta

Icke-farmakologisk  behandling dr - grundstenen vid Nociceptiv smirta behandlas i férsta hand med paracetamol

lingvarig smirta hos barn och/eller COX-himmare (Rekommendationsklass I). Vid

Evidens saknas eller dr mycket svaga for att likemedel har langvariga smirtproblem finns det ytterst sillan nigon indi-

ndgon effekt pé vare sig smirtintensitet, livskvalitet eller funk- Kation for anvindande av opioider (Rekommendations-

tion pé ling sikt. Farmakologisk behandling rekommenderas Klass TIT). Om opioider anvinds bor det ske i samrad med

dirfor inte som forsta linjens behandling. Generellt rekom- . 5 . . . .
) dling smirtspecialist. Kodein ska inte anvindas till barn och ung-

menderas i forsta hand icke-farmakologisk behandling med domar p3 grund av sikerhetsproblem och varierande effekt

fysioterapi och kognitiv beteendeterapi (KBT). Problematiken (Rekommendationsklass TTT).

vid langvarig smirta hos barn och ungdomar 4r komplex och
dirtor bor multimodal behandling efterstrivas (se Faktaruta 2).

Faktaruta 2. Viktiga punkter i omhdndertagandet av barn och ungdomar med langvarig smarta.

. En viktig del av sjukvardens insatser utgérs av den aterkoppling som ges till patienten i samband med att smartan utreds.
. Bekrafta att smartan ar verklig och att vi tror pa den.

. Bekrafta att I1akemedel och andra behandlingar som prévats mot smartan inte haft nskad effekt (om sa ar fallet) och att detta
ar vanligt vid smarta av okédnd orsak.

e Arbetafor att patienten ska forsta situationen och vaga andra fokus fran smartreduktion som mal till att satta sig sjalv och livet i fokus.
. Utredningen ska sjalvfallet besta av relevanta insatser som bedéms kunna klargéra eventuell bakomliggande sjukdom.

. Det ar dock viktigt att utredningen inte pagar langre &n nddvandigt. Nar fragestaliningen om fortsatt somatisk utredning kommer
upp, bér man stélla frdgan om det ar rimligt att en hittills oidentifierad strukturell och pavisbar somatisk orsak till smarta, kan ge
sa svar smarta och sa stor funktionspaverkan.

. | de fall en relevant smartutredning ar gjord och ingen tydlig eller behandlingsbar orsak star att finna, ar det viktigt att tydligt
férklara att ytterligare utredning av smartorsaken inte &r meningsfull. Irrelevanta undersékningar medfér risk for obehag, skada
och kan férsena adekvat behandling.

. Forklara pa ett |attforstaeligt satt skillnaden mellan akut och langvarig smarta: Att akut smérta ar en varningssignal medan
langvarig smarta inte har ndgon varnande funktion.

. Forklara langvarig smarta ur ett multifaktoriellt perspektiv. Att smartan paverkar och paverkas av saval fysiologiska, psykologiska
och sociala faktorer som 6kad smartkanslighet, inaktivitet, radsla, oro, tankar, svarigheter att vara med vanner, skolfranvaro,
mobbning och oroliga féraldrar.

e  Satt tydliga mal tillsammans med patienten, och nar sa ar lampligt foraldrarna, for hjalp till 6kad funktion i vardagen. Detta underlattar
forstaelsen fér och 6kar motivationen till behandling.

e  Oavsett vilka interventioner som provas ar det av yttersta vikt att de utvarderas.

e  Skatta smarta (eller den variabel som star i fokus for interventionen) fore, under och efter behandling. Anvand dessa skattningar
som grund for diskussion och beslut.

. Satt ut Iakemedelsbehandling som inte fungerar. Det hjélper patienten att fokusera pa andra insatser, dven i de fall dar alternativet
framst utgors av egen smarthantering. Detta for att 6ka formagan att hantera smaértan pa ett battre satt &n genom smartreduktion,
och mojliggora en aktiv och meningsfull vardag.
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Farmakologisk behandling bor provas i behandlingen
nir det finns en underliggande nociceptiv eller
neuropatisk etiologi. Behandlingen ska utvirderas
avseende effekt pa smirta, funktionsniva och biverk-
ningar och avslutas om 6nskad effekt uteblivit.

Neuropatisk smirta

Likemedelsbehandling vid neuropatiska smirttillstind hos
barn och ungdomar bér initieras av och handliggas i samrad
med smirtspecialist eller annan specialist med vana av be-
handling av neuropatisk smirta hos barn och ungdomar.
For nirvarande finns inga likemedel som ir utvirderade och
godkinda for behandling av neuropatisk smirta hos barn.
Dessa barn behandlas i princip med samma typ av likemedel
som vuxna. Betydande klinisk erfarenhet finns for ami-
triptylin och gabapentin.

”Det ir viktigt att
patienten vagar dndra fokus
fran smirtreduktion som
mal till att sitta sig sjilv
och livet i fokus”

Foraldrar

Forildrarna har stort inflytande 6ver barnets sitt att hantera
smirta. Ofta bygger forildrars hanteringsstrategier pa egna
erfarenheter fran akut smirta, vilket kan vara ett hinder for
barn och ungdomar som drabbats av laingvarig smirta. Nir
foridldrarnas budskap priglas av forsiktighet och fokus pé att
minimera smirtan, kan detta 6ka barnets svarigheter att
vaga prova nya beteenden och utveckla mer effektiva strategier
for att hantera sin smirta och sin vardag.

Forildrar behover kunskap om och stod i hur de bist kan
hjilpa sitt barn att minimera smirtans inverkan pd livet. De
behover ocksa lira sig hur man som forilder kan understodja
och forstirka positiva hanteringsstrategier och beteenden
for att hjilpa barnet tillbaka till en normal vardag.

Frekvent och kronisk huvudvark hos barn
och ungdomar

Bakgrund

Prevalens

Huvudvirk hos barn och unga ir ett vanligt fenomen, upp
emot 85 % av ungdomarna i hogstadie- och gymnasiedldern
uppger att de har huvudvirk minst en ging per manad. Vid
strikt anvindning av de kriterier som anvinds internationellt
for huvudvirksdiagnostik (enligt The International Classifi-
cation of Headache Disovders, ICHD), finner man att cirka
7-10 % av barn och ungdomar har migrin, upp till 15 % har
trolig migrin och 20-50 % har spinningshuvudvirk. Cirka
1/3 av patienterna med migrin har en sd pass svér situation
att forebyggande behandling med likemedel kan vara aktuell.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Behandling

Sillan forekommande migrin och spinningshuvudvirk kan
med fordel behandlas med COX-himmare och/eller paraceta-
mol. Det foreligger dock en stor risk for utveckling av huvud-
virk pd basen av likemedelsoveranvindning om patienten
har mer frekventa besvir. Dessa likemedel ska dirfor ordineras
med stor omsorg i denna patientgrupp.

Innan forebyggande likemedelsbehandling paborjas ska
patientens huvudvirkssituation ha penetrerats (till exempel
utlosande faktorer, huvudvirksdagbok) och bakomliggande
behandlingsbara tillstind uteslutits. Livsstilsforiandringar, sjuk-
gymnastik och eventuell KBT ska ha paborjats.

Forstahandsval vid forebyggande likemedelsbehandling
vid migrin hos barn och ungdomar ir propranolol, som ir
det enda likemedel som har denna indikation godkind for
barn. Evidensgraden ir relativt 1dg, men biverkningsprofilen
gynnsam (Rekommendationsklass IIa). Behandling med
propranolol kan hos barn 6ver 12 ar med fordel initieras i
pediatrisk 6ppenvard, efter noggrann anamnes och kropps-
undersokning. Diagnosen migrin ir svirare att stilla hos
yngre. Utredning och initiering av behandling bor dirfor
ske hos likare med sirskild kunskap och erfarenhet inom
omrédet. Vid utebliven effekt bor patienten ocksé remitteras
for stdllningstagande till annan behandling. Vid svar eller
kronisk spinningshuvudvirk finns bara ett fital studier (icke
placebokontrollerade) som visar effekt med profylaktisk
behandling. Om denna typ av behandling blir aktuell bor
den initieras och foljas upp av likare med kunskap, intresse
och erfarenhet av huvudvirk hos barn.

Funktionell buksmarta hos barn

och ungdomar

Bakgrund

Prevalens

Prevalensen for funktionella buksmirtor hos barn och ung-
domar angesi olika studier vara 5-24 % och den dr relativt lika
i olika delar av virlden. Den varierar med barnets alder och dr
nigot vanligare hos flickor. Riskfaktorer dr hereditet och ge-
nomgingen gastroenterit och det foreligger samsjuklighet
med dngest, huvudvirk och/eller muskuloskeletal smirta.

Definition/utredning
For diagnos av funktionell buksmirta krivs symtom minst
fyra ganger per manad sedan minst tvd mdnader tillbaka.
Symtomen ska efter limplig medicinsk utvirdering inte
kunna forklaras av nigot annat medicinskt tillstind. Lang-
varig buksmirta av organisk orsak kan vara till exempel
Mb Crohn, celiaki eller endometrios.
Det finns tre huvudtyper av funktionell buksmirta:
e Irritabel tarm (IBS): Smirta eller obehag var som
helsti magen med samtidigt paverkade avforingsvanor.
*  Ospecificerad funktionell buksmirta: Smirta i
buken utan avforingsrubbning och utan att uppfylla
kriterier for funktionell dyspepsi eller IBS.
e  Funktionell dyspepsi: For tidig mittnadskinsla
(med eller utan illamaende) eller epigastriell smirta,
utan avforingsrubbning.
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Utredningen vid funktionella buksmirtor kan for de flesta
barn vara mycket begrinsad och styrs huvudsakligen av
anamnes och barnets tillvixtkurva. Vid lig misstanke om
organisk sjukdom rekommenderas en begrinsad provtag-
ning med IgA-transglutaminas och eventuellt blodstatus,
CRP eller SR, samt urinsticka. Familjen bor helst triffa
samma likare vid tvd olika tillfillen for att sikerstilla diag-
nosen funktionell buksmirta.

Majoriteten av barn med funktionella buksmirtor har
inte nigon okad psykosocial belastning. Funktionell buk-
smirta forekommer ofta periodvis och varierar i intensitet.
Tidsperioder nir symtomen ir intensiva eller paverkar livet
mer uttalat, ssmmanfaller sannolikt med att patienten soker
likarvard.

”Skatta smirta (eller den
variabel som stir i fokus for
interventionen) fore, under

och efter behandling”

Behandling

Icke-farmakologisk behandling;:

Vid funktionella buksmairtor hos barn dr den huvudsakliga

behandlingen icke-farmakologisk. Det innebir forst och

fraimst att likaren stiller diagnos och benimner tillstindet
for barn och forildrar, samt erbjuder dem den uppféljning
av frigor och oro som behovs i det individuella fallet.

I manga fall dr detta tillrickligt, men familjen kan behova

aterkomma, till exempel under perioder med dkade symtom.

e Det finns stod for att probiotika minskar buksmirtan
vid irritabel tarm (Rekommendationsklass ITa) men det
ar oklart vilken bakteriestam som bor anvindas, i hur
stor mdngd och under hur ling tid.

e Kognitiv beteendeterapi (KBT), dven internetformed-
lad, designad for att behandla buksmirta och de typiska
symtomen vid irritabel tarm, har visat sig effektivt i ett
stort antal provningar. Tillgdngen pé terapeuter som
kan ge KBT-behandling for mag-tarmsymtom hos
barn dr dock mycket begrinsad.

» '

¥ -
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Likemedelsbehandling

Det finns ingen evidens for farmakologisk behandling av
funktionella buksmirtor hos barn. Vid férstoppningsdomi-
nerad IBS ger forstoppningsbehandling minskade symtom
pd forstoppning (Rekommendationsklass I) och ibland for-
svinner dven buksmirtan helt efter framgangsrik forstopp-
ningsbehandling. Antidepressiv behandling ges till vuxna med
funktionella buksmirtor, men evidens saknas for behandling
av barn och ungdomar.

Muskuloskeletal smarta hos barn

och ungdomar

Bakgrund

Prevalens

Muskuloskeletal smirta hos barn dr vanligt och kan ha manga
orsaker, bide inflammatoriska och icke-inflammatoriska.
Vanliga exempel dr juvenil idiopatisk artrit, autoinflamma-
toriska tillstdnd, hypermobilitet, 6veranvindning/skador i
samband med idrott samt idiopatisk muskuloskeletal smirta,
till exempel sd kallad vixtvirk. En norsk studie med over
7 000 tondringar fann att nira hilften av ungdomarna
upplevt smirta minst en ging i veckan under den gingna
tremdnadersperioden. Muskuloskeletal smirta var vanligast
och rapporterades av en tredjedel av ungdomarna.

”avsett vilka interventioner
som provas ir det av yttersta
vikt att de utvirderas”

Utredning

I forsta hand utreds barnen med tanke pi bakomliggande
behandlingsbar sjukdom och remitteras vid behov till specialist
for fortsatt utredning och stillningstagande till behandling.
Nir bakomliggande behandlingsbar sjukdom inte kan pavisas
bor utredningen begrinsas, eftersom det hjilper patient och
forildrar att flytta fokus frin smirtreduktion till smirt-
hantering och 6kad funktionsniva.

| Y
o

Samtliga behandlingsrekommendationer finns pa www.lakemedelsverket.se
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Behandling

Muskuloskeletal smirta utan kind orsak
Icke-farmakologisk behandling:

Vid muskuloskeletala smirtor utan kind orsak hos barn ir
den huvudsakliga behandlingen icke-farmakologisk, se avsnit-
tet Icke-farmakologisk behandling ér grundstenen vid langvarig
smdrta hos barn. Man bor beakta om smirtan dverhuvudtaget
ska behandlas utover allmint omhindertagande.

Tabell I. Doseringsrekommendation foér
COX-hammare till barn.

Substans Dos (mg/kg/dygn)
Ibuprofen 20-30
Naproxen 10

Likemedelsbehandling av smirta
Otillrickliga bevis finns for effekt av behandling.

COX-himmare saknar indikation langvarig smirta hos
barn, men ibuprofen och naproxen anvinds trots det dven
vid langvarig smirta. Erfarenheten av lingvarig behandling
med dessa tva likemedel ir stor d4 de anvinds bade for sin
antiinflammatoriska effekt och smirtstillande egenskaper
vid barns reumatiska sjukdomar (Rekommendationsklass I),
se Tabell I f6r doseringsrekommendationer. Om COX-him-
mare provas bor behandlingen utvirderas efter 2—3 veckor.
Om effekt saknas sitts behandling ut. Om eftekt finns och
man viljer att fortsitta behandlingen bor uppfoljning ske
avseende effekt och biverkningar minst var tredje manad.
Sirskild observans bor ignas it gastrointestinala biverk-
ningar, som ir vanliga. Utover avvigning av nytta gentemot
biverkan, kan tilligg av protonpumpshimmare 6vervigas
(Rekommendationsklass IT a).

Topikala COX-himmare rekommenderas inte da evidens
saknas.

Evidens saknas for anvindning av paracetamol vid ling-
varig muskuloskeletal smirta.

Muskuloskeletal smirta med kind orsak

I forsta hand behandlas grundsjukdomen. Vid behov av
smirtlindring anvinds COX-himmare i dosering som vid
muskuloskeletal smirta #zan kind orsak, se avsnittet Liakeme-
delsbebandling vid muskuloskeletal smavta wtan kind orsak.

Generaliserad smarta, widespread pain
(WSP), hos barn och ungdomar

Bakgrund

Istillet fOr generalized pain anvinds i engelsk nomenklatur
termen widespread pain (WSP), som ir den term som vanligen
forekommer i artiklar om barn med generaliserad smairta.
WSP har en specifik definition som ir anvindbar hos barn
och ungdomar (se bakgrundsdokumentet Generaliserad
smarta och CRPS hos barn och ungdomar) och anvinds
dirfor i denna behandlingsrekommendation.
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Definition och diagnostik

WSP kan definieras som smirta som varat minst tre manader
och ir lokaliserad sdvil bilateralt som 6ver och under diafragma
samt affekterar det axiala skelettet. Flertalet barn med WSP
har smirta av okind orsak. Fibromyalgi kan betraktas som
en undergrupp av WSP men di foreligger dven okad
kinslighet for tryck (6mhet), vilket pivisas genom att under-
soka forekomsten av tender points. Definitionen siger inget
om ctiologin och organisk sjukdom ska alltid utredas for att
utesluta bakomliggande tillstind, till exempel reumatism
eller neurologisk sjukdom. Utvirdera dven psykosociala
omstindigheter vid WSP.

Prevalens

Prevalensen av WSP varierar mellan olika studier, troligen
beroende pd olika kriterier, men den forefaller vara pa unge-
fir samma niva som hos vuxna, med siffror kring 10 %.

Behandling
Likemedelsbehandling rekommenderas inte i normalfallet.
Det finns ingen indikation for anvindning av opioider vid
WSP. Behandlingen bor folja samma principer som vid
smirta av okdnd orsak, och striva efter att Oka patientens
formdga att hantera smirtan pd ett konstruktivt sitt och 6ka
fysisk, psykisk och social funktionsforméga och livskvalitet
(se avsnittet Icke-farmakologisk behandling dr grundstenen
vid langvarig smirta hos barn).

Prognosen for WSP hos barn och unga forefaller bittre
in hos vuxna.

Complex Regional Pain Syndrome
(CRPS) type 1 hos barn och ungdomar
Bakgrund
Definition och diagnostik
Complex Regional Pain Syndrome (CRPS) type 1 ir ett
ovanligt smirttillstind som drabbar en extremitet, hos barn
vanligen nedre extremiteten. Det kan upptrida efter mindre
skada eller operation men kan dven uppkomma spontant.
Smirtan dr vanligen kontinuerlig, ibland med stora svérig-
heter att belasta, och allodyni (smirta vid litt beroring trots
avsaknad av skada eller inflammation) foreligger ocksa ofta.
Dessutom ska det finnas symtom pd autonom dysfunktion
som temperaturskillnader och firgskillnader mellan afficierad
extremitet och den kontralaterala. Man ser ofta diffusa
6dem och dven motorisk pdverkan.

Patienter med misstinkt CRPS-1 bor snarast remitteras
till smirtspecialist.

Prevalens
Prevalensen av CRPS hos barn och ungdomar ir okind.
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Behandling

Behandling av CRPS-1 foljer de rekommendationer (icke-
farmakologiska) som beskrivs i avsnittet Icke-farmakologisk
behandling idr grundstenen vid langvarig smirvta hos barn.
Fysisk aktivering och gradvis 6kande bertring och belast-
ning (exponering) av det drabbade omradet utgor en utma-
ning for det drabbade barnet, men ir viktigt f6r symtom-
reduktion och funktionshojning.

Sympatikusblockad forefaller ha bittre effekt hos barn in
hos vuxna, men det vetenskapliga underlaget ir begrinsat
(Rekommendationsklass II).

Fallserier finns publicerade dir ryggmirgsstimulering
har anvints med goda resultat pd barn med CRPS-1. Rygg-
mirgsstimulering kan vara aktuell nir 6vrig behandling inte
gett tillricklig effekt (Rekommendationsklass IT).

Ovrig likemedelsbehandling ir inte indicerad (Rekom-
mendationsklass IT).

Prognosen for CRPS-1 hos barn och unga forefaller
bittre dn hos vuxna.

”Satt ut likemedelsbehandling
som inte fungerar”

Langvarig postoperativ smarta (LPOS) hos
barn och ungdomar

Bakgrund

Langvarig postoperativ smirta (LPOS) kallas med engelsk
terminologi CPSP, (Chronic Post Surygical Pain). LPOS hos
vuxna definieras som kvarstiende smirta mer dn tre ména-
der efter kirurgi, och andra anledningar till smirta maste
vara exkluderade. Ingen allmint accepterad definition finns
for LPOS hos barn.

i ,
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Prevalens

Det finns fi studier om LPOS hos barn, men befintliga stu-
dier indikerar att prevalensen efter storre kirurgi (till exem-
pel skolioskorrigering, femurbickenosteotomi, storre buk-
och thoraxkirurgi) dr 11-22 %.

Riskfaktorer for utveckling av lingvarig postoperativ
smirta

Riskfaktorer for att barn ska utveckla langvarig postoperativ
smirta dr preoperativ smirta, hog smirta postoperativt, oro
hos barnet samt forildrars oro och katastrofiering.

Férebyggande insatser och behandling

Bedomning och behandling av LPOS foljer samma principer
som vid annan lingvarig smirta hos barn och ungdomar,
det vill siga utifrin smirtmekanism och paverkan pa funk-
tion och livskvalitet.

I mojligaste mén bor problemen forebyggas, exempelvis

genom att:

¢ Oka kunskapen och medvetenheten om LPOS.

e Identifiera riskfaktorer for LPOS preoperativt.

e Noggrant virdera indikation for kirurgi.

e Ge dldersadekvat information preoperativt om in-
greppet, forvintad smirta och planerad smirtlindring.

e Dlanera pre- och postoperativ behandling vil med
limpliga preparat och doser utifrdn ingreppet, barnets
alder, sjukdomar och tillstand.

e Ge adekvat smirtlindring efter hemging.

e  Folja nationella riktlinjer f6r behandling av post-
operativ smirta hos barn, som kan nds via hemsidan
for Svensk Foveming for Anestesi och Intensivvird,
www.sfai.se.

e Foljaupp patienter med riskfaktorer t6r lingvarig post-
operativ smirta genom aterbesok eller telefonkontakt.

Patienter med komplicerad LPOS bér remitteras till en

smirtmottagning. Prognosen tér LPOS hos barn och unga
forefaller bittre in hos vuxna.

| Y
-

-
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Liakemedelsbehandling av langvarig smarta
hos vuxna - behandlingsrekommendation

Huvudbudskap

e  Med langvarig smirta avses smirta som kvarstar efter tre manader eller efter ett normalt likningsforlopp.

e  For patienter med lingvarig smirta dr ett multimodalt omhindertagande och ett biopsykosocialt synsitt det viktigaste.
Malet idr att med hjilp av strukturerade psykologiska och fysioterapeutiska metoder stirka patientens friska sidor,
uppmuntra fysisk och dndamalsenlig aktivitet, stodja normala sysslor och tona ner den livsstorning som den lingvariga
smirtan medfor.

e  Likemedelsbehandling dr inte en sjdlvklar del i behandlingen av lingvarig smirta. Nir likemedel anvinds ska de ses
som en del i det multimodala omhindertagandet och ska i mojligaste man viljas utifrin smirtmekanism och smirt-
genererande strukturer.

e  Insatt likemedelsbehandling av lingvarig smirta ska alltid noggrant utvirderas. Vid utebliven eller otillricklig effekt
pd smirtlindring, funktion och livskvalitet ska behandlingen omprovas.

e  Vid nociceptiv smirta baseras likemedelsvalet pa ett stegvist forfarande som innebir att behandling av lindrig nociceptiv
smirta piborjas med paracetamol och/eller COX-himmare (NSAID). I niista steg, vid méttlig smirta, dvervigs kodein,
tramadol eller buprenorfinpléster, och vid svir smirta kan morfin eller andra opioider 6vervigas.

e  Vid perifer och central neuropatisk smirta rekommenderas i forsta hand gabapentinoider, tricykliska antidepressiva eller
SNRI. I andra hand finns en svag rekommendation for tramadol och i tredje hand en svag rekommendation f6r morfin
eller oxikodon. I vissa fall dr lokalbehandling med plister innehéllande kapsaicin eller lokalbed6vning att foredra.

e  Nociplastisk smirta uppstir till foljd av férindrad nociception orsakad av stord smirtmodulering, och i avsaknad av
tecken pa vivnadsskada eller skada eller sjukdom i det somatosensoriska nervsystemet. Den farmakologiska behand-
lingen liknar den vid neuropatisk smirta, det vill siga SNRI och gabapentinoider, medan opioider bor undvikas.

e Innan behandling med opioider inleds ska risken fér beroendeutveckling och problematiskt bruk virderas och en
virdplan upprittas. Den forskrivare som paborjar opioidbehandling ir skyldig att f6lja upp medicineringen till dess
att den formellt 6verlimnas och accepteras av annan forskrivare.

Langvarig smarta Epidemiologi

Definition

Den internationella organisationen International Associa-
tion for the Study of Pain (LASP) definierar smirta som: “en
obehagliy sensorisk och kinslomdssig upplevelse fovenad med
vavnadsskada eller hotande vivnadsskada eller beskriven i
termer av sadan skada”. Smirtupplevelsen dr med andra ord
en individuell upplevelse forknippad med bide sensoriska
aspekter, som intensitet och lokalisation, och emotionella
och psykologiska dimensioner.

Det finns dock ingen allmint accepterad definition av
langvarig smirta. Den beskrivs oftast som kvarstdende
smirta efter en tidsperiod, vanligen tre médnader, eller efter
ett normalt likningsforlopp. Till skillnad frin den akuta
smirtan har den lingvariga smirtan vanligen inget virde
som varningssignal for pdgdende vivnadsskada och dr darfor
ofta att betrakta som en sjukdom i sig snarare dn ett symtom
pd att nidgot annat ir fel.

Ungefir 40 % av befolkningen har langvarig eller aterkom-
mande smirta i ndgon grad. De flesta soker dock inte vird
utan upplever att smirtorna orsakar méttliga inskrinkningar
i det dagliga livet, som i bista fall kan hanteras med hjilp av
egenvird. Ungefir en fjirdedel av personerna med lingvarig
smirta har smirtor som leder till en mycket besvirlig livssi-
tuation med sinkt livskvalitet, till exempel med avseende pa
arbete, sjukskrivning, virdsékande, upplevt virdbehov och
livsforing. Epidemiologiska studier visar att forekomsten av
langvarig smirta dr hogre bland kvinnor dn min for vissa
diagnoser, exempelvis fibromyalgi, migrin, irritabel tarm
(grritable bowel syndrome, 1BS) och temporomandibulir
ledsmirta. Lingvarig eller dterkommande smirta dr dven
vanlig hos barn och ungdomar, dir 5-10 % har kontinuerlig
eller ofta dterkommande smirta av hog intensitet.

Smirtdiagnoser ir en av de vanligaste orsakerna till besok
i primirvirden och utgor, efter psykisk ohilsa, den nist
vanligaste orsaken till lingtidssjukskrivning. Ofta finns
dessutom samsjukligheter mellan langvarig smirta och olika
former av psykisk ohilsa, dir forstirkningseftekter finns i
bida riktningarna.
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Smirtpatienter har en rad olika forsimringar i livskvalitet,
okad frekvens av relationsproblem, hogre dodlighet och
hogre sjilvmordsfrekvens dn befolkningen i allminhet. Barn
till smirtpatienter riskerar i hogre grad in andra att utveckla
lingvarig smirta. Silunda utgor problematiken kring langva-
rig smirta ett pdtagligt folkhilsoproblem. Enligt WHO:s
mdtt years lost due to disability (YLD), som speglar graden av
sjukdomsborda i ett internationellt perspektiv, utgér lingvarig
smirta en ledande orsak till varaktigt lidande och funktions-
nedsittning bide i Sverige och globalt.

”Till skillnad fran akut smirta
har langvarig smirta inget
viarde som varningssignal for
pagaende vivnadsskada”

Forklaringsmodeller for Idngvarig smérta

Langvarig smirta kan inte ses som ett enhetligt begrepp
utan kan ha manga bakomliggande orsaker. Saledes krivs en
vil genomford differentialdiagnostik for att ritt behandling
ska kunna ges till ritt patient.

Sjukdomsinriktad férklaringsmodell — smirtmekanismer
Att klassificera smirta i termer av bakomliggande orsak
hirrér frin en sjukdomsinriktad forklaringsmodell och
innebir bdde en etiologisk indelning och en indelning av
smirtmekanismer enligt nedanstdende. Det dr viktigt att
pipeka att en patient kan ha flera smartmekanismer samti-
digt. Oavsett smirtmekanism kan sensitiseringsfenomen i
det perifera och centrala nervsystemet forklara mycket av
den lingvariga smirtans patofysiologi.

Nociceptiv smirta

Den nociceptiva smirtan orsakas av pigdende eller hotande
vivnadsskada och beror pd en pagdende stimulering av
smirtreceptorer i somatisk eller visceral vivnad hos en indi-
vid med ett normalt fungerande nervsystem. Ofta finns in-
slag avinflammation vid akut nociceptiv smirta, till exempel
efter kirurgi.

Neuropatisk smarta

Den neuropatiska smirtan beror pé skada eller sjukdom som
innefattar det perifera och/eller centrala somatosensoriska
nervsystemet.
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Nociplastisk smarta

Termen nociplastisk smirta har nyligen blivit foreslagen att
bilda en tredje smirtgrupp for de smirttillstind som orsakas
av dysfunktionell smirtreglering. Dessa smirttillstind upp-
star till foljd av forindrad nociception orsakad av stord
smidrtmodulering, kombinerat med avsaknad av tecken pd
pdgdende eller hotande vivnadsskada, eller skada eller sjuk-
dom i det somatosensoriska nervsystemet. De smirttillstind
som man nu foreslir ska benimnas nociplastiska faller
siledes utanfor de vedertagna definitionerna fér nociceptiv
eller neuropatisk smarta.

Smirta av okind orsak
Smirta av okind orsak dr den smirttyp for vilken vi saknar
forklaringsmodell enligt nuvarande medicinsk kunskap.

Hilsoinriktad férklaringsmodell — ett biopsykosocialt
perspektiv

Vid langvariga smirttillstind uppstir behovet av en kom-
pletterande forklaringsmodell, som inkluderar individens
subjektiva uppfattning om det egna hilsotillstindet och
innefattar sdvil biologiska som sociala och psykologiska
faktorer. Den hilsoinriktade forklaringsmodellen fokuserar
pd hur vi hanterar situationer som ir péfrestande, hur vira
resurser utvecklas och hur vi hanterar det som hindrar nor-
mal livsforing. Smirta klassificeras dd som konsekvenser eller
anpassningsgrad hos den drabbade.

Lingvariga smirttillstind som leder till en for individerna
hilsosam anpassning (féormdga att utfora normala fysiska
och psykosociala aktiviteter) ska skiljas frin de lingvariga
smirttillstdnd som leder till ohilsa, bristande hantering och
dilig sjilvkontroll. Bristen pd kontroll 6ver hur smirtan pa-
verkar olika livsdominer forklarar patienters stora konsum-
tion av vard i alla dess former.

Det finns dirfor konsensus om att smirtrehabilitering
bor utgé fran ett biopsykosocialt perspektiv, som tar hinsyn
till hur individen hanterar ett lingvarigt smirttillstind.

”Problematiken kring
langvarig smirta utgor ett
patagligt folkhilsoproblem”

Diagnostik

Grunden for all smirtbehandling dr en smirtanalys, vars
syfte dr att faststilla vilka smirtmekanismer och andra fak-
torer som pédverkar smirtan samt hur patienten pdverkas av
den, se dven bakgrundsdokument Langvarig smarta i ett
primarvardsperspektiv. Smirtanalysen dr avgorande for val
av behandlingsstrategi och innefattar underliggande orsak
(till exempel artros), smirtmekanism samt duration, utbred-
ning och intensitet.
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Figur 1. Nyckelomraden f6r utredning av langvarig komplex sméarta enligt Sméartrehab i Lund.
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Figur frin: Sektionen for smirtrehabilitering, Skidnes universitetssjukhus, Lund (fran Westergren H, et.al. The whiplash enigma: Still searching for answers. Scand J Pain

2014;(4):226-8).

Dessutom integreras individens smirtproblematik som en del
av patientens psykologiska och sociala situation (se Figur 1).
Smiirta ger ofta upphov till depression och/eller sémnstor-
ningar, som ytterligare forvirrar smirtproblemet och kan ha
stor betydelse for behandlingen.

Utredningens uppgift vid nytillkommen smirta dr ocksa
att identifiera, utesluta och korrekt handligga allvarliga
bakomliggande orsaker och behandlingsbara sjukdomar
som malignitet, fraktur eller diskbrick (roda flaggor — varn-
ingssignaler for allvarlig sjukdom, se Faktaruta 3), samt till
exempel reumatiska tillstdnd, osteoporos och artros.

Behandlingsstrategier

For patienter med ldngvarig smirta ir ett multimodalt om-
hindertagande med ett biopsykosocialt synsitt det viktigas-
te. och det ndr bista effekt om det genomfors i ett team dédr
likare, sjukgymnast och psykolog samverkar. Behandling
med likemedel kan ses som en del i denna process.

Likemedel

Minga patienter med langvarig smirta har likemedelsbe-
handling som bas for sin smirtlindring, ibland med god
effekt. Likemedelsbehandling av smirta ska i mojligaste
mdn viljas utifrin smirtmekanism och smirtgenererande
strukturer. Insatt behandling ska alltid noggrant utvirderas.

Hos patienter med svérare former av lingvarig smirta leder
dock enbart likemedelsbehandling sillan till smirtfrihet,
och det finns risk for oonskade biverkningar eller beroende-
problematik. Pa individnivd ser man ofta responders som
svarar mycket bra pa likemedelsbehandling, och non-respon-
ders som inte svarar alls. I praktiken stir behandlare och
patient ofta i en t7ial and error-situation dir man systema-
tiskt fir prova igenom de evidensbaserade behandlingsalter-
nativ som stdr till buds.

Principer for likemedelsbehandling av langvarig smirta
och val av likemedel vid olika smirtmekanismer beskrivs i
avsnittet Lakemedelsbehandling av lingvarig smirta, se
sidan 35.

Faktaruta 3. Réda flaggor - varningssignaler fér
allvarlig sjukdom.
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Frin Cheatle M. Biopsychosocial approach to assessing and managing
patients with chronic pain. Med Clin North Am. 2016;,100(1):43-5.
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Opioider
Hos allminheten och dven hos sjukvéirdspersonal finns ofta en
forestillning om att morfinpreparat (opioider) borde vara ef-
fektiva mot svir langvarig smirta. Det stimmer for ett fital,
men de flesta med lingvarig smirtproblematik fir endast mar-
ginell smirtlindring och riskerar dessutom att hamnai ett like-
medelsberoende som ytterligare kan komplicera deras tillstind.
Aktuella data tyder pé att ungefir 5 % av befolkningen i
Europa och cirka 10 % av invanarna i USA i ndgon grad har ett
problematiskt opioidbruk (termen substansbrukssyndrom
enligt DSM-5 ersitter de tidigare termerna beroende och
missbruk). Mortalitet orsakad av 6verdosering av opioider ér
hog. Det finns en omfattande illegal handel med opioider,
dven Over internet, vilket medfor att situationen dr mycket
svirhanterlig och svar att analysera. Inte sillan har dock
opioidbrukssyndromet borjat i samband med utskrivning av
smirtstillande likemedel frin sjukvarden.

Icke-farmakologiska metoder
Fysioterapeutiska metoder utgors av strukturerad trining/
fysisk aktivitet, stretching, ergonomi, akupunktur, virme/
kyla (vetekudde), avspinnings-/avslappningsévningar och
transkutan elektrisk nervstimulering (TENS).

Neuromodulation genom elektrisk stimulering av rygg-
mirgen via en epidural elektrod (Spinal Cord Stimulation,
SCS) ir en behandlingsmetod som kan anvindas mot neu-
ropatisk och refraktir ischemisk smirta (vid angina pectoris
och perifer arteriell insufficiens). Metodiken 4r under ut-
veckling och det dr mojligt att dven nociceptiva tillstind i
framtiden kan komma att behandlas med SCS.

Psykologiska metoder utgors av diagnostik och behandling
av psykologiska och sociala faktorer med olika typer av beteen-
deintervention (kognitiv beteendeterapi [KBT], acceptance
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and commitment therapy [ACT], operant inlirning), men dven
icke-farmakologiska interventioner mot till exempel somn-
storning.

Smirtrehabilitering

Manga patienter med lingvarig behandlingsresistent smirta
uppfattar att deras smirta ska behandlas som akut smirta.
Detta bekriftas tyvirr inte sd sillan av sjukvarden, som ging
pd ging, trots bristande effekt, forsoker lindra symtomen
med likemedel och/eller invasiva metoder som om de vore
akuta, ofta med ringa framgang.

Rehabiliteringens stora utmaning ligger i att stodja pa-
tienten i att acceptera att lingvarig och akut smirta ir skilda
fenomen som oftast bor hanteras pa olika sitt: den akuta
smirtan som ett problem att 16sa, den lingvariga behand-
lingsresistenta som en del av livet att leva med. Det rehabili-
teringsmedicinska forhdllningsittet avseende lingvarig
smirta syftar till att stirka patientens friska sidor med hjilp
av strukturerade psykologiska och fysioterapeutiska meto-
der, att uppmuntra fysisk och indamélsenlig aktivitet, stodja
normala sysslor och tona ner den livsstérning som den
lingvariga smirtan medfor (se Figur 1 och Figur 2).

Att forklara dessa mekanismer for smirtpatienter har
visat sig vara en viktig del i ett forlopp mot forbittring.
Patientundervisning om smirta har visat sig vara mer virde-
full om den baseras pa neurobiologiska modeller (det vill
siga att symtomen inte forklaras med att smirtan kopplas
ihop med skada) in om den grundas p4 till exempel ortope-
diska modeller (det vill siga att symtomen forklaras med att
smirtan kopplas ihop med skada).

Rehabiliteringsmedicinska behandlingsmetoder kan ge
mycket goda resultat nir exempelvis farmakologisk behand-
ling och kirurgiska ingrepp inte ir indicerade eller inte har
varit framgéingsrika.

Figur 2. Patientfl6de i smartrehabiliteringsprocess efter remiss fran primar- eller specialistvard.

Smartanalys

Riktade atgarder

Sammanvagning av: e  Farmakologisk
e Anamnes behandling Smartrehabilitering
e  Klinisk undersékning . Riktad fysioterapi e Grupp
av smarta, struktur e Anpassad tréning e  KBT (inkl ACT)
och funktion e  Psykologsamtal e  Arbetsatergang
e  Kompletterande . Kuratorsstéd vid
utredningar behov

Avslut och aterremiss till priméarvard och specialistvard

Forkortningar: KBT — kognitiv beteendeterapi, ACT — acceptance and commitment therapy
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Vardorganisation

Goda kunskaper om smirta maste finnas 6verallt inom sjukvar-
den, inom alla specialiteter. De flesta sjukdomar har en smirta-
spekt som de berérda bor kunna hantera. Varje patient har ritt
till en god smirtlindring, om det dr medicinskt mojligt. Det
giller vid sivil akuta smirtsituationer pd sjukhus som vid
langvarig smirta inom 6ppenvérden. I de allra flesta fall dr detta
mal mojligt att uppna om kompetens och struktur finns pa plats.

Otillricklig adekvat smirtbehandling beror frimst pa
bristande smirtutbildning for likare och virdpersonal, vilket
innebir att smirtproblemen tenderar att ”forsvinna” i sjuk-
virdens komplexa vardag. De dyker dock upp igen om de inte
tas omhand frin borjan. Trots att de flesta patienter med
lingvarig smirta hanteras inom primirvirden saknas dir
allefor ofta kompetens och struktur f6r handliggning av dessa
patienter. De smirtkliniker som finns ir alltfor fa och for sma
for att kunna hjilpa de svirast drabbade och fungera som
kunskapsstod for primirvarden.

Inte sillan kan det, trots optimal medicinsk handliggning,
vara svért att uppnd en tillfredsstillande smirtlindring vid
lingvarig smirta. Bristande kunskaper eller svagheter i orga-
nisationen ir dock inte godtagbara skil. Dirfor behover
smirtutbildningen forbittras och organisationen av smirtbe-
handlingen forstirkas ytterligare.

”I den kliniska situationen
ir det praktiskt att tinka

1 termerna nociceptiv,
neuropatisk och
nociplastisk smirta”

Lakemedelsbehandling av ldngvarig smarta
Likemedel anvinds ofta vid behandling av lingvarig smirta,
dven om det inte alltid dr indicerat. For patienter med ling-
varig smirta dr ett multimodalt omhindertagande och ett
biopsykosocialt synsitt det viktigaste, och likemedel kan ses
som en del i denna process. Behandling med en opioid kan
didmpa smirtan, men kan ocksé forsvara behandlingen med
psykologiska metoder och fysioterapi. Det ir viktigt att
upplysa patienten om att enbart farmakologisk behandling
sillan dr framgangsrik.

Grundlaggande principer

Foljande punkter bor diskuteras tillsammans med patienten

innan en likemedelsbehandling av lingvarig smirta paborjas.

e  Faststill si lingt som mojligt smirtmekanism och
smirtgenererande struktur eller strukturer.

e Kartligg patientens forvintningar och avtala syftet
med behandlingen.

e G4 igenom patientens tidigare erfarenheter av like-
medelsbehandling.

e Undersok samsjuklighet och psykosociala faktorer.

e Virdera risk for problematiskt bruk av opioider (se av-
snittet Problematiskt bruk av opioider, sidan 42).

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

I den kliniska situationen dr det praktiskt att tinka i termerna
nociceptiv, neuropatisk och nociplastisk smirta. I gorligaste
mén bor de smirtgenererande strukturerna identifieras, dir
en muskulir komponent ofta ingér vid lingvarig smirta. Det
ir viktigt att gora en kroppsundersokning, som dven innefattar
palpation av rygg, leder och muskulatur. Man bor dven utfora
en neurologisk bedomning med provning av sensibiliteten
som kan ge ledtradar till en neuropatisk smirta.

Insattning och uppféljning av lakemedelsbehandling
Foljande handlingsprinciper rekommenderas vid insittning
och uppfdljning av likemedelsbehandling vid lingvarig smirta:

e Ta en likemedelsanamnes dir foljande uppgifter kart-
liggs: Tidigare likemedelsbehandling mot smirta, in-
klusive doser, biverkningar och orsak till att behand-
lingstorsok avbrots. Gor en lista 6ver 6vriga likemedel.

e  Uppritta en virdplan for hur likemedelsbehandlingen
och uppfoljningen ska utforas.

e  Gor endast en dndring i likemedelsbehandlingen &t
gingen for att kunna utvirdera effekten.

e  Borja med den ligsta rekommenderade dosen enligt
produktresumén, eller for tricykliska antidepressiva
(TCA) enligt samma rekommendation som for neuro-
patisk smirta, se pa sidan 38, och titrera forsiktigt
uppat i samverkan med patienten. Det ir inte ovanligt
att patienter dr biverkningskinsliga och dé kan det vara
limpligt att borja med en dnnu ligre dos (Rekommen-
dationsklass I, evidensniva C).

e Informera patienten om hur linge behandlingen ska
pdgd innan effekten forvintas komma, och om vanliga
biverkningar. Det dr limpligt att utvirdera effekten
inom 2—-4 veckor.

e  Efter dostitrering till effekt, bedom hur linge behand-
lingen ska fortga. Folj upp enligt virdplanen. Omprov-
ning av behandlingen bor ske minst en ging per dr.

Lakemedelsval vid olika smartmekanismer

Val av likemedel vid behandling av langvarig smirta baseras
pd vilken smirtmekanism som foreligger: nociceptiv, neuro-
patisk eller nociplastisk.

Nociceptiv smirta hos vuxna
Langvariga tillstdnd som kan svara bra pd likemedel ir de
med etablerad vivnadsskada, som artros, artrit, trauma eller
inflammatoriska sjukdomar.
Likemedelsvalet vid nociceptiv smirta baseras pa ett
stegvis forfarande:
e  Steg 1: Lindrig nociceptiv smirta paborjas med parace-
tamol och/eller COX-himmare (NSAID).
e  Steg 2: Vid mattlig smirta 6vervigs kodein, tramadol
eller buprenorfinplaster.
e Steg 3: Vid svar smirta kan morfin och andra opioider
overvagas.
For oversikt over opioider, se Tabell Il, sidorna 37-38.
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Det méste betonas att valet av likemedel ska fattas pd grund-
val av en helhetsbedomning av patientens tillstind, inklude-
rande en utforlig smirtanalys med bedémning av underlig-
gande smirtmekanism och tillstindets svirighetsgrad, och
inte enbart pd basen av uppgiven subjektiv smirtintensitet.

”Likemedelsvalet vid
nociceptiv smirta baseras
pa ett stegvis forfarande”

Steg 1: Lindrig sméirta
Paracetamol och COX-hammare

Mainga patienter har provat dessa medel pd egen hand. Det
finns dock anledning att med just dessa likemedel utprova
effekten av hogsta rekommenderade dos under en till tvd
veckor. Om effekt uppnds av hog dos, kan det vara limpligt att
prova om en ligre dos kan vara tillricklig. Behandlingseffekt
bor omprovas dver tid. Det finns inget stod for en rekommen-
dation av liangvarig kontinuerlig behandling. Ineffektiv
behandling ska sittas ut.

Paracetamol: Kliniska studier talar for att effekten av pa-
racetamol vid ldngvarig smirta dr svag pd gruppnivd. Vissa
patienter kan dock fi god lindring (Rekommendations-
klass IIa, evidensnivi C).

COX-himmare: 1 hog dos kan dessa likemedel vid musku-
loskeletala smarttillstind ha bittre effekt 4n paracetamol i
fulldos. Effekten vid lingvarig smirta dr ganska mittlig och
biverkningar eller risk for allvarliga biverkningar begrinsar
ofta anvindningen till hogst 7-10 dagar i f6ljd (Rekommen-
dationsklass ITa, evidensniva A). Enstaka patienter kan behova
lingre tids behandling. COX-himmare kan liggas till eller
ersitta paracetamol om det inte har effekt.

Vid val av COX-himmare bér man ta hinsyn till risken
for allvarliga gastrointestinala och kardiovaskuldra biverk-
ningar. COX-himmare dr kontraindicerade vid svir hjirt-,
njur- eller leversvikt.

Naproxen kan vara ett limpligt forstahandsval, eftersom
dess biverkningsprofil avseende kardiovaskulira hindelser dr
gynnsam. Dock ska risken for gastrointestinal blédning,
ulceration och perforation beaktas.

Selektiva COX-2-hiammare kan vara ett limpligare alter-
nativ vid hog risk for magsar eller blodning frin mag-tarm-
kanalen. Vid aktivt ulcus eller pigdende gastrointestinal
blodning dr de dock kontraindicerade. COX-2-himmare
okar dven risken for kardiovaskulira hindelser.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Steg 2: Mattlig smirta
Kodein, tramadol och l&g dos buprenorfin transdermalt

Anvindningen av de ”svaga” opioiderna kodein och trama-
dol vid lingvarig smirta dr kontroversiell, bland annat efter-
som deras doseffekt dr svar att forutsiga.

Kodein och tramadol metaboliseras till aktiva metaboliter
via CYP2D6ilevern. Pa grund av genetiska skillnader i metabo-
liseringsgrad sker bioaktiveringen i olika grad, och hos 7-10 %
av patienterna i s ldg grad att en kraftigt nedsatt eller ingen
analgetisk effekt uppnds. Hypermetabolisering hos en mycket
liten andel patienter kan istillet leda till en 6verdosering.

Bland expertmétets deltagare med expertis i behandling
av vuxna rdder dock konsensus om att kodein kan vara indi-
cerat intermittent vid kortvariga men dterkommande smirt-
tillstind, och att tramadol kan &6vervigas vid nociceptiv
smirta med neuropatisk komponent eller vid samsjuklighet
med fibromyalgi. Baserat pd klinisk erfarenhet anser de att
dessa medel medfor ligre risk for substansbrukssyndrom dn
ovriga opioider genom att det forefaller ta lingre tid att ut-
veckla vid behandling med dessa likemedel (Rekommenda-
tionklass I1, evidensniva C)

Risk for problematiskt bruk finns dock fortfarande och
det dr ddrfor viktigt att dven for dessa opioider vara noga
med riskbedémning, virdplan och uppféljning.

For en oversikt 6ver opioider, se Tabell Il. For praktiskt
handhavande av opioider, se avsnitt Opioider vid langvariy
SMArta.

”Anvindningen av de
”svaga” opioiderna kodein
och tramadol vid langvarig
smirta ir kontroversiell”

Stey 3: Svar smirta
Morfin, oxikodon, ketobemidon, tapentadol', buprenorfin? sub-
lingualt, metadon, fentanyl transdermalt

Att patienten uppger en svdr smirta innebir inte per auto-
matik att smirtan ska behandlas med nagon av dessa opioi-
der, utan beslutet att tillimpa sz¢g 3 méste vara grundat i en
helhetsbedomning, se ovan. Alla opioider ir beroendefram-
kallande och oxikodon, ketobemidon och fentanyl har ut-
mirkt sig genom att de kan ge snabb beroendeutveckling i
mdanga fall. Unga vuxna dr sdrskilt sirbara for att utveckla ett
opioidberoende.

Metadon har en komplicerad farmakologi och behandling
bor dirfor endast inledas av smirtspecialist.

Fentanylplister har ingen sjilvklar plats i behandlingen av
lingvarig icke-cancersmirta, annat 4dn i mycket speciellt ut-
valda fall och dd i samrdd med smirtspecialist.

For en 6versikt 6ver opioider, se Tabell Il. For praktiskt hand-
havande av opioider, se avsnittet Opioider vid langvarig smérta.

'Tapentadol dr godkint fér méttlig till svir akut smirta dir endast opioidanalgetika ger tillricklig effekt. Anvindning vid lingvarig smirta sker utanfor godkind

indikation. Se Faktaruta 1 pd sidan 23.

ZBuprenorfin sublingualt ir godkint for postoperativ smirta under hogst 6-7 dagar. Anvindning vid lingvarig smirta sker utanfor godkind indikation. Se Faktaruta 1 pd

sidan 23.
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Ovriga likemedel vid nociceptiv smirta

Muskelrelaxantia (till exempel orfenadrin, klorzoxazon) ir
otillrickligt dokumenterade men kan prévas vid smirta med
inslag av muskelspinning i enskilda fall (Rekommendations-
klass Ib, evidensniva C).

Otillrickligt kunskapsunderiog
Cannabinoider: Cannabis bestdr av torkat vixtmaterial frin
vixten Cannabis sativa. Ett stort antal olika substanser,

Tabell Il. Oversikt dver opioider.

cannabinoider, stir for de farmakologiska effekterna av
cannabis. Till f6ljd av att man vid kliniska prévningar har
anvint olika cannabinoider eller cannabistyper ir det svért
att jimfora resultat frin olika prévningar. Effektdata av
cannabinoider for lingvarig smirta ir dirfor begrinsade
och dirtill heterogena (1). Den enda cannabinoidprodukt
som for nidrvarande dr godkind i Sverige ir enbart godkind
for symtomlindring hos vuxna patienter med mattlig till
allvarlig spasticitet orsakad av multipel skleros.

For fullstindig forskrivningsinformation om likemedlen hinvisas till produktresuméerna. Produktresuméer ir levande doku-
ment som uppdateras fortlopande, till exempel dé ny sikerhetsinformation blir kind. Infor insittande eller byte av likemedel,

konsultera alltid aktuell version av respektive likemedels produktresumé som nis via soktjinsten Likemedelsfakta pd Likemedels-

verkets webbplats, via lv.se/Imf samt pa fass.se.

For alla opioider finns risk for beroendeutveckling.

Observera biverkningar gemensamma fér alla opioider:

e  Obstipation och muntorrhet. For dessa biverkningar sker ingen toleransutveckling och de maste férebyggas.

. lllamaende, yrsel, trétthet och kldda kan vara vanliga i inledningsskedet men brukar g& éver med tiden.

. Hormonrubbning, kognitiv paverkan, svettning och opioidhyperalgesi ses oftast efter en langre tids behandling, framfor allt med
langverkande preparat. For kroniska buksmartor som forvarras under 6kande opioidbehandling ("ond cirkel”), och dér opioid-
hyperalgesi missténks féreligga, har begreppet Narcotic Bowel Syndrome anvants.

Lakemedel

Kodein

Tramadol

Buprenorfin
transdermalt

Buprenorfin
sublingualt

Morfin

Generell kommentar

Effekt framst via den aktiva
metaboliten morfin.

7-10 % non-responders pa
grund av genetiska skillnader i
metaboliseringsgrad.

Svag opioideffekt i kombina-
tion med en mycket svag ater-
upptagsh@mning av serotonin
och noradrenalin.

Aktiv metabolit O-desmetyl-
tramadol med hogre affinitet
for p-receptorerna &n moder-
substansen.

Lamplig dos vid langvarig
smarta 5-20 pg/timme.

Godkant for kortvarig behand-
ling av postoperativ smarta,
men vid vissa av landets
smartkliniker finns erfarenhet
av anvandning vid langvarig
smaérta.

Morfinets aktiva metabolit
morfin-6-glukuronid (M6G)
utsdndras via njuren.

Lampligt vid

Intermittent vid tillfalliga men
aterkommande smarttillstand.

Overvags sarskilt vid neuropa-
tisk sméartkomponent eller
blandsmaérta, eller vid samsjuk-
lighet med fibromyalgi.

Vid daglig langvarig smarta.
Kan ges till aldre.

Kan ges vid gravt nedsatt njur-
funktion.

Kan sarskilt dvervéagas for
patienter med risk for opioid-
brukssyndrom

Forstahandsval vid svar, lang-
varig och opioidkanslig smarta,
med beaktande av alla riskfak-
torer inklusive alder, samsjuk-
lighet och beroenderisk.
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Observanda

Pa grund av individuella skillna-
der i metaboliseringsgrad ska
noggrann titrering av kodein-
dosen genomféras.

Kodein i fast kombination med
annan substans forsvarar opti-
merad dosering av de enskilda
lakemedlen.

Maximal dygnsdos om 240 mg
ska inte dverskridas.

Risk fér serotonergt syndrom
vid kombination med seroton-
erga antidepressiva.

Risk for generella kramper vid
doser > 400 mg.

Plastret byts en gang i veckan.
Full effekt av doséndring er-
halls efter 3 dygn.

Forsiktighet vid gravt nedsatt
njurfunktion.

Undviks vid gravt nedsatt njur-
funktion. Kontraindicerat vid
akut leversjukdom.



http://www.lv.se/lmf
https://www.fass.se

Tabell II. Oversikt 6ver opioider, fortséttning.
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Lakemedel Generell kommentar Lampligt vid Observanda
Oxikodon e Vid peroral tillférsel hdgre bio- ¢ Andrahandsval vid svar lang- * Forsiktighet vid gravt nedsatt
tillgénglighet &n morfin. varig opioidkanslig sméarta vid njur- eller leverfunktion.
biverkningar av morfin eller vid ¢ Risk fér metabola interaktioner
nedsatt njurfunktion. via enzymerna CYP2D6 och
CYP3A4.
Tapentadol e Stark opioideffekt i kombina- e Vid neuropatisk sméartkompo-
tion med en aterupptagsham- nent eller blandsmérta.
ning av noradrenalin. e Till Aldre patienter.
¢ Till skillnad fran tramadol ingen
risk for serotonergt syndrom.
Ketobemidon * Marknadsférs i peroral bered- — e Forsiktighet vid gravt nedsatt
ningsform endast som tablet- njur- eller leverfunktion.
ter 5 mg.
* Finns inte i depotberedning.
Fentanyl trans- - ¢ Ingen plats i behandlingen av e Plastret bytes vart 3:e dygn.
dermalt l&ngvarig icke-cancersmarta, e Fentanyl &risig en mycket
annat an i speciellt utvalda fall i snabbverkande opioid nar den
samrad med smartspecialist. injiceras, men plasterbered-
ningen ger ett lAngsamt anslag
(24 timmar till full effekt).

e Det finns stora méngder fentanyl
kvar i plastret efter 3 dygn, och
begagnade plaster kan darfor
missbrukas (t.ex. rokas).

e Manga interaktioner.

Metadon e Komplicerad kinetik med stora e Vid svar neuropatisk smarta e Behandling bér inledas i sam-

variationer i halveringstid (och
dérmed stora variationer i tid
till steady state).

Neuropatisk smirta
Behandlingen av perifer och central neuropatisk smirta ir
visentligen densamma. Den centrala neuropatiska smirtan
anses allmint svara simre pd behandling 4n den perifera.
Lokaliserad perifer neuropatisk smirta med allodyni och
hyperalgesi dr en sirskild grupp som kan behandlas med
lokalt verkande medel, sisom kapsaicin- eller lidokainpléster.
Sedan Likemedelsverkets behandlingsrekommendatio-
ner for neuropatisk smirta publicerades 2007 har pregabalin
och amitriptylin formellt godkints for behandling av perifer
och central neuropatisk smirta, och duloxetin har godkints
for indikationen smirtsam diabetesneuropati. Aven lidoka-
inplister och kapsaicinplister har formellt godkints
efter 2007. I Sverige saknar fér nirvarande nortriptylin,
klomipramin och venlafaxin godkind indikation for neuro-
patisk smirta.
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dér TCA, SNRI, gabapentinoi-
der eller tramadol inte varit
effektiva eller tolererats.

Vid kraftig toleransutveckling
och opioidberoende.

radd med smartspecialist.
Manga interaktioner.

Ar 2015 publicerade Special Interest Group fér neuropatisk
smirta (NeuPSIG) inom International Association for the
Study of Pain (IASP) uppdaterade rekommendationer, med
tre linjer for likemedelsbehandling av neuropatisk smirta.
Rekommendationerna baseras pa en systematisk litteratur-
s6kning och utvirdering av tillgingliga randomiserade stu-
dier av likemedel mot neuropatisk smirta. Hir redovisas en
sammanfattning av dessa rekommendationer.

Om inget annat anges doseras likemedlen enligt dose-
ringsuppgifterna i respektive produktresumé. For savil tri-
cykliska antidepressiva (TCA) som for serotonin- och nor-
adrenalindterupptagshimmare (SNRI) samt antiepileptika
giller att det finns risk for utsittningssymtom nir behand-
ling avslutas, varfor de bor sittas ut gradvis.

Vid forskrivning av likemedel utanfér godkind indika-
tion vilar ett sirskilt ansvar pd forskrivaren att noggrant in-
formera patienten, att dokumentera i journalen samt att
uppmirksamma och rapportera biverkningar.




Linge 1 - stark rekommendation for (Rekommendations-

klass I, evidensniva A)

*  Gabapentinoider binder till spinningsreglerande kalci-
umkanaler i CNS och antas himma deras funktion.
Lingsam dostitrering rekommenderas for att minska bi-
verkningar. Dosen ska justeras vid nedsatt njurfunktion.
— Pregabalin. Lyrica dr for nidrvarande (juni 2017) den
enda pregabalinprodukten som ir godkind for be-
handling av neuropatisk smirta. Observera att det kan
finnas viss risk for beroendeutveckling,/missbruk vid
langvarig behandling med pregabalin.
= Gabapentin® ir godkind for lindring av perifer neuro-
patisk smirta, men det finns evidens dven fér anvindning
vid central neuropatisk smirta. Aven for gabapentin kan
det finnas viss risk for beroendeutveckling /missbruk vid
lingvarig behandling.

o Tricykliska antidepressiva (TCA):

— Amatriptylin ir for nirvarande forstahandsval. Obser-
vera att doseringen vid behandling av neuropatisk
smirta dr ligre dn doseringen vid behandling av depres-
sion som anges i produktresumén: Startdosen 10 mg till
natten Okas successivt till vanligtvis en maxdos pa 80 mg
till natten. Det foreligger stor variabilitet i tolererbar
dos pé grund av interindividuella skillnader i metaboli-
seringstormaga. Taktta forsiktighet vid forskrivning till
ildre och hjirtsjuka patienter.

= Nortriptylin* och klomipramin® kan ocksd anvindas,
och doseras pad motsvarande sitt som amitriptylin.

e SNRI:

— Duloxetin® ir godkint for behandling av smirtsam
diabetesneuropati, men god dokumentation och flerarig
erfarenhet stodjer dess anvindning dven vid andra typer
av neuropatisk smirta.

— Venlafaxin® ir mindre vildokumenterat fér anvind-
ning vid smirta, men har genom omfattande anvind-
ning inom psykiatrin en vilkind biverkningsprofil.
I1aga doser dominerar likemedlets himning av seroto-
nindterupptagning, och en 6kande effekt av en himmad
noradrenalindterupptagning intrider vid hogre doser.

Linje 2 — svay vekommendation for

e Tramadol (Rekommendationsklass ITa, evidensnivd B).
Anvind depotberedning. Borja med lag dos. Observera
risken for beroendeutveckling.

Vid lokaliserad perifer neuropatisk smirta med allodyni

eller hyperalgesi och kvarvarande sensibilitet i omridet, som

inte svarat pd icke-farmakologiska metoder, kan lokalbe-

handling provas:

o Kapsaicinplaster (Rekommendationsklass ITa, evidens-
nivi A). Observera att applikation kriver sirskilda
kunskaper, se produktresumén.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

e Lidokainplister’ (Rekommendationsklass IIa, evidens-
niva B) har i systemiska biverkningar. Versatis ir god-
kint for symtomlittnad vid postherpetisk neuralgi.

Linje 3 — svayg rekommendation for

o Morfin eller oxikodon (Rekommendationsklass Ila,
evidensniva B) har en liten andel responders men kan, i
samrid med smirtspecialist, provas till utvalda patien-
ter med till exempel diabetesneuropati, postoperativ
neuropatisk smirta eller postherpetisk neuralgi.

Ovriga likemedel

o Metadon i 1dg dos bor pa grund av riskerna med like-
medlet endast initieras i samrdd med smirtspecialist.

e Vid ytlig nervsmirta pi ett mindre omride kan lokal
subkutan behandling med Botulinumetoxin typ A” pro-
vas (Rekommendationsklass IIa, evidensnivd B). Be-
handlingen bor utforas av specialist.

Otillréickligt kunskapsunderiog

o Karbamazepin ir ett vilbeprovat forstahandsmedel vid
trigeminusneuralgi, men saknar evidens for anvind-
ning vid annan neuropatisk smirta.

o Tupentadol dr en opioid med noradrenalindterupptags-
himmande egenskaper. Kunskapsunderlaget for anvind-
ningvid neuropatisk smirta ir dock fortfarande begrinsat.

e Cannabinoider: Effektdata av cannabinoider for neu-
ropatisk smirta ir begrinsade och dirtill heterogena (2).
Den enda cannabinoidprodukten som for ndrvarande dr
godkind i Sverige dr enbart godkind for symtomlindring
hos vuxna patienter med mattlig till allvarlig spasticitet
orsakad av multipel skleros.

Kombinationsbehandling

Kombinationer av tvd preparat fran olika likemedelsgrupper
kan ibland ge storre effekt med mindre biverkningar, och
kan prévas om monoterapi har otillricklig effekt eller oac-
ceptabla biverkningar. En vanlig kombination vid diabetes-
neuropati ir duloxetin och pregabalin. Data saknas dock for
vilka kombinationer som bor anvindas i forsta hand (Re-
kommendationsklass ITa, evidensniva C).

Nociplastisk smirta

Begreppet nociplastisk smirta ir relativt nytt och omfattar
tillstind som fibromyalgi och irritabel tarm (irritable bowel
syndrome, 1BS). Den farmakologiska behandlingen liknar
den vid neuropatisk smirta, det vill siga SNRI och gabapen-
tinoider, medan opioider bor undvikas.

3Anvindning av gabapentin vid central neuropatisk smirta sker utanfor godkind indikation. Se Faktaruta 1 pé sidan 23.

*Anvindning av nortriptylin, klomipramin och venlafaxin vid neuropatisk smirta sker utanfor godkind indikation. Se Faktaruta 1. p sidan 23.

*Anvindning av duloxetin vid annan neuropatisk smirta in smirtsam diabetesneuropati sker utanfor godkind indikation. Se Faktaruta 1 pé sidan 23.

¢Anvindning av lidokainpldster vid annan neuropatisk smirta dn postherpetisk neuralgi sker utanfér godkind indikation. Se Faktaruta 1 pé sidan 23.

7Anvindning av Botulinumtoxin typ A vid neuropatisk smirta sker utanfor godkind indikation. Se Faktaruta 1 pé sidan 23.
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Likemedelsbehandling vid ldngvarig smérta och
psykiatrisk samsjuklighet

Psykiatrisk samsjuklighet dr vanligt forekommande vid
lingvarig smirta. Depression, dngestsyndrom och somn-
storningar behover ofta behandlas samtidigt med smirtan,
vilket kan foranleda sirskilda 6verviganden vid val av like-
medel. Med ett strategiskt val kan man uppna effekt pd bade
smirta och depression, dngesttillstind eller somn med ett
och samma likemedel.

Depression

Lindrig depression behandlas i forsta hand med icke-farma-
kologiska metoder, som adekvat ridgivning angdende livsstil
och psykoterapi. Vid likemedelsbehandling av medelsvar
depression ir forstahandslikemedel SSRI. Vid svar depres-
sion finns anledning till sjukhusvard/psykiatrisk specialist-
bedémning. Om smirtan dr neuropatisk eller generaliserad
kan istdllet duloxetin vara ett limpligt val.

Angestsyndrom

Aven ingestsyndrom behandlas i forsta hand med icke-far-
makologiska metoder och direfter SSRI-preparat. Benso-
diazepiner dr starkt beroendeframkallande och rekommen-
deras dirfor inte, men anvinds i klinisk praxis kortvarigt
mot dngest innan patienten fitt effekt av SSRI. De bor inte
ingd som del i behandling av lingvarig smirta.

Somnstorning

For att forbittra insomnandet anvinds i smirtmedicinsk
praxis ofta amitriptylins® sederande biverkan. Det ir limp-
ligt att ge hela eller merparten av dygnsdosen till kvillen.

Till patienter med neuropatisk eller generaliserad smirta
kan pregabalin® 6vervigas, dd det 6kar andelen djupsémn.

For dldre kan det antidepressiva medlet mirtazapin® vara
ett lampligt val. Detta medel har sederande effekt, men ir
inte beroendeframkallande och har mindre uttalade antiko-
linerga effekter dn amitriptylin.

Zopiklon och zolpidem kan anvindas for tillfilligt bruk,
men frin kontinuerligt bruk avrads. For dldre rekommende-
ras i forsta hand zopiklon som somnmedel. Propiomazin
bor undvikas till dldre, pd grund av den lingvariga effekten
och okad risk for restless legs.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Opioidbehandling vid ldngvarig sméarta

Behandling med opioider vid langvarig smirta baseras pd
ofullstindig evidens och allt fler studier pévisar problem och
tveksam effekt. Anda finns det vissa patienter dir opioider
kan ge god smirtlindring utan toleransutveckling 6ver tid.

Smiirttillstind kinsliga fér opioider

Smirttillstind som dr kinsliga for opioider dr nociceptiva
tillstind som artros, reumatiska och inflammatoriska sjuk-
domar, omfattande degenerativa forindringar och skador i
ryggkotpelaren, tillstind efter trauma och komplicerade
operationer. Neuropatisk smirta kan ocksd svara pa opioider
i vissa fall av till exempel diabetesneuropati, postoperativ
neuropatisk smirta och postherpetisk neuralgi.

”Man bor vara sirskilt
restriktiv med behandling
med opioider till unga vuxna
med langvarig smirta”

Smiirttillstind dir behandling med opioider inte ir
limplig

Opioider ir olimpliga for behandling av smirta av okind
orsak, som till exempel ospecifik muskuloskeletal smirta.
Opioider ir dven olimpliga vid primir huvudvirk och vid
dysfunktionella tillstind i mag-tarmkanalen, som till exem-
pel IBS eller dyspepsi.

Primira psykiatriska tillstind som depression, dngest och
posttraumatiskt stressyndrom (PTSD) har ofta smirta som
symtom, men denna smirta bor inte behandlas med opioi-
der. Vid samsjuklighet med smirta och dngest finns det en
sdrskild risk for dosokning, di opioiden kan ge en tillfillig
angestdimpning.

Man bor dven vara sirskilt restriktiv med opioidbehand-
ling till unga vuxna med lingvarig smirta pd grund av risk for
beroendeutveckling, kognitiva och hormonella stérningar.
I denna grupp kan opioider vara motiverade vid palliativ vird,
eller kortvarigt i samband med akuta smarttillstand eller vid
akut forsimring av ett langvarigt smirttillstind.

8 Anvindning av amitriptylin, pregabalin och mirtazapin vid sdmnstérning sker utanfor godkind indikation. Se Faktaruta 1 pa sidan 23.
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BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Faktaruta 4. Riskgruppering for substansbruks-
syndrom (se aven Faktaruta 6).

Lag risk

e Aider>45ar

. Ingen anamnes eller hereditet fér beroende
. Ingen psykiatrisk samsjuklighet

e  Stabil social situation

Medelhdg risk

e Alder<45ar

e Tidigare behandlad depression
] Hereditet fér beroendesjukdom
e Tidigare beroendesjukdom

Hog risk

e Aldre tondringar/unga vuxna

e  Pagaende beroendesjukdom

. Instabil och otillrackligt behandlad psykiatrisk sjukdom
e  Obehandlat neuropsykiatriskt tillstand

. Instabil och antisocial personlighetsstorning

e  Utsatt psykosocial situation

Opioidbehandling i praktiken
Nir beslut har tagits om att en opioidbehandling ska inledas
ska foljande aspekter alltid beaktas for att den ska ske pé ett

tydligt och sikert sitt:

Planering
Forberedelser

Bedom risken for substansbrukssyndrom — se Faktaruta 4
och Faktaruta 6.

Uppritta en vardplan och anpassa den efter riskbedom-
ningen — se Faktaruta 5.

Val av lakemedel

Vilj opioid efter beddmning om att opioidkinslig smirta
toreligger. For val av opioid, se Tabell Il, sidorna 37-38.
Vilj opioid med kortverkande eller langverkande be-
redning utifrdn patientens behov och férutsittningar.
— Vid intermittent dterkommande smirta ir kortver-
kande beredningar att ta vid behov limpligast.

— Aldre patienter har ofta mest ont vid aktivitet. Darfor
ir det limpligt att de i forbyggande syfte vid behov tar
lig dos i kortverkande beredningsform.

—Vid kontinuerlig smirta kan lingverkande beredning
vara limplig.

» .

¥ .

Patientinformation

Informera patienten om férvintad effekt och vanliga
biverkningar, om risker fér kognitiva stérningar, hor-
monrubbning, trétthet och svettningar, samt om att
muntorrhet kan 6ka risken for karies.

Informera patienten om hiamtningsintervall och siker
forvaring av opioidlikemedlet.

Avtala med patienten ritt att ta del av ”Nationell patient-
oversikt” (NPO), inklusive likemedelsforteckningen.

Behandlingsstart

Titrera dosen och folj inledningsvis upp patienten
med tita intervall. Forskriv minsta forpackning fran
borjan och med korta expeditionsintervall vid fortsatt
forskrivning.

Beakta att den dagliga dosen inte bor overstiga 100 mg
orala morfinekvivalenter (OME) (se Tabell III for ekvi-
potensbedémning). Vid hogre doser okar risken for
biverkningar, riskbruk och 6kad smirta i form av opioid-
hyperalgesi.

Forebygg forstoppning och illamdende. Observera att
behovet av laxantia som regel bestir under hela behand-
lingsperioden (ingen toleransutveckling for opioidernas
forstoppande effekt). Illamdende upptrider diremot
fraimst i inledningsskedet och brukar vara 6vergdende.

Bebandlingsuppfolining

Folj upp eftekt och biverkningar, initialt efter 2—4 veckor.
— Om behandlingen inte har avsedd effekt avseende
smirtlindring, funktion och livskvalitet bor den trap-
pas ut, helst inom 3 manader.

— Om behandlingen bedéms ha god effekt, fornya
vardplanen och folj upp med givna intervall som var
tredje till var sjitte manad.

Vid otillricklig effekt eller besvirliga biverkningar kan ett
overvigande goras att prova byte av opioid (se Tabell I1T).
Den som piborjar opioidforskrivning ir skyldig att folja
upp medicineringen tills ansvaret for patientens smirt-
behandling accepterats av annan forskrivare, till exempel
vid (dter)remittering till annan klinik eller primirvarden.
Den som tar over en piborjad opioidbehandling bor
gora en egen beddmning om opioidforskrivningen
ryms inom den egna verksamheten och i s fall uppritta
en ny virdplan med patienten.

B,
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Faktaruta 5. Vardplan vid opioidbehandling.

Rubriker vardplan

. Datum fér upprattande

. Deltagare

e Utvardering av foregdende vardplan

e Tidibehandling

. De tre A, ett B
— Analgetisk effekt
— Biverkningar
— Avvikelser (sdsom borttappade lakemedel/recept,
dosokning med mera)
— Aktiviteter i det dagliga livet

. Problemformulering

. Resurser i varden: huslakare, fysioterapi, andra
vardinstanser

e Malsattning

o Atgarder

. Datum fér uppfoljning

Lampliga uppfoéljningsvariabler

e  Grad av smartlindring

. Biverkningar

e Aktivitets- och funktionsniva

e  Avvikelser vad géller tabletthantering
e  Status vid besok

] Resultat av provtagningar

Tabell lll. Vardering av ekvieffektiva doser vid opioidbyte.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Problematiskt bruk av opioider

Tecken pé problematiskt bruk av opioider kan vara oplanerad
dosokning, att likemedel forkommer och att foérskrivna ming-
der tar slut i fortid. I den nya upplagan av DSM (DSM-5) har
termerna missbruk och beroende ersatts av en ny gemensam
term: substansbrukssyndrom. Om patienten har flera forskri-
vare, upptriader paverkat eller gor upprepade akuta besok kan
man misstinka ett opioidbrukssyndrom, se Faktaruta 6.

Nir tecken pé problematiskt bruk upptickts dr det viktigt
att forsoka forsta vad som ligger bakom problematiken. Det
kan rora sig om psykisk ohilsa, 6kad psykosocial stress, ut-
veckling av ett (mer eller mindre allvarligt) opioidbrukssyn-
drom eller att likemedlet kommer i oritta hinder och sprids
till andra dn den som har fitt receptet.

Man bor ta stillning till om smirttillstindet kan ha for-
virrats och dosokningen avspeglar ett 6kat behov av smirt-
lindring (psendoaddiction). Ridfriga eller remittera vid
behov till smirtspecialist eller beroendeklinik. For byte av
opioid, se Tabell ITI.

Byte fran en opioid till en annan gors for att uppna battre effekt och farre biverkningar med en lagre jamférbar dos. Da det finns stora
skillnader gallande farmakokinetik, farmakodynamik och biverkningsprofil mellan de olika opioiderna, mellan olika administrations-
satt och mellan individer, &r en omvandlingsfaktor enbart vagvisande vad géller storleksordning pa jamforbar dos. Vid opioidbyte &r
det klokt att lagga sig i underkant av den rekommenderade ekvieffektiva dosen.

Metadon bér inte anvandas vid opioidbyte med tanke pa dess uttalat variabla individuella farmakokinetik.

Omvandling mellan perorala opioider och peroralt morfin

Opioid peroralt motsvarar
Ketobemidon 5mg

Oxikodon 5mg

Kodein 30 mg

Tramadol 50 mg

Tapentadol 50 mg

Morfin peroralt
5mg

7,5-10 mg
3-5mg?

5-10 mg?

15-20 mg

Omvandling av transdermalt buprenorfin till motsvarande peroral dygnsdos av morfin

Buprenorfin transdermalt
(ug per timme)

motsvarar
5
15

30

Morfin
(mg per dygn)

10
30
60

Nielsen S, Degenhardt L, Hoban B, et al. A synthesis of oral morphine equivalents (OME) for opioid utilisation studies. Pharmacoepidemiol Drug

Saf. 2016;25:733-7.

aStora interindividuella skillnader pa grund av genetiska variationer i metaboliseringsgrad till aktiv metabolit.
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Faktaruta 6. Substansbrukssyndrom enligt
DSM-5.

1. Bruk i stérre mangd/under langre tid an avsett (kon-
trollférlust)

Misslyckade férsok att begransa/avsta intag

Mycket tid &gnas at substansbruk

Sug

Konsekvenser for arbete, skola, i hemmet
Konsekvenser for relationer, social funktion
Substansbruk prioriteras

Upprepat bruk som medfort risk for fysisk skada
Fortsatt bruk trots konsekvenser for fysisk/psykisk
hélsa

10. Tolerans

11. Abstinens

CENO O A LN

2-3 kriterier uppfyllda = milt opioidbrukssyndrom
4-5 kriterier uppfyllda = moderat opioidbrukssyndrom
6 eller fler kriterier uppfyllda = allvarligt opioidbrukssyndrom

Observera att kriterierna tolerans och abstinens inte géller om
patienten foljer given opioidordination pa smartindikation!

Sé snart problematiskt bruk uppstitt behover vardplanen om-
virderas och strukturen 6kas. Det innebir titare dterbesok och
att patienten ska ha mindre mingder likemedel hemma. Detta
kan dstadkommas genom kortare forskrivningsintervall. Dos-
dispensering kan ocksd vara en mojlighet. I vissa fall behovs
himtning dagligen eller flera gdnger per vecka pd mottagning
eller pa apotek. Patienter med problematiskt bruk av opioider
eller mittlig till hog risk att utveckla problem bor inte ha like-
medel for mer dn en eller tvd veckor hemma at gingen.

For att kartligga en problematisk likemedelsanvindning
behovs dven provtagning med alkoholmarkorer, sisom PEth
(fosfatidyletanol) eller CDT (carbobydrate deficient transfer-
7in), och urinscreening for droger. Ange vilka substanser
som misstinks i forsta hand. ”Opiatscreening” identifierar
normalt enbart substanser som finns naturligt i opium eller
derivat av dessa, inte syntetiska opioider.

Om man trots allt inte uppndr en stabilisering av opioid-
behandlingen kan den behova avslutas av medicinska skil.
Det dr dock viktigt att folja upp och forsoka se till att patien-
ten far hjilp och ritt behandling inklusive nedtrappning.
Opioidabstinens dr obehaglig men inte farlig.

P '
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BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Vanliga langvariga smarttillstdnd hos vuxna
Generaliserad smaérta och fibromyalgi

Lingvarig lokaliserad smirta utgor den huvudsakliga riskfak-
torn for utveckling av generaliserad smirta och fibromyalgi.

Fibromyalyi kinnetecknas av generaliserad smirta, fram-
for allt lokaliserad till muskler och leder, med 6mbhet, trétthet
och somnstérning. En stord funktion i kroppsegna smirtreg-
lerande system leder till forstirkt signalering i smirtbanorna,
vilket innebdr att sidant som normalt inte gor ont blir
smartsamt.

Myofasciellt syndrom dr ett begrepp som anvinds framfor
allti engelsk litteratur for patienter med belastningsrelaterad
muskelsmirta (ICD-10: myalgi M79.1). Man har beskrivit
forekomst av triggerpunkter (6mma punkter som vid palpa-
tion ger smirtutstrilning), ndgot som ocksé har rapporterats
gillande palpation av tender points (lokal smirta vid digital
palpation) hos fibromyalgipatienter. Det finns evidens for att
generaliserad myofasciell smirta och fibromyalgi dr 6verlap-
pande tillstind. Det saknas behandlingsstudier och djupare
kunskap om lingvarig generaliserad smirta annat dn vid
fibromyalgi, varfor vi fokuserar pd den diagnosen hir.

Fibromyalgi

Det dr visat att langvarig lokaliserad smirta, sisom reuma-
toid artrit, artros, whiplash och lingvarig ryggsmairta, och
somnstorning okar risken for uppkomst av generaliserad
smirta och att depressiva episoder tidigare i livet 6kar risken
tor langvarig smirta 6verlag. Vidare finns viss evidens for att
stress kan forvirra symtomen. Fibromyalgi dr sdledes ett
heterogent tillstind dir en komplex interaktion mellan peri-
fera och centralnervosa mekanismer forklarar symtomen.
Spontant tillfrisknande fran fibromyalgi finns beskrivet,
men oftast ror det sig om ett langvarigt smirttillstind med
ett skovvist forlopp.

Epidemiologi

Prevalensen dr cirka 2—4 % i befolkningen, varav cirka 80 %
dr kvinnor. Liknande prevalenssiffror har rapporteras frin
olika linder och virldsdelar.

|
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Symtom

Kardinalsymtom:

e  Utbredd djup somatisk smirta, mestadels muskulir
men ledsmirta kan forekomma.

e Omhet (ont nir nigon tar i patienten, “kinns som
blaimirken”).

Ovriga vanliga symtom;

e Stord somn som yttrar sig genom att patienten sillan
vaknar utvilad och ofta rapporterar frekventa nattliga
uppvaknanden. EEG-undersokningar har visat ett ytli-
gare somnmonster med stord djupsomn.

e Trotthet

e  Morgonstelhet

e Okad kinslighet i huden (t.ex. svirt att fordra tryck
fran klider).

*  Darestesier

e  Kognitiva svirigheter (simre minne, koncentrations-
forméga, simultankapacitet).

e Depression och dngest.

e  Stressintolerans

e Irritabel tarm (IBS)

e Irritabel blisa.

Patofysiologi

Fibromyalgi utgor ett primirt smirttillstind kinnetecknat
av stord smirtreglering, vilket innebir att smirtan ska be-
traktas som en sjukdom i sig och inte ett symtom péd annan
patologi. Eftersom patologiska avvikelser har rapporterats
fran sévil CNS som perifera vivnader ir fibromyalgi att be-
trakta som en systemsjukdom. Enligt den nyligen foreslagna
terminologin skulle smirta vid fibromyalgi klassificeras som
nociplastisk, det vill siga smirta till f6ljd av forindrad noci-
ception pd grund av stord smirtmodulering.

Centrala mekanismer

Fibromyalgi kinnetecknas av en 6kad smirtkinslighet for
alla modaliteter (tryck, virme, kyla) och en bristande funk-
tion av kroppsegna neddtstigande smirthimmande system.
Patienter med fibromyalgi uppvisar en avvikande smirtrela-
terad hjirnaktivering. Samma grad av smirtrelaterad
hjirnaktivering uppnds med betydligt ligre stimulusintensi-
tet hos patienter med fibromyalgi jimfort med hos friska
personer, vilket tyder pd en forstirkning av smirtsignaler.
Vidare uppvisar patienter med fibromyalgi vid smirtprovo-
kation en bristande aktivering av hjirndelar associerade till
endogen smirtreglering, vilken dven tycks vara forknippad
med en reducerad funktion av smirthimmande opioida me-
kanismerihjiarnan. Dessutom har tecken pd neuroinflammation
pévisats, vilket kan tyda pa gliacellsaktivering vid fibromyalgi.
Patienter med fibromyalgi har ocksd en autonom obalans,
med en okad basal sympatikusaktivering men en minskad
sympatikusreaktivitet.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Faktaruta 7. ACR 1990-kriterierna for
klassificering av fibromyalgi.

For att stélla diagnosen fibromyalgi med ACR 1990-kriteri-
erna kravs:

A) Utbredd smérta i minst tre manader. Smértan ska finnas i
héger och véanster kroppshalva, ovan och nedom midjan
samt axialt (det vill sdga minst ndgon av féljande lokalisa-
tioner: halsrygg, frémre bréstrygg, brostrygg eller 1andrygg).
B) Smarta vid digital palpation av minst 11 av 18 punkter
med en kraft motsvarande cirka 40 N/cm? (cirka 4 kg), sa
kallade tender points.

Tender points enligt ACR 1990.

1) Suboccipitala muskelfasten.

2) Lagt cervikalt: transversalutskotten vid C5-C7 framifran.
3) M. trapezius: mitten av pars descendens.

4) M. supraspinatus: vid ursprunget ndra mediala randen av
skapula.

5) 2:a revbenet: strax lateralt om andra kostokondrala
Overgangen.

6) Laterala epikondylen: 2 cm distalt om denna.

7) Glutealt: 6vre yttre kvadranten.

8) Trokanter major: baksidan.

9) Knéat: medialt-proximalt om ledspringan.

Perifera mekanismer

Simre muskulir genomblodning, speciellt under fysisk akti-
vitet, har pdvisats hos patienter med fibromyalgi. I muskula-
turen ses morfologiska tecken till syrebrist (ragged-red och
moth eaten fibers), liga halter av energirika fosfater och 6kade
koncentrationer av metaboliter (pyruvat, laktat) och algoge-
na substanser. Vidare har tecken till stord funktion och
atrofi av icke-myeliniserade perifera nervtrddar i huden rap-
porterats hos en undergrupp av patienter med fibromyalgi.

Diagnostik

Fibromyalgi diagnosticeras enligt American College of
Rhbenwmathology’s (ACR) 1990-kriterier. Diagnosen baseras
pa forekomsten av generaliserad smirta i mer dn tre manader
och okad kinslighet for tryck (6mbhet), vilket faststills
genom att man undersoker forekomsten av tender points (se
Faktaruta 7). Det senare kan ses som ett screeningforfaran-
de for att detektera den Okade smirtkinsligheten som ir
karaktiristisk for fibromyalgi.

Nyare kriterier, dir man inkluderar andra symtom men
har tagit bort kravet pa tender points, har foreslagits och re-
viderats (ACR 2010). Dessa ir preliminira och kontroversi-
ella. Farmakologiska behandlingsstudier har tillimpat
ACR 1990-kriterierna och det ir tveksamt om resultaten
kan generaliseras till patienter som diagnosticeras med de
preliminidra ACR 2010-kriterierna.
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Behandling Kognitiv beteendeterapi (KBT) dr indicerad for patienter
European League Against Rhenmatism (EULAR) har nyli- med katastroftinkande, Overaktiv eller Gverdrivet passiv
gen publicerat uppdaterade behandlingsrekommendationer coping och patienter med depression/dngest. Vid svérare
for fibromyalgi. Algoritmen aterges i Figur 3. depressions- och/eller angestproblematik kan sedvanlig
Samtliga patienter ska fi information om fibromyalgi och farmakologisk behandling vara indicerad. Om mojligt bor
rekommendationer avseende limpliga livsstilsforindringar i serotonin- och noradrenalindterupptagshimmare (SNRI)
form av motion, goda sémnvanor och en balans mellan akti- foredras framfor selektiva serotoniniterupptagshimmare
vitet och vila. Vid svirigheter att komma igdng med trining/ (SSRI) (se nedan under avsnittet Lakemedelsbehandling).
fysisk aktivitet pd egen hand rekommenderas kontakt med Patienter med uttalad funktionsnedsittning och nedsatt
fysioterapeut. Det finns stark evidens for att individuellt arbetsformaga bor erbjudas deltagande i ett multimodalt,
anpassad konditions- och styrketrining minskar smirta och teambaserat smirtrehabiliteringsprogram. Farmakologisk
Okar funktion vid fibromyalgi. behandling bor erbjudas patienter med svir smirta eller ut-
talad somnstorning.

Figur 3. Algoritm dver gradvis upptrappning av fibromyalgibehandlingen enligt de nya europeiska behandlingsre-
kommendationerna (23,22).

Anamnes och status

Diagnos faststalls Vid behov uteslut behandlingsbar samsjuklighet:
Laboratorieprover och/eller radiologi
Remiss till annan specialist

Patientundervisning och skriftlig information om fibromyalgi

Vid otillrécklig effekt

Fysioterapi med individualiserad gradvis stegrad aktivitet
(kan kombineras med annan icke-farmakologisk behandling,
t.ex. traning i varmvattenbassang, akupunktur)

Vid otillrécklig effekt

Uppfoljning av patienten for att individualisera fortsatt behandling

Smartrelaterad depression, &ngest, Hog smartintensitet/ Uttalad funktionsnedséattning,
katastroftankar, 6verdrivet passiva Uttalad sémnstérning sjukskrivning
eller aktiva coping-mekanismer

Farmakologisk behandling

Behandling av psykologiska Multimodal rehabilitering
symtom, fr.a. KBT (vid svarare

depressions-/angestproblematik,

overvag farmakologisk behandling)

Svar smérta Svar sémnstérning
Duloxetin Lag dos amitriptylin
Pregabalin och/eller pregabalin

Tramadol (ev. i kombination till natten
med paracetamol)

Fran MacFarlane GJ, et al. EULAR revised recommendations for the management of fibvomyalgin. Ann Rheum Dis. 2017 Feb;76(2):318-28.
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Likemedelsbehandling

I Sverige finns inga likemedel som idr godkinda for behand-
ling av fibromyalgi. Tre likemedel som har provats for be-
handling av fibromyalgi dr de tva SNRI-preparaten duloxe-
tin och milnacipran (marknadsfors ej i Sverige) samt ett
antikonvulsivt likemedel, pregabalin. Den europeiska like-
medelsmyndigheten EMA underkinde ansokan for be-
handling av fibromyalgi for samtliga med motiveringen att
kliniskt relevant effekt ej kunde visas och att nytta-riskba-
lansen bedomdes vara ogynnsam. Den amerikanska likeme-
delsmyndigheten FDA har dock godkint dessa likemedel
tor behandling av fibromyalgi i USA.

Ar2017 publicerade European League Against Rheumatism
(EULAR) uppdaterade rekommendationer f6r behandling av
fibromyalgi, baserade pé en systematisk litteratursékning med
fokus pd systematiska oversikter inom omridet. En samman-
fattning av dessa rekommendationer redovisas hir.

Likemedelsbehandling vid fibromyalgi liknar den vid
neuropatisk smirta. De likemedel som beskrivs hir saknar
indikation for fibromyalgi, men anvinds i klinisk praxis.

Behandlingseffekterna idr varierande. En minoritet av
patienterna fir mycket god effekt av likemedel medan effek-
ten hos flertalet ir relativt blygsam och kortvarig, eller ingen
alls. Patienten bor informeras om att behandlingen dr sym-
tomatisk. Insatta likemedel ska alltid foljas upp och vid
bristande effekt ska likemedlen sittas ut.

Vid forskrivning av likemedel utanfér godkind indika-
tion vilar ett sirskilt ansvar pé forskrivaren att noggrant in-
formera patienten, dokumentera i journalen och att upp-
mirksamma och rapportera biverkningar.

Antidepressiva likemedel

Den smirtlindrande effekten av antidepressiva likemedel for-
klaras huvudsakligen av att dessa likemedel forbittrar funktio-
nen av neditgiende smirthimmande system. Smirtlindringen
kan inte forklaras av eventuella forbittringar av depression/
angest under behandlingstiden och ses dven hos patienter som
inte har nigra symtom pa depression eller dngest vid insittning.
Kort smirtduration tycks ge bittre behandlingsutfall.

Tricykliska antidepressiva lakemedel

Amitriptylin® (Rekommendationsklass ITa, evidensnivd A)
har funnits linge. Aldre studier gjorda pa smi patientko-
horter har visat positiv effekt pd smirta, sémn och trétthet
vid fibromyalgi. Likemedlet himmar dterupptaget av sero-
tonin och noradrenalin, men verkar dven pa flera receptorer,
bland annat med blockad av histaminreceptorer, vilket for-
klarar dess sedativa effekt. Amitriptylin bor sittas in gradvis,
till exempel 10 mg 2—4 timmar fore singgdende och kvills-
dosen kan sedan gradvis okas.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)
Duloxetin? (Rekommendationsklass ITa, evidensniva A) har
i stora randomiserade placebokontrollerade studier uppvisat
positiv effekt pd smirta, somn, funktion och livskvalitet i
doserna 60-120 mg pa morgonen. Effekten dr oberoende av
eventuell forekomst av depression/dngest och medieras inte
av en eventuell forbittring av psykiska symtom. Duloxetin
ges som engdngsdos pd morgonen for att minska risken for
somnsvarigheter, och bor sittas in gradvis med 30 mg pa
morgonen i en vecka innan man 6kar till 60 mg.

”Da fibromyalgi ir ett
langvarigt smirttillstand
ir det av extra stor vikt att
systematiskt folja upp
effekten av likemedel”

Selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI)

Evidensliget t6r den smirtlindrande effekten av SSRI-preparat
vid fibromyalgi dr motsigelsefullt (Rekommendations-
klass IIb, evidensniva A). SNRI dr dirfor alltid att foredra
for smirtbehandling sdvida det inte foreligger kontraindika-
tioner eller biverkningar som omojliggor detta.

Antikonvulsiva ldkemedel
Det finns evidens for att behandling med pregabalin’
(300-600 mg/dygn) har en positiv effekt pa smirta, somn och
trotthet vid fibromyalgi oberoende av dess effekter pa psykolo-
giska parametrar (dngest) (Rekommendationsklass ITa, evidens-
nivi A). Observera att det finns risk for beroendeutveckling/
missbruk vid langvarig behandling med pregabalin.

Gabapentin® (1 200-2 400 mg/dygn) har liknande effekt
men evidensen ir simre (Rekommendationsklass I1a, evidens-
nivi B).

Kombinationsbehandling med SNRI och pregabalin kan
provas hos patienter som ir biverkningskinsliga eller behéver
en liten dos pregabalin till natten for att uppnd en bittre somn.

Analgetika

Tramadol har, ensamt eller i kombination med paracetamol,
rapporterats ha en smirtlindrande och funktionshéjande
effekt vid fibromyalgi (Rekommendationsklass ITa, evidens-
niva A). Tramadol kan vara ett limpligt alternativ vid fibro-
myalgi om man behover smirtlindring som patienten kan ta
sporadiskt eller under kortare perioder. Patienten bor infor-
meras om risken for toleransutveckling och beroende. Depot-
beredningarna rekommenderas vid lingvarig behandling.

¢ Anvindning av amitriptylin, pregabalin, duloxetin och gabapentin vid fibromyalgi sker utanfér godkind indikation. Se Faktaruta 1 pd sidan 23.
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Behandling av somnstorning vid fibromyalyi

I forsta hand rekommenderas icke-farmakologisk behand-
ling (somnhygien, beteendeforindring, kognitiv beteende-
terapi). Amitriptylin'® 10-50 mg och/eller lig dos pregaba-
lin (50-150 mg till natten) kan vara farmakologiska
alternativ (Rekommendationsklass I1a, evidensniva C).

Likemedel som bor undvikas vid fibvomyalyi

Fa studier har gjorts avseende effekten av COX-himmare
vid fibromyalgi och de som gjorts har inte visat ndgon positiv
eftekt. Fibromyalgipatienter bor dirfor inte behandlas med
COX-himmare sdvida det inte finns en ko-morbiditet i form
av ett smirttillstind som ir kinsligt for COX-himmare (till
exempel fibromyalgipatient med artrossmirta).

Det saknas behandlingsstudier avseende effekten av opi-
oider (inklusive kodein) pd smirta vid fibromyalgi. Trama-
dol, som har en svag opioideffekt, utgor ett undantag, san-
nolikt for att likemedlet dven har en serotonin- och
noradrenalindterupptagshimmande effekt. Baserat pa kli-
nisk erfarenhet och med tanke pé riskerna for biverkningar,
tillvinjning och missbruk avrids frin att behandla smirta
vid fibromyalgi med opioider, sirskilt ”starka” opioider.
Slutligen avrdds fran behandling med kortikosteroider,
kapsaicin, tillvixthormon och MAO-himmare (Rekom-
mendationsklass I11, evidensnivd C).

Behandlingsuppfoljning

Eftersom fibromyalgi idr ett langvarigt smirttillstdind kan
behandlingstiderna potentiellt bli langa. Det dr dirfor av
extra stor vikt att systematiskt folja upp effekten av insatta
likemedel. Patienten bor informeras om att all likemedels-
behandling vid fibromyalgi dr symtomatisk och man bor ha
en Overenskommelse med patienten om att likemedel som
inte visat sig ha avsedd effekt kommer att sittas ut. Vid be-
handlingsuppféljning bor man inte enbart virdera en even-
tuell symtomlindring, utan ocksd beakta om behandlingen
mojliggjort en okad funktion och livskvalitet for patienten.

Langvarig ryggsmaérta
Bakgrund
Detta avsnitt omfattar smirta i halsrygg pa degenerativ basis
och efter trauma, smirta i brost- och lindrygg pa degenera-
tiv basis och inkluderar dven overbelastningstillstind. For
primira artriter samt diskbrick med nervpéverkan och neu-
ropatisk smirta, se Socialstyrelsens nationella riktlinjer for
rovelseorganens sjukdomar 2012, http://www.socialstyrel-
sen.se/publikationer2012/2012-5-1 samt Likemedelsver-
kets behandlingsrekommendation for neuropatisk smirta
frin 2007, Iv.se/neuropatisk-smarta.

Man ska striva efter att vara s specifik som mojligt gil-
lande smirtgeneratorer och smirtmekanismer i den kliniska
undersokningen med smirt- och funktionsanalys.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Smirtgeneratorer

e Muskler: Ett dysfunktionellt samspel mellan djupa/
lednira/stabiliserande och ytligare/rorelseproduce-
rande muskler kan generera muskuldr smirta. Smirtan-
de muskler kan ge lokal och/eller refererad smirta ut i
arm/ben. Att smirtan strilar uti en extremitet dr sile-
des inte liktydigt med att den per automatik dr av neu-
ropatisk genes.

e Leder och ligament: Stelhet, 6verrorlighet och/eller
en ogynnsam rorelsefordelning kan generera lokal eller
refererad smirta.

e  Nerver: Smirta genereras av irritationstillstand eller
sjukdom/skada i nervvivnad, vilket kan ge upphov till
neuropatisk smirta (till exempel radikulopati).

Funktionsanalys

Funktionsnedsittning och ogynnsamma belastningsmons-

ter, sarskilt i ytterligen (bdde statiskt och dynamiskt), ter sig

olika i de tre ryggsegmenten.

e Halsrygg: Ofta med huvudvirk, koncentrationssvarig-
heter, uttrottbarhet vid till exempel datorarbete och vid
belastning av armar/axlar. Kan forvirras av stress.

e Brostrygg: Ofta andningsrelaterat och vid upprepade lyft.

e  Lindrygg: Provoceras ofta av stillasittande eller fysiskt
tungt arbete.

I Figur 1 pa sidan 33 (Nyckelomriden for utredning av
lingvariga smirttillstind) visas dven faktorer som kan inver-
ka vid ryggbesvir enligt den biopsykosociala modellen.

Diagnostik

Anamnes

Foljande faktorer dr viktiga att skaffa sig en uppfattning om

hos patienter med ryggsmartor:

e  Symtomdebut och forlopp.

*  Belastningsrelaterad? Vilosmirta? Dygnsvariation?

e Lindrande/provocerande faktorer.

e Aktivitetsnivd, fysisk samt social.

e  Svar pd tidigare behandling.

e DPatientens egen skattning av smirta och funktionspaverkan.

e DPerson- och omgivningstaktorer (till exempel personli-
ga erfarenheter, forvintningar, smirthanteringsstrate-
gier, socialt nitverk).

e  Andra sjukdomar. Sjukdomar i inre organ (hjirta, lung-
or, organ i buken) kan ge smirta refererad till ryggen.

e Roda flaggor — varningssignaler for allvarlig sjukdom,
se Faktaruta 3 pa sidan 33.

19 Anvindning av amitriptylin vid sémnstorning sker utanfor godkind indikation. Se Faktaruta 1 pé sidan 23.
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Klinisk undersokning

Utover en grundliggande smirtanalys bor sirskilt foljande

parametrar undersokas hos patienter med ryggsmartor:

e Inspektion av ryggradskurvaturen, muskulaturen samt
hallningen — avvikelser.

¢ BedOomning av rorelseutforande (rorelsefordelning och
muskulir stabilisering) och belastning i aktuella och
ndrliggande leder.

e  Rorlighetsundersokning: omfing, ytterligessmirta?

e Dalpation: zender points (lokal smirta vid digital palpa-
tion), triggerpunkter (6mma punkter som vid palpation
ger smirtutstrdlning), muskelspianning, lokal ledsmirta,
andra 6mmande strukturer.

¢ Orienterande neurologiskt status.

Radiologisk undersikning

Anvind det radiologiska utlitandet som stod och vigled-

ning. Jimfor de kliniska undersokningsfynden med ront-

genbilderna. Korrelationen mellan radiologiska fynd och

vigledande klinisk presentation ir ofta osiker. Radiologiska

undersokningsmetoder kan ge foljande information:

e Ryggens konfiguration (slitrontgen, CT eller MRT).

e Halsryggens rorelseférdelning (slitrontgen med flexion/
extension).

e Vid hog (segmentell) belastning ses ofta olika grad av
diskfoérindringar (MRT).

e Degenerativa processer (slitrontgen, CT eller MRT).

e Nervrotspiverkan eller spinal stenos (MRT).

Behandling

Alla atgirder bor vila pd en grundlig anamnes och klinisk
undersokning. Detta bor leda fram till en férklaring, arbets-
hypotes och en process dir patienten gors delaktig i den
fortsatta behandlingen.

Likemedelsbehandling

Syftet med likemedelsbehandling vid ryggsmirta ir att

“oppna dorren” for andra dtgirder, till exempel fysioterapi.

De lingsiktiga effekterna av enbart likemedelsbehandling idr

mycket begrinsade.

Foljande principer bor beaktas vid likemedelsbehandling
av ryggsmarta:

e Det ska finnas en tydlig och avgrinsad mdlsittning
med behandlingen.

e  Likemedelsbehandlingen bor utformas utifran aktuel-
la smirtgeneratorer och smirtmekanismer (nociceptiv,
neuropatisk eller nociplastisk smirta), se avsnittet Like-
medelsval vid olika smartmekanismer under Likeme-
delsbehandling vid langvarig smirta, sidan 35.

e COX-himmare och/eller paracetamol viljs enligt regi-
onala/lokala rekommendationer och fir inte ges slent-
rianmissigt. Utvirdera alltid effekten!

e Opioider ir aldrig forstahandsalternativ. Se avsnittet
Opioidbehandling vid langvarig smérta under Liakeme-
delsbehandling vid langvarig smérta, sidan 40.
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e Vid behov ges behandling av relaterade symtom eller
samsjuklighet, till exempel smirttillstind i andra loka-
ler eller dngest/depression.

e Muskelavslappnande likemedel (till exempel orfe-
nadrin, klorzoxazon) kan provas vid muskulira spin-
ningstillstind. Observera att detta inte innefattar
bensodiazepiner!

® Hos dldre och personer med komplexa sjukdomstill-
stand bor sirskild hinsyn tas till polyfarmaci och hur
detta paverkar interaktioner och farmakokinetik.

Andra smirtlindrande atgirder

Icke-farmakologiska atgirder som kan overvigas vid rygg-
smirta dr anpassad fysisk aktivitet (eventuellt pa recept),
TENS, akupunktur och rokstopp. I sirskilda fall kan invasiva
metoder sisom nervrots- eller facettledsblockader Gvervigas
(diagnostiskt och/eller terapeutiskt, till exempel med radi-
ofrekvensbehandling), eller Spinal Cord Stimulation, SCS
(giller frimst vid neuropatisk smirta).

Fysioterapeutisha metoder

Fysioterapeutisk behandling av ryggsmirta bor ske enligt

foljande principer:

e Information och rid kring egna dtgirder.

e Individanpassad behandling utgdende frin symtompre-
sentation, struktur- och funktionsanalys (riktade atgir-
der, anpassad trining under ledning av fysioterapeut).

e  Utvirdering av insatta behandlingsitgirder genom
skattning av smirta och funktion, samt dterkoppling
till likare.

Psykologiska och sociala dtgivder

Foljande psykologiska och sociala atgirder kan vara indice-

rade:

o Atgirder pa arbetsplatsen, vid behov i samrid med
foretagshilsovard.

e KBTi 6ppenvard.

e Samverkan med Forsikringskassan/Arbetstormedlingen.

e Kuratorsstod

Multimodal sméirtvehabilitering

Multimodal smirtrehabilitering ir sirskilt angeligen:

e Nir flera nyckelomriden ir involverade (Figur 1).

e Nir tillstandet kriaver mer omfattande beteendeférind-
ringar och acceptans av den uppkomna situationen.

Kirungiska interventioner

Hos enstaka patienter med svar smirta associerad med dege-
nerativa forindringar i hals- eller lindrygg (till exempel
diskdegeneration, spinal stenos, degenerativ skolios) bor
mojligheten till kirurgisk behandling 6vervigas.




Langvarig postoperativ smarta (LPOS)

Definition

I litteraturen pégdr en diskussion om hur lingvarig postope-

rativ smirta (LPOS) exakt ska definieras, och nyligen fore-

slog Werner och Kongsgaard (3) att foljande kriterier ska
vara uppfyllda:

1.  Smirtan har uppkommit efter kirurgi, eller har okat i
intensitet efter kirurgi.

2. Smirtan har funnits i dtminstone 3—-6 mdnader och
paverkar livskvaliteten avsevirt.

3. Smirtan har funnits hela tiden efter kirurgi eller har
utvecklats efter en symtomfri period.

4. Smirtan lokaliseras till det opererade omridet, eller
projiceras till innervationsomradet av en nerv som passe-
rar genom det opererade omrédet, eller dr av refererad
natur (giller kirurgi i visceral eller djup somatisk vivnad).

5. Andra orsaker har uteslutits, till exempel infektion eller
cancer.

Epidemiologi

Prevalensen av LPOS varierar mellan olika typer av kirurgi,
men generellt uppges att 2-10 % av alla kirurgiska ingrepp
resulterar i LPOS. Ingrepp med hog incidens av LPOS ir till
exempel amputationer (30-50 %), sternotomi (30-50 %),
torakotomi (30-40 %), mastektomi (20-30 %) och ljumsk-
bréickskirurgi (10 %). Nyare typer av ingrepp som till exem-
pel gastric bypass, bor utvirderas inte bara med tanke pa till
exempel viktutveckling utan dven avseende accentuerad eller
nytillkommen smirta.

“Det ir viktigt att tidigt
fanga upp LPOS, helst redan
i det subakuta skedet”

Patogenes

Vid ménga av de ingrepp som i hog grad associeras med
LPOS loper en storre nerv i operationsomradet, och det
anses didrfor allmint att nervskada spelar stor roll for utveck-
lingen av LPOS. Nervskada dr en av de klassiska riskfakto-
rerna for LPOS; vilkinda riskfaktorer for LPOS listas i
Faktaruta 8.

Diagnostik

Avgorande ir att analysera om LPOS i det enskilda fallet ir
att betrakta som ett neuropatiskt smirttillstaind. Om LPOS
inte beddms vara av neuropatisk natur, forefaller det rimligt
att betrakta den som en kronisk nociceptiv/inflammatorisk
smirta tillsammans med med en formodad central sensitise-
ring, eller mojligen som ett nociplastiskt smirttillstand.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Faktaruta 8. Riskfaktorer for langvarig post-
operativ smarta.

Pre-operativa riskfaktorer

Genetisk predisposition

Yngre patienter (galler vuxna)

Kvinnligt kén

Langvarig smarta innan ingreppet

Upprepade kirurgiska ingrepp i det aktuella omradet
Defekt endogen sméartmodulering

Psykosocial skdrhet, till exempel oro och katastrofiering

Intra-operativa riskfaktorer

Kirurgisk teknik, nervskada

Post-operativa riskfaktorer

Svar akut postoperativ smarta
Radioterapi i det opererade omradet
Neurotoxisk kemoterapi
(Post-operativ infektion)

Behandling
Det ir viktigt att tidigt fainga upp LPOS, helst redan i det
subakuta skedet. Dirfor dr det avgoérande att det finns ruti-

ner for uppfoljning av den kirurgiska verksamheten och att

patienten bereds mojlighet att triffa ansvarig operator for

uppfoljning och information om ingreppet och mojliga for-

klaringar till den aktuella situationen.

Likemedelsbehandling
Vid likemedelsbehandling av LPOS bor féljande principer
beaktas:
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Behandlingen bor viljas utifrin en analys av mojliga
smirtgeneratorer och smirtmekanismer.

Paracetamol och/eller COX-himmare kan provas. Se
aktuellt avsnitt.

Om smirtan bedéms vara neuropatisk — se avsnittet
Neuropatisk smarta under Liakemedelsbehandling vid
langvarig smirta, sidan 38. Det bor betonas att de
flesta likemedelsprovningar for lingvarig neuropatisk
smirta ir utférda pd icke-LPOS.

Vid beroringsallodyni bor speciellt mojligheten att
provbehandla med lidokainplaster beaktas.
Diskussionen om opioidernas plats i smirtbehandlingen
tas upp iavsnittet Opioidbehandling vid langvarig smirta,
sidan 40. Vid lingvariga smirtor efter bukkirurgi bor den
negativa effekten pa tarmfunktionen sirskilt beaktas.
Sekundira muskuldra komponenter kan bidra till smir-
tan. Om det bedoms vara fallet kan orfenadrin eller klor-
zoxazon eventuellt provas, men inte bensodiazepiner.
Vid langvarig neuropatisk och viss nociceptiv smirta i
en extremitet efter ryggkirurgi eller annat trauma kan
Spinal Cord Stimulation, SCS, vara aktuellt.
Multimodal smirtrehabilitering kan 6vervigas.
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Komplext regionalt smartsyndrom - CRPS
Patofysiologi
CRPS ir ett multifaktoriellt tillstdnd, vanligen i en extremi-

tet, dir man inte kunnat fastsld en enskild underliggande

patofysiologisk mekanism. I patientfall med kombinationen

immobilisering, svullnad och smirta bor mojligheten till
CRPS uppmirksammas. Det ir viktigt att forstd att CRPS
inte kan reduceras till att handla enbart om ”sympatikusdys-

funktion”, da dven CRPS som #nze ir sympatikusunderhillen
torekommer (sympathetically independent pain, SIP).

Definition och diagnostik
Foljande fyra kriterier ska vara uppfyllda:

1.

4.

Kontinuerlig smirta som dr oproportionerligt intensiv i
relation till debutorsaken (till exempel mindre trauma
eller immobilisering).

Minst ett tecken i tvi eller fler av foljande fyra kategorier:
a) sensorisk (allodyni eller hyperalgesi); b) vasomotorisk
(temperatur eller hudfirg); ¢) sudomotorisk (férindrad
svettning eller 6dem); d) motorisk/trofisk (minskat
rorelseomfing, motordysfunktion, eller trofiska for-
indringar i hud /hdr/naglar).

Minst ett symztom i itminstone tre av de fyra kategorier-
na enligt punkt 2 ovan.

Ingen annan diagnos forklarar symtom och tecken bittre.

Vid CRPS typ 1, tidigare kallad sympatisk reflexdystrofi,
foreligger inte skada av en storre nervstruktur och dirfoér
betraktas CRPS typ 1 formellt inte som ett neuropatiskt
smirttillstind.

Vid CRPS typ 2, tidigare kallad kausalgi, foreligger dir-

emot definitionsmissigt en nervskada.
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Behandling

Analys, uteslutande av andra differentialdiagnoser och
forklaring av tillstindet dr viktigt.

Forsiktig, graderad mobilisering i samrad med specialist-
klinik (inklusive arbetsterapeut/fysioterapeut). Graded
motor imagery och spegelterapi kan leda till klinisk for-
bittring.

Specifik evidens saknas for farmakologisk behandling
men traditionellt har bide sympatikusblockader, anti-
epileptika, tricykliska antidepressiva och SNRI provats.
Opioider bor undvikas.

Farmakologisk behandling inklusive eventuella ”sympati-
kusblockader” syftar till att mojliggora ovan nimnda
mobilisering.

SCS kan provas i svdra fall.

Referenser
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Liakemedelsbehandling av langvarig
smarta hos barn och vuxna -
bakgrundsdokumentation

Har foljer sammanfattningar av alla bakgrundsdokument som ligger till grund fér behandlingsrekommendationen. Alla bakgrunds-

dokument kan l&sas i sin helhet pa Iv.se/langvarig-smarta.

Texter publicerade under denna rubrik &r forfattarnas enskilda. Budskapet i dessa delas darfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Langvarig smérta hos barn och ungdomar
- inledning och évergripande behandlings-
strategier

Ulla Caverius, Sara Holm, Rikard Wicksell

Lingvarig, icke-malign smirta (LVS) ir vanligt forekom-
mande bland barn och ungdomar. Utéver huvudvirk och
buksmirta ir muskuloskeletal smirta vanligt, och for en
mindre grupp forekommer smirtan i flera kroppsdelar.
Samtidig forekomst av andra symtom som somnproblem,
dngest och depression, dr vanligt. Inte sillan medfor dessa
symtom en pédtagligt forsimrad funktion och livskvalitet. En
av de viktigaste uppgifterna for sjukvarden ir att identifiera
patienter med hog paverkan pd vardaglig funktion. Behand-
lingsinsatser bor primirt syfta till att bibehalla eller oka
funktionen i vardagen genom lindring av symtom i de fall
detta dr mojligt, samt genom att 6ka patientens férmdga att
effektivt hantera smirtan. LVS hos barn idr alltid komplex
och sédvil bedomning som behandling bor dérfor vara mul-
timodal och inkludera forildrar/virdnadshavare och/eller
andra virdgivare. Farmakologisk behandling har en mycket
liten plats i hanteringen av lingvarig smirta hos barn och
ungdomar.

Frekvent och kronisk huvudvark hos barn
och ungdomar

Erik Eklund

Huvudvirk hos barn och unga ir lika vanligt som hos vuxna
och uppemot 85 % av gymnasieeleverna upplever huvudvirk
dtminstone varje minad. En mindre grupp (cirka 7-10 %)
uppfyller kriterierna f6r migrin, 15 % har trolig migrin och
20-50 % har spinningshuvudvirk. Grundbulten i all huvud-
virksbehandling dr icke-farmakologisk och innefattar iden-
tifiering av utlésande faktorer och att undvika dem, liksom
somnreglering, stressreduktion, sjukgymnastisk interven-
tion och kognitiv beteendeterapi. Hos vissa barn och ungdo-
mar med sirskilt besvirliga symtom (hog frekvens, ling-
dragna attacker, obehagliga aurafenomen) kan man ocksé
overviga forebyggande farmakologisk behandling. Det

vetenskapliga underlaget for behandling av huvudvirk hos
barn och unga i allmdnhet och migrin i synnerhet dr dock
ytterligt magert. Det innefattar mestadels extrapolering av
data frin studier pd vuxna samt icke placebokontrollerade
behandlingsstudier. Inga likemedel har visat sig vara signifi-
kant bittre dn placebo som profylax vid migrin i studier pd
barn. Ett fital farmakologiska substanser kan indd provas,
huvudsakligen baserat pa klinisk erfarenhet, vilket redovisas
i detta bakgrundsdokument.

Behandling av funktionella buksmartor
hos barn och ungdomar

Agneta Uusijirvi, Ola Olén

Funktionella buksmirtor féorekommer hos 5-24 % av alla
barn och ungdomar. Prevalensen dr hogre hos flickor. Diag-
noskriterier enligt Rome IV-kriterierna dr uppfyllda nir
smirta eller obehagskinsla i magen férekommer minst fyra
ginger per mdnad sedan minst tvd manader tillbaka. Dessut-
om ska symtomen efter limplig medicinsk utvirdering inte
kunna forklaras av ndgot annat medicinskt tillstand.

Rekommenderad utredning bestar i anamnes, tillvixtdata
och en begrinsad provtagning: IgA-transglutaminas, blod-
status, CRP och urinsticka samt, vid misstanke om inflam-
matorisk tarmsjukdom, f-kalprotektin. Familjen bor ocksé i
minst tva likarbesok, helst hos samma likare.

Den viktigaste delen av behandlingen anses vara icke-far-
makologisk och bestiér i att likaren stiller diagnos, forklarar
patofysiologi, ger lugnande besked och benimner diagnosen
som funktionella buksmirtor eller irritabel tarm. Uppfolj-
ning bor ske en tid efterdt hos samma lidkare.

Hittills finns ingen evidens for att farmakologiska be-
handlingar eller dietbehandlingar av barn och ungdomar
med funktionella buksmirtor ir bittre dn placebo.

Probiotika har visat sig vara effektivare dn placebo for
barn med irritabel tarm, men optimal bakterietyp, dos och
behandlingstid ir fortfarande oklart.

Vid forstoppning, vilket forekommer som ett delsymtom i
irritabel tarm, finns god evidens for att laktulos, makrogol och
tarmreglerande bulkmedel minskar férstoppningsbesviren.
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Kognitiv beteendeterapi (KBT) designad for att behandla
buksmirta och andra symtom vid irritabel tarm har visat sig
effektivt i ett stort antal provningar. Tillgdngen pa terapeuter
dr dock mycket begrinsad.

Hypnos anses ha god evidens fér vuxna med irritabel
tarm och verkar lovande fér barn med funktionella buk-
smirtor, men tillgdngen pd hypnosterapeuter for barn ir i
det nirmaste obefintlig i Sverige.

Kronisk muskuloskeletal smarta hos
barn och ungdomar

Anders Fasth

Ungefir en tredjedel av norska tondringar anger att de haft
muskuloskeletal smirta minst en ging i veckan under en
tremdnadersperiod. Orsakerna till lingvarig muskuloskele-
tal smirta dr minga. Behandlingen riktas i forsta hand mot
grundsjukdomen. For information om oklara generaliserade
smirttillstdnd hinvisas till bakgrundsdokumentet Genera-
liserad smarta och CRPS hos barn och ungdomar. I en om-
fatt- ande databassokning av likemedelsbehandling av
lingvarig muskuloskeletal smirta fanns enbart studier ro-
rande juvenil idiopatisk artrit som kan ligga till grund for
evidensbaserade rekommendationer. Vid smirta pa grund av
inflammation rekommenderas COX-himmare (NSAID)
genom deras kombination av smirtstillande och inflamma-
tionsdimpande effekt. For 6vriga tillstaind med langvarig
muskuloskeletal smirta rekommenderas COX-himmare pé
basen av klinisk erfarenhet och behov av smirtstillning. Fi
COX-himmare har barnindikation och i férsta hand rekom-
menderas ibuprofen och naproxen.

Generaliserad smarta och CRPS hos
barn och ungdomar

Gunnar L. Olsson

Generaliserad smirta ir ett ganska diffust och ospecificerat
begrepp. I den vetenskapliga litteraturen anvinder man be-
greppet widespread pain som har etablerade diagnoskriteri-
er. Etiologin ir inte kind men sociala och psykologiska fak-
torer forefaller spela roll. Prevalensen dr cirka 10 %.
Likemedel har vanligen ingen eller otillricklig effekt. Be-
handlingen bor baseras pd ett beteendemedicinskt synsitt.

Complex Regional Pain Syndrome type 1 (CRPS-1) utgor ett
smirttillstdnd som drabbar en extremitet, hos barn vanligen
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undre extremiteten. Det kan upptrida efter mindre skada
eller operation men kan dven komma spontant. Smirtan ir
vanligen kontinuerlig med svirighet/omojlighet att belasta
men det foreligger dven ofta en allodyni. Dessutom ska det
finnas symtom pa autonom dysfunktion. Beteendemedicinsk
behandling utgor bas i behandlingen. Det saknas evidens for
likemedelsbehandling, sympatikusblockad och ryggmairgs-
stimulering men fallbeskrivningar och viss erfarenhet finns.

Langvarig postoperativ sméarta hos
barn och ungdomar

Ulla Caverius

Det finns fa studier om langvarig postoperativ smirta hos
barn. Prevalensen efter storre kirurgi dr 11-22 %. Preopera-
tiv smirta, hog smirta postoperativt, oro hos barnet och
fordldrars oro samt katastrofiering utgor riskfaktorer. Evi-
densen for likemedelsbehandling vid lingvarig postoperativ
smirta (CPSP, Chronic Post Surgical Pain) hos barn idr lag.
Prevention av CPSP dr utgangspunkten for behandling. Pa-
tienter med komplicerad CPSP bor remitteras till nirliggan-
de smirtmottagning.

Langvarig smérta - avgransning, definitioner
och 6évergripande behandlingsstrategier

Torsten Gordh och Marcelo Rivano-Fischer

Smirta dr en upplevelse och dirfor subjektiv. Akut och
langvarig smirta ir skilda fenomen dven om upplevelsen
verkar vara densamma. Langvarig smirta dr vanligt fore-
kommande, orsakar stort individuellt lidande och leder till
stora kostnader. Smirtanalys och analys av konsekvenser av
smirta dr mycket viktiga for planering av behandling. Ling-
varig smirta innebir inte att alla ska ha samma behandling,
dock finns det ett antal gemensamma behandlingsprinciper.
Fysiska, psykologiska och sociala aspekter samverkar vid
smirtupplevelsen och dirfor rekommenderas ett biopsyko-
socialt perspektiv. Likemedelsbehandling dr oftast en horn-
sten i behandlingen hos médnga patienter med lingvarig
smirta. Effekten varierar, men ir ofta mattlig, ibland obefintlig,
och beroendeproblematik ir inte ovanlig. Likemedelsterapi
som enda behandlingsinsats vid lingvarig smirta dr ofta
otillricklig. Hos manga patienter dr fysisk aktivering och
adekvata hanteringsstrategier inom en rehabiliteringsmodell
den bista behandlingen.
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Langvarig smartai ett
primarvardsperspektiv

Kerstin Aberg, Magnus Peterson

Langvarig smirta dr ett vanligt och méngfacetterat problem
och en utmaning inte bara for den enskilda vardgivaren,
utan for virdens hela organisation. For en optimal hand-
liggning behovs en fungerande primirvard med mojlighet
till fasta vardkontakter vilket pd méinga hall dr en bristvara.
Mojlighet till teambedomning och teamomhindertagande
finnsidag pa vissa hall, men denna verksamhet dr hotad. Primir-
varden behover ocksd hjilp med mer avancerad bedémning
och behandling av patienter med komplex smirtproblematik.
Enkla och tydliga remissvigar till smirtspecialistvird, skulle
gora att patienten inte riskerar att slussas runt mellan olika
enheter inom sjukvarden.

Behandling av ldngvarig smarta
med icke-opioider

Ellen Vinge, Lars Stahle

Paracetamol kan ge tillfillig smirtlindring vid nociceptiv
smirta, men i placebokontrollerade studier som har utvirderat
lingre tids behandling med paracetamol har effekten visat
sig varit begrinsad. COX-himmare (NSAID) kan ha bittre
effekt dn paracetamol vid nociceptiv smirta frin rorelse-
apparaten. Vid lingre tids behandling med COX-himmare
finns beligg for bittre effekt in placebo men biverkningar
ger ofta problem. Paracetamol och COX-himmare i kombi-
nation kan ge bittre effekt dn var for sig, mojligen med 6kad
risk for biverkningar. Muskelrelaxerande medel med trolig
centralnervos verkan har linge anvints for smirtlindring,
men dokumentationen ir svag. Antidepressiva som ir oselek-
tiva aminupptagshimmare av noradrenalin och serotonin kan
ge smirtlindring vid perifer neuropatisk smirta, till exempel
postherpetisk smirta och smirtsam diabetesneuropati. Anti-
epileptika av gabapentinoidtyp har dokumenterad effekt vid
perifer och central neuropatisk smirta. Karbamazepin anvinds
vid trigeminusneuralgi, men vid andra neuropatiska smirt-
tillstand dr effekten tveksam.
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Opioidbehandling vid ldngvarig smarta -
etiska 6vervaganden och rekommendationer

Annica Persson Rhodin, Kia Melin

Opioidbehandling vid lingvarig smirta kan vara effektiv
men det finns risker med biverkningar som forstirker lidan-
det, beroendeutveckling och lickage. Smirtan som behand-
las med opioider bor vara vildefinierad och ha ett somatiskt
underlag. Innan opioidbehandling sitts in ska en riskbe-
domning avseende beroende goras, dokumenteras och be-
handlingen anpassas direfter. Injektionsbehandling dr sir-
skilt riskabel for beroende och bor inte ges i 6ppenvérd.
Ungdomar och unga vuxna ir sirskilt sirbara for beroen-
deutveckling och kognitiva biverkningar. I denna grupp kan
opioider vara motiverade vid palliativ vird, eller kortvarigt i
samband med akuta smarttillstind eller vid akut férsimring
av ett lingvarigt smirttillstind. En virdplan med planerad
uppfoljning ska upprittas. Provbehandling under tva till fyra
veckor ska genomforas, beakta maxdos 100 orala morfin- ekvi-
valenter (OME) per dygn. Analgetisk effekt, biverkningar, av-
vikelser och aktiviteter i det dagliga livet ska foljas upp. Vid av-
vikelser frin vardplanen ska orsaken utredas. Vid fortsatta
problem ska patienter remitteras till smirt- eller beroendeklinik
eller behandlingen avslutas. Kontinuitet och ett respektfullt
bemotande dr viktigt, inte minst vid behandling av riskgrupper.

Generaliserad smarta och fibromyalgi
Eva Kosek

Léingvarig lokaliserad smirta utgdr den huvudsakliga risk-
faktorn for utveckling av generaliserad smirta och fibromyalgi.
Fibromyalgi kinnetecknas av generaliserad smirta, framfor
allt lokaliserad till muskler och leder, samt 6mhet, trotthet
och somnstérning. Manga patienter med fibromyalgi har
dven symtom pa depression och angest. Fibromyalgi kinne-
tecknas av stord funktion i kroppsegna smirtreglerande
system ledande till forstirkt signalering i smirtbanorna, det
vill siga sidant som normalt inte gér ont blir smirtsamt.
Behandlingen dr symtomatisk, i forsta hand att ge information
om diagnosen och rad om limplig fysisk aktivitet. I andra hand
fysioterapi med individuellt utprévad gradvis stegrad belastning.
Den farmakologiska behandlingen liknar den vid neuropatiska
smirttillstand. Patienter med framtridande psykiska symtom
bor efter bedomning erbjudas kognitiv beteendeterapi (KBT).
Patienter med stora funktionsnedsittningar och sjukskriv-
ningsproblematik bor bli féremal for multimodal rehabilitering.
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Langvarig ryggsmarta

Hans Westergren, Eva-Maj Malmstrom,
Monica Millisdotter Krantz

Lingvarig ryggsmirta ir inte bara ett ekonomiskt samhills-
problem som orsakar lidande inom befolkningen, frigan ir
ofta medicinskt komplex och kan ge stora konsekvenser for
individen. Mycket av sjukvardens resurser har dessutom lagts
pa den lilla andel av rygglidande som kan behandlas kirurgiskt.

Litteraturen om langvarig ryggsmarta tenderar att anting-
en grundas pa studier av storre grupper, eller vara baserade pa
behandlingskoncept riktade mot specifika och ofta radiolo-
giska diagnoser. Vi vill i detta avsnitt introducera begreppet
clinical reasoning, dir behandlingsmetoderna kan tas frin
flera olika behandlingskoncept, men som alltid baseras pd en
systematisk analys av den rygglidande individens symtom-
bild. Denna analys av struktur och funktion kriver kunskap
om de smirtgenererande komponenterna i ryggraden men
ocksd om de olika funktioner och potentiella svagheter som
finns i ryggens olika delar.

Den somatiska analysen omfattar undersokning i vila och
aktivitet, radiologisk undersokning och patientens svar pa
provbehandling. I detta koncept har de farmakologiska be-
handlingsstrategierna rollen av dorroppnare for fortsatt analys
och behandling och dr dirmed inte ett mal i sig. Man botar
sillan langvarigt rygglidande med enbart medicinering.

For att optimera behandlingen maste individen ocksé
betraktas ur ett holistiskt perspektiv med en multiprofessionell,
interdisciplindr analys. Syftet dr att kartligga, inte bara
struktur/ funktion och aktivitet/delaktighet, utan ocksi mer
specifikt det centrala nervsystemets reaktion péd langvarig
overbelastning. Psykologiska reaktioner pd langvarig smirta
och funktionsnedsittning samt omgivningens stdd och krav
pd individen bor ocksd undersokas. For en eventuell fortsatt
smirtrehabiliteringsprocess dr det fundamentalt att bio-
mekaniska forutsittningar och begrinsningar forankras och
forstds av den rygglidande patienten.

I detta bakgrundsdokument fokuserar vi pd den somatiska
analysen och den fysioterapeutiska behandlingen, med
malet att ge stod for formulering av arbetshypoteser som
kan forankras bide hos behandlare och patienter.

» y
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BAKGRUNDSDOKUMENTATION - SAMMANFATTNINGAR

Langvarig smarta efter kirurgi, neuropatisk
smarta, CRPS

Emmanuel Bickryd

Neuropatisk smirta orsakas definitionsmissigt av en skada
eller sjukdom i det somatosensoriska nervsystemet. Lingva-
rig postoperativ smirta (LPOS) ir timligen vanligt, fram-
for allt efter ingrepp som exempelvis amputation, torakoto-
mi, eller mastektomi. I manga fall anses LPOS vara av
neuropatisk karaktir, och den farmakologiska behandling-
en utgdr dd i stor utstrickning frin rekommendationerna
for behandling av neuropatisk smirta, med fokus pd vissa
antidepressiva like- medel (amitriptylin, duloxetin) och ga-
bapentinoider (gabapentin, pregabalin). Topikal behand-
ling med till exempel lidokainpldster kan vara av stort virde
nir smirtan utloses av litt beroring av huden (allodyni).
Overlag bor stor forsiktighet rida angiende lingtidsanvind-
ning av opioider. Vid LPOS efter bukkirurgi bér man spe-
ciellt beakta opioidernas negativa effekter pa tarmfunktio-
nen, eftersom en “ond cirkel” kan uppkomma mellan 6kade
doser opioider och 6kad smirta. Komplext regionalt smirt-
syndrom (CRPS) kan uppkomma i en extremitet efter trau-
ma av lindrig karaktir och/eller immobilisering (till exem-
pel gipsning). Aven om CRPS typ 1 definitionsmissigt inte
ir ett neuropatiskt smirttillstind, dr de farmakologiska be-
handlingsprinciperna dnd4 i stor utstrickning desamma
som for neuropatisk smirta. Mer forskning behovs for att
pé sikt kunna fi fram bittre, mer mekanism-baserade be-
handlingsmetoder.

Alla bakgrundsdokument kan lasas i sin helhet p4 www.lv.se/langvarig-smarta
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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.

Belkyra (deoxicholsyra)

ATC-kod: D11AX24

Likemedelsform, styrka: Injektionsvitska, 16sning, 10 mg,/ml

Innehavare av godkinnande for forsiljning: Allergan Pharmaceuticals International Ltd

Datum for godkinnande: 5 oktober 2016
Godkinnandeprocedur: Decentral procedur

Indikation

Belkyra dr indicerad for behandling av mattlig till svir ut-
buktning eller utfyllnad kopplad till submentalt fett (s&
kallad dubbelhaka) hos vuxna nir férekomsten av submen-
talt fett har en psykologisk inverkan pd patienten.

Dosering

Den totala injicerade volymen och antalet behandlingstill-
fillen ska anpassas till den enskilda patientens submentala
fettfordelning och behandlingsmal.

Injicera 0,2 ml (2 mg) per injektionsstille med 1 cm mellan-
rum. Den maximala dosen pa 10 ml (100 mg motsvarande
50 injektioner) fir inte 6verskridas under ett behandlingstillfille.

Som mest kan upp till 6 behandlingstillfillen genomforas.
De flesta patienter upplever en forbittring efter 2—4 behand-
lingstillfillen.

Tidsintervallet mellan varje behandlingstillfille ska vara
minst 4 veckor.

Se produktresumén, avsnitt 4.2, for utforlig doseringsan-
visning med forklarande bilder.

Bakgrund
Submentalt fett under hakan delas in i olika kategorier efter
svirighetsgrad: 0 = avsaknad av fett, 1 = mild, 2 = mattlig,
3 = svir samt 4 = extrem utbuktning eller utfyllnad kopplad
till submentalt fett. Individerna i de kliniska studier som
ligger till grund for godkinnandet av Belkyra hade grad 2
och 3 (se avsnittet Effekt nedan). En mindre andel individer
med submentalt fett grad 1 och 4 har ocksd studerats.
Belkyra innehéller en cytolytisk substans, deoxicholsyra,
som forstor adipocyternas cellmembran nir den injiceras i
subkutant fett. Andra estetiska behandlingar eller tekniker
for att minska oonskat submentalt fett under hakan ar ansikts-
lyft/nacklyft, fettsugning samt icke-kirurgiska metoder med
injektioner av fettreducerande substanser, fosfatidylkolin och
deoxicholsyra.
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Deoxicholsyra idr en endogen substans och tillforsel av exo-
gen deoxicholsyra med Belkyra beriknas 6ka den endogena
poolen med cirka 3 %. Endogen deoxicholsyra ir en produkt
av kolesterolmetabolismen och utsondras intakt i feces.

Verkningsmekanism och farmakodynamik
Deoxicholsyra dr en substans med cytolytisk effekt, som
fysiskt forstor adipocyternas cellmembran nir det injiceras i
en ansamling av subkutant fett. Nir adipocyterna spricker
framkallas ett vivnadssvar och makrofager dras till omridet
for att eliminera cellrester och lipider, vilka sedan utsondras
tillsammans med endogen deoxicholsyra.

Nigra primira eller sekundira farmakodynamiska studier
med deoxicholsyra har inte utforts, eftersom den endogena
betydelsen av substansen dr vilkind.

Effekt

Fyra randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
fas 3-studier utfordes, varav tvda i EU och tvd i Nordamerika.
Studierna rekryterade vuxna individer (19-65 4r) med
mittlig eller svir utbuktning eller utfyllnad férknippad med
submentalt fett (SMF). Detta motsvarade grad 2 eller 3 pd
en 5-gradig skattningsskala, bedomt genom bade likares
och forsokspersoners skattning. Den psykologiska piverkan
som SMF hade pd individen skattades genom en av sokanden
utvecklad skala, PR-SMFIS, som bestod av sex frigor relaterade
till nojdhet med utseendet i relation till mingd submentalt
fett. Resultatet av de sex fragorna riknas ihop till ett sam-
mantaget PR-SMFIS virde. En minskning med 3 enheter pd
denna 11-gradiga skala bedémdes som kliniskt relevant.
Forutom PR-SMFIS anvindes i tvd av studierna DAS-24,
vilket dr en validerad skala som miter psykologisk nojdhet i
relation till utseendet samt BIQLI, en validerad skala som
miiter livskvalitet i relation till kroppsuppfattning.
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Tabell I. Lédkares och patienters skattning av SMF, patientnéjdhet och psykologisk inverkan 12 veckor efter sista

Studier utforda i EU?

BELKYRA

behandling.
Endpoint (n = 243)
1-gradigt ldkarsvar (CR-SMFRS)° 64 %
1-gradigt patientsvar (PR-SMFRS) 63 %
Patientndjdhetssvar (SSRS)¢ 65 %
Psykologisk inverkan (PR-SMFIS)® 45 %

“Upp till 4 behandlingstillfillen medgavs.
"Upp till 6 behandlingstillfillen medgavs.

Studier utforda i Nordamerika®

Placebo BELKYRA Placebo
(n=238) (n=514) (n=508)
29 % 78 % 35%
34 % 80 % 38 %
29 % 69 % 30 %
18 % 49 % 17 %

‘En minst 1-gradig sinkning av likarrapporterad skattning (CR-SMFRS) av SMF 12 veckor efter sista behandling.

dPatientskattning “ytterst n6jd”, *ndjd” eller “ganska néjd” pa SSRS 12 veckor efter sista behandling.

‘Procentuell genomsnittlig forbittring frin baseline beriknat som genomsnittlig férindring av PR-SMFIS frin baseline delat med genomsnittligt

virde vid baseline.

Patienterna fick upp till 4 behandlingar i de studier som ut-
fordes i EU och upp till 6 behandlingar i de studier som ut-
fordes i Nordamerika med antingen Belkyra (n = 757 for alla
4 studierna) eller placebo (n = 746) med 28-dagarsintervaller.
Behandlingen avbrots nir det onskade svaret uppnaddes.
Injektionsvolymen var 0,2 ml per injektionsstille med 1 cm
mellanrum i SMF-vivnaden, vilket ocksa kan uttryckas som
dos per area som 2 mg/cm?. Den maximala behandlingsming-
den/volymen vid varje behandlingstillfille var 100 mg (10 ml).

Den genomsnittliga dldern i EU-studierna var 46 r och
genomsnittlig BMIvar 26 kg/m2. Majoriteten av patienterna
var kvinnor (75 %) och kaukasier (94 %). Vid studiernas
borjan (baseline) hade 68 % av patienterna SMF av mattlig
grad (skattad av likare), och 32 % hade svir SMF. I de studier
som utférdes i Nordamerika var den genomsnittliga dldern
49 dr och genomsnittlig BMI var 29 kg/m2. De flesta av
patienterna var kvinnor (85 %) och kaukasier (87 %). Vid
baseline hade 51 % av patienterna SMF av madttlig grad
(skattad av likare), och 49 % hade svir SMF.

Primira effektskattningar i EU-studierna var de sam-
mansatta likarrapporterade skattningarna av SMF (CR-SM-
FRS) och patienternas skattning av nojdhet (Subject Self
Rating Scale [SSRS]). Patientrapporterad skattning av SMF
(PR-SMFRS) utvirderades ocksé. Psykologisk inverkan av
SMF utvirderades med flera skattningsskalor (bland andra
PR-SMFIS, se ovan). Statistiskt signifikanta forbittringar av
ovanstdende parametrar observerades oftare i Belkyragruppen
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jimfort med i placebogruppen (se Tabell I). Resultaten visar
dven att injektion med l6sning utan deoxicholsyra (placebo)
leder till ett betydande kliniskt svar. Minskningen av sub-
mentalt fett bekriftades genom skjutmattsmitningar.

I de studier som utférdes i Nordamerika baserades de
primira effektskattningarna pd minst 2-gradiga forbittring-
ar av submental utbuktning eller utfyllnad av CR-SMFRS
och minst 1-gradiga forbittringar av PR-SMFRS-skattning-
arna av submentalt fett 12 veckor efter sista behandlingen.
Psykologisk inverkan av SMF skattades pd samma sitt som i
EU-studierna. Dessutom utvirderades forindring av sub-
mental fettvolym i en undergrupp av patienter (n = 449,
kombinerade studier) genom magnetresonanstomografi
(MRT). Minskning av submental fettvolym bekriftades
med bide MRT och skjutmdttsmitningar.

Tabell I visar forbittringar av 1-gradigt likar- (CR-SM-
FRS) respektive patientsvar (PR-SMEFRS), patientnojdhet
(SSRS) och psykologisk inverkan (PR-SMFIS) i alla fyra fas
3-studier.

Den langsiktiga sikerheten och behandlingseffektens
varaktighet efter behandling med Belkyra har studerats i
uppfoljande studier. Bibehdllen behandlingseffekt har visats
i upp till 5 ar. Aterbehandling med produkten verkar inte
behovas eftersom verkningsmekanismen leder till en perma-
nent forstorelse av fettcellerna.

- A

—
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Sékerhet

Belkyra dr endast avsedd for administrering i subkutant fett,
och ska endast administreras av virdpersonal som har erfa-
renhet och kunskaper om den submentala anatomin. Denna
forsiktighetsdtgird syftar till att minimera risken for skada
pa ramus marginalis mandibularis, en motorisk gren av
ansiktsnerven. Skada pad ramus marginalis mandibularis
kan leda till motorisk neuropraxi, vilket resulterar i ett
asymmetriskt leende eller svag ansiktsmuskulatur. Forsik-
tighet bor iakttas for att undvika injektion i andra vivna-
der dn subkutana. En utforlig beskrivning av hur och var
produkten ska administreras finns i produktresuméns
doseringsavsnitt.

De vanligaste biverkningarna vid behandling med Belkyra
var symtom vid injektionsstillet sisom smirta, dem, svullnad,
anestesi, knutor, hematom, parestesi, induration, erytem och
klada. For att minska injektionsrelaterad smirta kan perorala
analgetika eller NSAID, topikal och/eller injicerbar lokal-
anestesi (t.ex. lidokain) och/eller nedkylning med hyilp av gel-
fyllda kylpasar pé injektionsomridet ges. Nervskada vid injek-
tionsstillet forekom i de kliniska studierna med en incidens av
2 %1behandlingsgruppen. Durationen av dessa kunde vara upp
till ett par manader, men var alla av 6vergdende natur.

Behandling med Belkyra orsakar inga biverkningar som
tyder pd en systemisk exponering, sisom paverkan pé blodfetter.

Den kliniska sikerhetsdatabasen innefattade vid godkin-
nandet 1 118 individer som fitt behandling med Belkyra,
varav 700 individer fitt det maximala antalet behandlingar.
For en fullstindig forteckning 6ver biverkningar, se tabell i
produktresumén, avsnitt 4.8. Langtidsdata gillande sikerhet
tre respektive fem ér efter avslutad behandling finns tillgingliga
for ett begrinsat antal patienter (cirka 200 patienter).
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Lakemedelsverkets vardering

Belkyra ir ett tillskott till den existerande behandlings-
arsenalen inom estetikomridet nir det av psykologiska
skil finns behov av minskning av submentalt fett (s.k.
dubbelhaka). Belkyra fir endast administreras av utbildad
virdpersonal med kunskap om den submentala anatomin.
Sedvanlig sikerhetsuppfoljning kommer att ske.

Underlag for godkdnnandet

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

Foljande kliniska studier var pivotala vid godkinnandet:
Phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled study of ATX-101 (sodium deoxycholate injection)
versus placebo for the reduction of localized subcutancous fot
in the submental area, ATX-101-10-16.

Phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled study of ATX-101 (sodium deoxycholate injection)
versus placebo for the reduction of localized subcutancous fot
in the submental area, ATX-101-10-17.

Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Phase 3 Study of ATX-101 (Sodium Deoxycholate Injection)
Versus Placebo for the Reduction of Localized Subcutaneous
Fat in the Submental Area, ATX-101-11-22.

Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Phase 3 Study of ATX-101 (Sodium Deoxycholate Injection)
Versus Placebo for the Reduction of Localized Subcutaneous
Fat in the Submental Area, ATX-101-11-23.

Litteratur

En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for
godkinnandet finns i Public Assessment Report (PAR)
www.lakemedelsverket.se.

A
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Opdivo (nivolumab)

ATC-kod: LO1XC17

LAKEMEDELSMONOGRAFIER - HUMANA

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

Innehavare av godkinnande for forsiljning: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Ombud: Bristol-Myers Squibb AB

Datum for forsta godkinnandet: 1 juni 2015

Datum for godkinnande av indikation: 22 november 2016
Godkinnandeprocedur: Central procedur

Indikation, dosering

Ny indikation: Opdivo ir indicerat for behandling av vuxna
med recidiverande eller refraktirt klassiskt Hodgkins lymfom
(cHL) efter autolog stamcellstransplantation (ASCT) och
behandling med brentuximabvedotin.

Rekommenderad dos av Opdivo dr 3 mg/kg nivolumab
administrerad intravendst under 60 minuter varannan vecka.
Behandling med Opdivo bor fortsitta si linge som klinisk nytta
ses eller tills behandlingen inte lingre tolereras av patienten.

Upptrappning eller nedtrappning av dosen rekommende-
ras inte. Dosuppehdll eller permanent utsittning kan krivas
baserat pd individuell sikerhet och tolerans (fér rekommen-
derade behandlingsjusteringar hinvisas till produktresu-
mén, sektion 4.2).

Bakgrund

Nivolumab (Opdivo) ir tidigare godkint for behandling av
vuxna med avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom, med lokalt avancerad eller metastaserande
icke-smadcellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemo-
terapi, eller med avancerad njurcellscancer efter tidigare be-
handling (se produktresumén).

Denna likemedelsmonografi avser indikationen behand-
ling av vuxna med recidiverande eller refraktirt cHL efter
ASCT och behandling med brentuximabvedotin (Adcetris).
Histologiskt karaktiriseras cHL av férekomst av spridda maligna
Hodgkin- och Reed-Sternbergceller i ett omfattande inflam-
matoriskt infiltrat. Flertalet patienter med cHL blir botade
efter forsta linjens behandling. For de patienter som far
dterfall utgors behandlingsalternativen av kemoterapi och,
om mojligt, hogdos kemoterapi och ASCT. For patienter
som fir dterfall efter ASCT ir behandlingsalternativen be-
grinsade och medel6verlevnaden var tidigare < 1 4r, men
tillging till nyare terapier som brentuximabvedotin har 6kat
medeloverlevnaden for dessa patienter till nirmare tvd ar.
Opdivo dr avsett for patienter som har fatt aterfall efter kemo-
terapi, ASCT och behandling med brentuximabvedotin och
som dirmed har fi andra behandlingsalternativ.

14 y
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Verkningsmekanism

Nivolumab ir en human monoklonal antikropp avimmuno-
globulin G4 (IgG4)-typ som binder till receptorn for pro-
grammerad celldéd, PD1, och blockerar dess interaktion
med liganderna PD-L1 och PD-L2. Dessa ligander kan ut-
tryckas pd antigenpresenterande celler, tumorceller eller
andra celler i tumorens niromrade. Bindning av PD-L1 och
PD-L2 till PD-1 uttryckt pé effektorceller resulterar i att
T-cellsproliferation och cytokinsekretion himmas. Genom
att blockera denna bindning frimjar nivolumab ett immu-
nologiskt svar mot tumoren.

Effekt

Effekten av nivolumab 3 mg/kg som monoterapi for be-
handling av recidiverande eller refraktirt cHL har utvirde-
rats i tvd singel-armade multicenterstudier (CA209205 och
CA209039). Antalet patienter som tidigare fitt behandling
med brentuximabvedotin efter ASCT var 80 i fas 2-studien
CA209205 (Kohort B) och 15 i fas 1-studien CA209039.
Medianaldern hos dessa patienter var 37 dr (intervall 18-72 dr),
64 % var min och 36 % var kvinnor. Mediantiden sedan
senaste transplantation till start av behandling med nivolumab
var 3,5 4r (intervall 0,2 till 19 &r).

Av de 95 utvirderade patienterna erholl 6 (6 %) fullstindig
remission (CR) och 57 (60 %) partiell remission (PR). For
22 patienter (23 %) var bista utfallet stabil sjukdom (Tabell I).
Data f6r progressionstri 6verlevnad och varaktighet av respons
ir endast preliminira, eftersom studie CA209205 fort-
farande pégick vid den interimsanalys som ligger till grund
for godkinnandet av indikationen.

Istudien CA209205 hade 37 patienter inte svarat pd fore-
gdende behandling med brentuximabvedotin. Hos dessa
37 patienter gav behandling med nivolumab en objektiv
responsfrekvens (CR + PR) pd 59,5 %.

N
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Tabell I. Effektresultat fér patienter med recidiverande/refraktart klassiskt Hodgkins lymfom.

Objektiv responsfrekvens; (95 % Kil)

Fullstandig remissionsfrekvens; (95 % Kil)
Partiell remissionsfrekvens; (95 % Kil)

Stabil sjukdom, n (%)

Varaktighet av respons (medianvéirde i manader)°

(95 % KiI)
Min; Max

Tid till respons (medianvarde i manader)
Min; Max

Uppféljningslangd (medianvarde i manader)
Intervall (manader)

Progressionsfri 6verlevnad vid 12 manader
(95 % KiI)

KI: konfidensintervall; NE: kan ¢j uppskattas.

CA209205 kohort B>* och CA209039
(n=95)

63 (66 %); (56; 76)

6 (6 %); (2; 13)
57 (60 %); (49; 70)

22 (23)
13,1

(9,5; NE)
0,0+; 23,1+

2,0

0,7; 11,1
15,8
1,9-27,6
57

(45, 68)

*Kohort B: Patienter som tidigare fitt behandling med brentuximabvedotin efter autolog stamcellstransplantation.

*Uppfoljning pdgick vid tidpunkten for den interimanalys som ligger till grund for godkinnandet, di mediantiden for uppféljning av patienter

var 8,9 manader (minimum 6 manader).

“Data dr omogna pi grund av begrinsad uppfoljningstid.

Sékerhet

Sikerhetsprofilen hos patienter med cHL som behandlades
med nivolumab var i stora drag densamma som den som
observerats for tidigare godkinda indikationer. Baserat pa
data fran alla registreringsstudier med nivolumab som mono-
terapi var de vanligast forekommande negativa effekterna*
trotthet (32 %), hudutslag (18 %), klada (13 %), diarré (13 %)
och illamdende (13 %). Infusionsrelaterade reaktioner sigs
hos 5 % av patienterna. Majoriteten av effekterna var milda
till méttliga (CTCAE grad 1 eller 2).

Nivolumab idr associerat med immunrelaterade biverk-
ningar. Exempel pd observerade biverkningar som bedomts
kunna vara immunrelaterade dr pneumonit och interstitiell
lungsjukdom, diarré, kolit och 6kad avforingstrekvens, onor-
mala leverfunktionsvirden, nefrit och nedsatt njurfunktion,
skoldkortelrubbning (inklusive hypotyreos och hypertyreos),
samt hudutslag. Patienter med aktiv autoimmun sjukdom och
symtomatisk interstitiell lungsjukdom exkluderades fran de
aktuella studierna. I frinvaro av data ska nivolumab anvindas
med forsiktighet hos dessa populationer, och forst efter
noggrant vervigande av den mojliga nyttan och den eventuella
risken for den enskilda individen.

Vid en tidig uppfoljning av 17 patienter med cHL som ge-
nomgick allogen stamcellstransplantation efter svar pd nivolu-
mab sigs ett hogre antal fall av akut graft-versus-host-disease
(GVHD) och transplantationsrelaterad dodlighet dn forvintat

baserat pd jimforelse med historiska data. Akut GVHD av
grad 3 eller 4 rapporterades hos 5 av 17 patienter (29 %) och
akut GVHD av okind grad hos tvé patienter (1 %). Tiden
fran transplantation till akut GVHD, grad 3-4 eller av
okind grad, varierade mellan 14 dagar (hyperakut GVHD)
och 162 dagar. Sex av 17 patienter (35 %) dog till foljd av
komplikationer av allogen stamcellstransplantation efter
nivolumabbehandling. Vid en senare uppfoljning fanns data
fran ytterligare 23 patienter med cHL som genomgitt allo-
gen stamcellstransplantation efter exponering for nivolu-
mab. I det totala datasetet (40 patienter) sigs inte nigon
tydligt hogre frekvens dn forvintat av transplantationsrela-
terade komplikationer, och inga nya transplantationsrelate-
rade dodsfall eller fall av hyperakut GVHD rapporterades.
Detinitiala datasetet pd 17 patienter ansdgs vara for litet och
uppfoljningstiden for de ytterligare 23 patienterna (median
41 dagar) ansdgs vid godkidnnandet av indikationen vara for
kort for att definitiva slutsatser skulle kunna dras. En regis-
terstudie ska genomfdras for att ytterligare utvirdera om
behandling med nivolumab kan 6ka risken for transplanta-
tionsrelaterade komplikationer vid en efterfoljande allogen
stamcellstransplantation.

Aldre patienter: Data for patienter 65 ar eller ildre med
klassiskt Hodgkins lymfom ir i nulidget alltfér begrinsade
for att tillata ndgra slutsatser for denna population.

*De angivna, totala frekvenserna av negativa effekter kan spegla savil likemedelsrelaterade biverkningar som sjukdomsrelaterade effekter.
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Lakemedelsverkets vardering

Nivolumab utgér ett virdefullt tillskott till de annars
begrinsade behandlingsalternativen for patienter med
recidiverande eller refraktirt cHL som tidigare genom-
gitt autolog stamcellstransplantation och behandling
med brentuximabvedotin. Vid tiden f6r godkinnandet
gick det inte att sikert avgéra om behandling med
nivolumab Okar risken for transplantationsrelaterade
komplikationer vid efterfoljande allogen stamcellstrans-
plantation.

Underlag fér godkdnnandet

Resultat och virdering i denna monografi baseras pa de
fullstindiga studierapporter som legat till grund for god-
kidnnandet.
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Foljande kliniska studier var pivotala vid godkinnandet:
Studie CA209205 (Data frin Cohort B, patienter behandla-
de med brentuximab vedotin): Non-comparative, multi-
cohort, single-arm, open-label Phase 2 study of nivolumab
(BMS-936558) in Classical Hodghkin Lymphoma (cHL) subjects
after fuilure of autologous stem cell transplant (ASCT) — Interim
Clinical study report February 5, 2016.

Studie CA209039: A phase 1 dose escalation study to investigate
the safety, pharmacokinetics, immunorequlatory activity, and
preliminary antitumor activity of anti-programmed-death 1
(PD-1) antibody (nivolumab, BMS-936558) and the combina-
tions of nivolumab and ipilimumab or nivolumab and livilumab
in subjects with relapsed of vefractory hematologic malig-
nancy— Interim Clinical study report January 15 2016.

Litteratur

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

A
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Samtliga lakemedelsmonografier finns publicerade pé lv.se/monografier

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 3:2017 e 63



http://www.lv.se/monografier
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/003985/WC500219972.pdf

Wakix (pitolisant)

ATC-kod: NO7XX11

LAKEMEDELSMONOGRAFIER - HUMANA

Likemedelsform, styrka: Filmdragerade tabletter, 4,5 mg och 18 mg

innehavare av godkidnnande for forsiljning: Bioproject Pharma

Datum for godkinnande: 31 mars 2016
Godkinnandeprocedur: Central procedur
Marknadstors ej vid publiceringstillfillet.

Indikation
Wakix dr avsett for vuxna for behandling av narkolepsi, med
eller utan kataplexi.

Dosering

Behandlingen ska sittas in av likare med erfarenhet av be-
handling av sémnstorningar. Wakix ska anvindas vid ligsta
effektiva dos, beroende pa individuellt patientsvar och tole-
rans. Den totala dagliga dosen ska administreras som en
enda dos pd morgonen i samband med frukost.

Initial dos dr 9 mg/dag som efter en vecka kan minskas
till 4,5 mg/dag eller okas till 18 mg/dag. Frin och med
tredje veckan kan dosen vid behov justeras i dosintervallet
4,5 mg/dag-36 mg/dag.

For utforligare beskrivning, se produktresumén avsnitt 4.2.

Inledning

Narkolepsi dr en sillsynt, kronisk sjukdom som paverkar
somn och vakenhet. De tvd huvudsakliga kinnetecknen pé
narkolepsi dr abnorm dagsomnighet och kataplexi. Preva-
lensen av narkolepsi med kataplexi dr uppskattad till
25-50 per 100 000 individer. Sjukdomen debuterar vanli-
gen under tondren och fram till 30 drs alder. 10 % av fallen
debuterar redan fore tio drs dlder.

Den tillgingliga likemedelsbehandlingen dr symtoma-
tisk och indikationerna for de tidigare godkinda substan-
serna, modafinil och natriumoxibat, dr begrinsade till be-
handling av abnorm sémnighet respektive till patienter med
kataplexi. Andra likemedel som anvinds ir centralstimulan-
tia och antidepressiva. De godkinda likemedlen dr for nir-
varade inte avsedda for behandling av barn, men barnstudier
pagar for bade modafinil och natriumoxibat.

Wakixs aktiva substans, pitolisant, dr en histamin H3-re-
ceptorantagonist/inverterad agonist som verkar genom att
forbittra aktiviteten av histaminerga neuron och oka frisitt-
ningen av acetylkolin, dopamin och noradrenalin i hjirnan.
Verkningsmekanismen fér Wakix skiljer sig frin de tillging-
liga behandlingarna.

Effekt

Design och metoder

Klinisk effekt av pitolisant har studerats i tvd pivotala, ran-
domiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier
(Harmony I och Harmony Ibis). Ytterligare effektdata har
rapporterats i tva stodjande studier; en dubbelblind, placebo-
kontrollerad studie som inkluderat patienter med hog
kataplexifrekvens (Harmony CTP) och en okontrollerad
langtidsstudie (Harmony IIT). I de pivotala studierna ingick
forutom placebo en tredje behandlingsarm med modafinil.

I de pivotala studierna inkluderades kvinnor och min
som uppfyllde kraven:

e dlder>18dr

e diagnoskriterier for narkolepsi, med eller utan kataplexi,
enligt International Classification of Sleeping Disorder
(ICSD-2)

e minst 14 poing pa Epworth Sleepiness Scale (ESS, max-
poing 24)

e ingen komorbiditet vid sidan av narkolepsi

e inget drogberoende

e ingen psykostimulerande medicinering senare @n
14 dagar fore behandlingsstart, med undantag av stabil
dosering av antikataplektika till patienter med svir
kataplexi.

Behandlingen initierades med tre veckors dostitrering
och foljdes av fem veckors fast individuell dosering. Har-
mony I startade med 10 mg/dag foljt av doseringsintervallet
10-40 mg/dag. En ligre dosering, som startade med 5 mg/
dag foljt av doseringsintervallet 5-20 mg/dag, studerades i
Harmony Ibis.

Primirt effektmatt i de pivotala studierna var ESS, en
subjektiv skala dir patienterna skattar risken for att de skall
slumra till eller somna i dtta vardagliga situationer. Bland
sekundira effektmatt fanns andelen individer som svarade
pd behandlingen (responders) (ESS < 10 i Harmony I och
ESS < 10 eller minskad ESS > 3 mellan forsta och sista
skattning i Harmoni Ibis) och en objektiv skala av patientens
formaga att hilla sig vaken (Maintenance of Wakefuiness Test
[MWT] som miter tiden till insomnande under fyra tysta,
stillsamma 40-minutersperioder under en dag).

I Harmony CTD var frekvensen kataplexiattacker per vecka
(Weekly Rate of Cataplexi episodes, WRC) primirt effektmdtt
foljt av ESS och andelen responders som sekundira effektmatt.
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Disposition

Bortfallet dr relativt begrinsat i de tva pivotala studierna och
skillnaderna mellan behandlingsgrupperna har bedomts
inte ifrigasitta effektresultaten (se Tabell I).

Resultat

I de pivotala studierna redovisades, sammantaget i de primi-
ra och sekundira analyserna, kliniskt relevanta effekter av
pitolisant jimfort med placebo (se Tabell IT och III).

Aven om det formella ekvivalenskravet (+ 2 ESS-poing) inte
uppndddes var resultaten vid godkind dosering (Harmony I-
studien) relativt jimforbara for pitolisant och modafinil.
I Harmony Ibis-studien var den ligre pitolisantdoseringen
otillricklig for att uppna en effekt jimforbar med modafinil.

Kliniskt relevanta positiva effekter har visats specifikt for
kataplexi. I Harmony CTP-studien for patienter med hog
kataplexifrekvens (i genomsnitt cirka dtta attacker per vecka)
reducerades antalet attacker med 64 % for pitolisantpatienter
jamfort med 7 % for placebopatienter (se Tabell IV). De sekun-
dira resultaten (ESS-poing och responders) var jaimforbara

LAKEMEDELSMONOGRAFIER - HUMANA

med resultaten i de pivotala analyserna vid godkind dose-
ring. Ytterligare stod for effekt av pitolisant vid kataplexi
presenterades 1 Harmony I-studien i en subgruppsanalys
med kataplexipatienter (se Tabell V).

Lingtidsstudien (Harmony III) inkluderade 102 patien-
ter som fullfoljt kortidsstudier. Aven om studien var okon-
trollerad, gavs efter 12 ménaders behandling ett visst stod
for bibehillen positiv effekt jaimforbar med korttidseffekten.

Sammanfattning av effektresultat

I dubbelblinda, placebokontrollerade studier har klara posi-
tiva symtomatiska effekter pd abnorm dagsémnighet och
kataplexi redovisats for pitolisant vid behandling av vuxna
med narkolepsi.

Data saknas for nirvarande for att rekommendera an-
vindning till barn och ungdom. En pediatrisk utvecklings-
plan med en preklinisk, en kinetisk och en klinisk studie har
presenterats av foretaget och godkints av den europeiska
likemedelsmyndigheten EMA.

Tabell I. Summa av dispositionen i de pivotala studierna (Harmony I, Harmony Ibis).

Pitolisant Modafinil Placebo
Antal (%) Antal (%) Antal (%)
Randomiserade patienter 99 (100) 99 (100) 63 (100)
ITT-patienter 98 (99,0) 98 (99,0) 63 (100)
Fullféljande patienter 86 (87,8) 90 (91,8) 56 (88,9)
Behandlingsavbrott 12 (12,2) 8(8,2) 7(11,1)
Biverkningar 4(4,1) 5(5,1) 3(4,8)
Andra orsaker 8(8,2) 3(3,1) 4(6,3)

Tabell Il. Primart effektmatt: Forandring av ESS-poing fran behandlingsstart till och med vecka 8 (studie Harmony |

och Harmony Ibis, ITT-analys).

Studie Pitolisant Modafinil Placebo
Harmony | (pitolisant upp till 40 mg/dag) N =31 N =33 N =30
ESS-poang*
Vid behandlingsstart 17,8 18,5 18,9
Férandring vecka 8 -5,8 -6,9 -3,4
Skillnad mot pitolisant 0,12 -3,33
P-varde/95 % KI** [-2,5;2,7] <0,05
Harmony Ibis (pitolisant upp till 20 mg/dag) N =66 N =65 N =32
ESS-poéng*
Vid behandlingsstart 18,3 18,1 18,2
Foérandring vecka 8 -4,6 -78 -3,6
Skillnad mot pitolisant 2,75 -1,94
P-varde/95 % KI** [1,02; 4,48] 0,065

*Medelvirde.

**P-virde for skillnaden mellan pitolisant och placebo, 95 % konfidensintervall for skillnaden mellan pitolisant och modafinil.
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Tabell lll. Sekundara effektmétt: Responders och vakenhetsformaga (MWT) (studie Harmony | och Harmony Ibis,

ITT-analys).

Studie

Harmony | (pitolisant upp till 40 mg/dag)

Responders, antal (%)
Skillnad mot pitolisant
P-varde

MWT, minuter till insomnande*
Fére behandling
Efter behandling
P-vérde vid jamforelse med pitolisant

Harmony Ibis (pitolisant upp till 20 mg/dag)

Responders, antal (%)
Skillnad mot pitolisant
P-varde

MWT, minuter tillinsomnande*
Fére behandling
Efter behandling
P-vérde vid jamférelse med pitolisant

*Geometriskt medelvirde

Pitolisant

N=31

14 (45,2)

7,37
9,73

N =66
46 (68,7)

6,74
7,88

Modafinil

N=33

15 (45,5)
-03
0,894

8,78
15,12
0,173

N =65

50 (76,9)
-8,2
0,331

5,84
7.4
0,701

Placebo

N =30

4(13,3)
31,9
< 0,001

8,44
7,57
0,044

N =32

14 (43,8)
24,9
0,007

7,90
6,51
0,009

Tabell IV. Primart effektmatt: Antal kataplexiattacker per vecka (WRC) och sekundira effektmatt: ESS-poédng och
responders (Studie Harmony CTP, ITT-analys).

WRC (antal kataplexiattacker per vecka)*
Fére behandling, vecka — 2 och -1
Foérandring till vecka 4-7

ESS-poéang
Vid behandlingsstart
Férandring vecka 8
Skillnad mot pitolisant

Responders (ESS < 10)

*Geometriskt medelvirde

Pitolisant
N =54

9,15
-5,87

17,4
-74

20 (37,0)

Placebo
N =51

7,31
-0,52

17,3
-1,8
-5,6

9 (17,6)

P-varde

< 0,001

< 0,0001

<0,05

Tabell V. Procentuell reduktion av antalet kataplexiepisoder. Subgruppsanalys: Patienter med kataplexi i

Harmony I-studien.

Reduktion av kataplexiepisoder
Skillnad mot pitolisant
P-varde

Pitolisant
N=20

65 %
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Modafinil
N =23

35 %
30 %-enheter
0,138

Placebo
N=14

8%
57 %-enheter
0,034




Sékerhet

Vid tidpunkten fér ansokan om marknadsgodkinnande hade
291 friska forsokspersoner och 1 094 patienter exponerats for
pitolisant, varav 342 i narkolepsistudierna och 752 med andra
indikationer (Parkinson, obstruktiv sémnapné, epilepsi, de-
mens och adhd). I sikerhetsdatabasen ingick dven 354 placebo-
och 98 modafinilpatienter i Harmony-studierna.

I narkolepsistudierna rapporterades minst en biverkan for
ett likvirdigt antal pitolisant- och modafinilpatienter (52,3 %
respektive 55,1 %) och nigot ligre for placebopatienter
(41,1 %). For de andra indikationerna med lingre studie-
duration var rapporteringen hogre (68,6 %). De vanligaste
biverkningarna i narkolepsistudierna var huvudvirk (pito-
lisant 16 %, modafinil 12 %, placebo 13 %), somnsvarigheter
(8 %, 0 %, 2 %), dngest/irritabilitet (7 %, 6 %, 1 %) och illa-
mdende (6 %, 2 %, 3 %). De hogre incidenserna for pitolisant
kan delvis forklaras av lingre behandlingsduration och vid
justering for antalet behandlingsmanader ses inga uttalade
skillnader. De flesta biverkningar var av mild till mattlig in-
tensitet och kunde oftast behandlas med individuell dos-
justering. Incidensen behandlingsavbrott pa grund av biver-
kan var 5 % for pitolisant och modafinil och 3,2 % for placebo.

Pitolisants effekt pa kroppsvikt dr oklar. Forutom en vikt-
okning for tio patienter (2,9 %) observerades dven ett mindre
antal patienter (< 1 %) med viktnedging. Vid viktforind-
ringar av betydelse skall behandlingen utvirderas pa nytt.
Allvarliga hindelser rapporterades for totalt 17 narkolepsi-
patienter, ndgot fler for pitolisantbehandlade (3,8 %) jamfort
med modafinil- och placebobehandlade patienter (2,0 %
respektive 1,3 %). En hindelse (ett missfall) bedomdes moj-
ligen vara relaterad till pitolisant, medan 6vriga hindelser
bedomdes ¢j relaterade till studielikemedlen. Inga dodsfall
rapporterades.
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Sammantaget har sikerhetsprofilen for pitolisant bedomts
vara acceptabel for behandling av narkolepsi med eller utan
kataplexi. Som vanligt for sirlikemedel dr dock sikerheten
ofullstindigt belyst, sirskilt vid lingre tids behandling.

Litteratur

Resultaten och virderingen i denna monografi baseras pé
fullstindiga studierapporter som legat till grund for god-
kinnandet och finns summerat i European Public Assessment
Report (EPAR) pd www.ema.europa.eu.

Lakemedelsverkets vardering

Narkolepsi dr en ovanlig, livsling, ofta invalidiserande
sjukdom med otillrickliga behandlingsalternativ, dir
tillgingliga produkter har begrinsad indikation eller
missbrukspotential. Fér Wakix, ett nytt likemedel med
en ny verkningsmekanism, har relevanta symtomatiska
effekter visats pd sivil abnorm dagsomnighet som
kataplexi. Wakix har en bredare indikation, ingen for-
vintad missbrukspotential och bedéms ha ett klart kli-
niskt virde for behandling av narkolepsi med eller utan
kataplexi. For en lingsiktig virdering har en uppféljande
sikerhetsstudie begirts.

e,
[
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Veterinara lakemedel

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 f6r de flesta nya substanser eller nya indikationer.

Monografierna finns dven att lisa pa Likemedelsverkets webbplats, Iv.se/monografier.

Pexion (imepitoin)

ATC-kod: QN0O3AX90
Likemedelsform, styrka: Tablett, 100 mg och 400 mg

Innehavare av godkinnande for forsiljning: Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

Ombud: Boehringer Ingelheim Vetmedica, Malmo
Datum for godkinnande: 25 februari 2013
Godkinnandeprocedur: Central procedur

Indikation, dosering
For reduktion av frekvensen av generaliserade anfall orsakade
av idiopatisk epilepsi hos hundar vid anvindning efter nog-
grann utvirdering av alternativa behandlingsmojligheter.
Oral administrering med ett doseringsintervall pd 10 mg
till 30 mg imepitoin per kg kroppsvikt tvd ginger dagligen,
med cirka tolv timmars mellanrum. Varje tablett kan delas for
limplig dosering enligt den individuella hundens kroppsvikt.
Varje delad tablett ska anvindas vid nistfoljande dosering.
Den dos som krivs varierar mellan hundar och beror pa sjuk-
domens svdrighetsgrad. Den rekommenderade initiala dosen
av imepitoin dr 10 mg per kg kroppsvikt tva ganger per dag.
Piborja behandlingen genom att anvinda kroppsvikt i kg
och doseringstabellen. Om inte anfallen reduceras tillrick-
ligt efter minst 1 veckas behandling med aktuell dos, ska
hunden ater undersékas av den behandlande veteriniren.
Forutsatt att det veterinirmedicinska likemedlet tolereras
vil av hunden, kan dosen 6kas med 50 till 100 % &t gangen
upp till en maxdos pa 30 mg per kg, tvd ginger dagligen.
Biotillgingligheten dr storre nir det ges till fastande
hundar. Tidpunkten for tablettadministreringen i forhéillande
till utfodring bor vara samma.
For fullstindig information om dosering, se produkt-
informationen.
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Verkningsmekanism (och farmakodynamik)
Pexion innehdller substansen imepitoin, som himmar kramp-
anfall genom férstirkning av de GABAA-receptormedierade
himmande effekterna pd neuronerna. Dessutom har imepitoin
en svag kalciumkanalblockerande effekt, vilket kan bidra till
dess antikonvulsiva egenskaper.

Effekt

Dosbestamning

Limplig dos faststilldes i laboratoriestudier och studier med
patienthundar. Férmagan att forebygga experimentellt ut-
l6sta krampanfall hos friska hundar samt tendens till tolerans-
utveckling, utvirderades i doser mellan 5 mg/kg och
40 mg/kg kroppsvikt givna tvd ginger dagligen. En dos-
relaterad forebyggande effekt mot krampanfall noterades.
Tecken pa toleransutveckling sigs inte. I en klinisk pilotstudie
gavs Pexion i doser upp till 30 mg/kg kroppsvikt tva ginger
dagligen till tolv hundar, som nyligen diagnostiserats med
epilepsi. Hos dessa minskade medianen av anfall frin
1,6 till 0,7 anfall per manad. Tre av de tolv hundarna svarade
inte pd behandlingen. I ytterligare en studie som inkluderade
17 hundar med epilepsi av olika svirighetsgrad, och som
inte svarat pa tidigare behandling med fenobarbital eller
primidon, gavs Pexion som tilliggsbehandling. Tio av hun-
darna betraktades som responders och hos dessa minskade
antalet anfall per ménad fran 2,4 till 1,1.

-

-
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I en randomiserad och dubbelblindad multicenterstudie
som inkluderade 127 hundar med epilepsi, jimfordes dosen
30 mg/kg kroppsvikt tvd ginger dagligen med dosen 1 mg/kg
kroppsvikt tvd ginger dagligen (negativ kontroll saknades).
Medelantalet anfall skiljde sig signifikant mellan grupperna
vid studiens start, vilket forsvarar tolkningen av denna studie.
Ingen skillnad sigs mellan de tvd grupperna efter att be-
handlingen inletts. En signifikant minskning av antalet anfall
per minad (0,9 anfall) jimfort med ingdngsvirdet, sags i
gruppen som fatt den hogre dosen. En del av hundarna, frin
bida grupperna, foljdes under 84 dagar efter att behandling
med 30 mg/kg kroppsvikt tvd ganger dagligen inletts hos
alla. En kvarstdende minskning i antal anfall per manad sags
hos alla hundar under behandlingstiden.

Ytterligare en klinisk studie genomfordes. Den gav visst
stod for likemedlets formaga att forebygga kramper, men dé
den saknade kontrollgrupp ir virdet begrinsat.

De tva kliniska studier som nimns ovan anvindes till stod
for startdosen 10 mg/kg kroppsvikt tva ginger dagligen,
med mojlighet till dosokning med en veckas intervall upp till
maximalt 30 mg/kg kroppsvikt tva ginger dagligen beroen-
de pd kliniskt svar. Studierna ansdgs diremot ha begrinsat
virde for att bekrifta effekt och sikerhet under filtforhallan-
den, da de inte genomforts enligt god klinisk sed och d4 inte
den finala formuleringen av likemedlet anvints.

Faltstudier

Ten filtstudie inkluderande 221 hundar med idiopatisk epilepsi,
som genomfordes i USA, jimfordes behandlingseffekten av
Pexion med ett i EU icke godkint likemedel innehéllande
primidon. Non-inferioritymellan Pexion och primidon kunde
inte verifieras i denna studie. En reducering av antalet anfall
med > 50 % jamfort med perioden fore behandlingens bérjan
sigs hos 62,4 % av hundarna som behandlades med Pexion
och hos 84,2 % av hundarna som behandlades med primidon.
Sikerhetsprofilen f6refoll dock bittre f6r Pexion jamfort med
primidon (se avsnittet Sakerhet).

Avgorande stod for klinisk effekt soktes i en pivotal euro-
peisk multicenterstudie med non-inferiority-design, inklude-
rande hundar av olika raser med nyligen diagnostiserad idio-
patisk epilepsi. Totalt 226 hundar av olika raser behandlades
med antingen Pexion (n = 116) eller ett i flera europeiska
linder godkint antiepileptikum innehdllande fenobarbital
(n = 110). Studien inneholl en inledande dtta veckor ling
titreringstas (startdos 10 mg/kg kroppsvikt tvd ganger dagli-
gen, maxdos 30 mg,/kg kroppsvikt tvi ginger dagligen) foljt
av en tolv veckor ling utvirderingsfas. Kontrollgruppen gavs
fenobarbital tvé gdnger dagligen i dosen 2—6 mg/kg kropps-
vikt vid varje doseringstillfille. Basnivan avanfall faststilldes
under sex veckor fore studiens borjan. Av screenade hundar
inkluderades de med minst tva anfall under sex veckor. Av de
hundar som fick Pexion exkluderades 52 stycken (45 %)
under studien och av dem som fick fenobarbital exkludera-
des 22 stycken (20 %). I per protokoll (PP)-populationen (de
hundar som deltog i utvirderingsfasen under minst sex veckor
och de som exkluderades tidigare pd grund av okontrollerade
anfall trots administrering av hogsta dos) minskade under
studietiden antalet anfall per mdnad (primir effektparameter)
fran 2,3 (Pexion) respektive 2,4 (fenobarbital) till 1,1 anfall

LAKEMEDELSMONOGRAFIER - VETERINARA

i bdda grupperna. Non-inferiority verifierades. 75 % av de
hundar som behandlades med Pexion visade en minskad
anfallsfrekvens pad minst 50 % under uppfoljningsfasen,
medan motsvarande andel av de fenobarbitalbehandlade var
83 %. Andelen hundar som inte drabbades av ndgot genera-
liserat anfall var 47 % (n = 30) i Pexiongruppen och 58 % i
fenobarbitalgruppen.

Flera metodologiska svagheter noterades i denna studie;
primir effektanalys genomférdes bara pa PP-populationen
och inte pa intended to trear (ITT)-populationen; en stor
och obalanserad andel av hundarna, av vilka flera bedomdes
ha svarat otillfredsstillande pd behandlingen, exkluderades
under studien; acceptansgrinsen i non-inferiority-analysen
var hog (ett anfall per manad) i férhdllande till hundarnas
baslinjevirde (2,5 anfall per manad) och konfidensintervallet
lig nira denna grins. Mot bakgrund av dessa brister gjordes
en deskriptiv analys post boc av de hundar som gickini utvir-
deringsfasen. I denna grupp visade 57 % (53 av 93) av dem
som behandlats med Pexion och 79 % (81 av 92) av dem som
fitt fenobarbital en minskad manatlig anfallsfrekvens om
minst 50 %. Andel utan generellt anfall var 33 % (n = 31) i
Pexiongruppen och 55 % (n = 56) i fenobarbitalgruppen.
Den curopeiska likemedelsmyndighetens vetenskapliga kom-
mitté for veterindrlikemedel (CVMP) konstaterade att stu-
dien var svdr att tolka; generellt forefaller effekten simre for
Pexion jimfort med fenobarbital, medan vissa hundar svarar
tillfredsstillande. I produktinformationen framgér att be-
handlingssvaret kan variera och att effekten ibland ir ofull-
stindig eller uteblir. Av detta skil ska det noggrant 6vervigas
innan beslut tas att byta till Pexion for en hund som ir sta-
biliserad pa annan behandling.

Sékerhet

Foljande milda och vanligtvis 6vergiende biverkningar,
ordnade efter fallande férekomst, har observerats i prekliniska
och kliniska studier: polyfagi i borjan av behandlingen
(mycket vanligt), hyperaktivitet, polyuri, polydipsi, trotthet,
hypersalivering, krikning, ataxi, apati, diarré, blinkhinne-
framfall, nedsatt syn samt ljudkinslighet.

Aggressivitet noterades med frekvensen mindre vanligt.
Aggressiviteten kan vara behandlingsrelaterad, dven om si-
dant beteende ocksad kan forekomma under den postiktala
perioden (tiden omedelbart efter ett anfall) eller som en
primirt sjukdomsrelaterad beteendeforindring.

En svag okning av plasmakoncentrationen av kreatinin
och kolesterol observerades; dock oversteg de inte normala
virden och de hade inte samband med négra relevanta kliniska
observationer cller hindelser.

I de kliniska studierna uteslots hundar som vigde mindre
in 5 kg och hundar med sjukdom relaterad till njurar, lever,
hjirta eller mag-tarmkanal. Dirfor ska forsiktighet iakttas
vid behandling av hundar tillhérande dessa grupper. Be-
handling av hundar med allvarlig sjukdom i njurar, lever
eller hjirta ska inte behandlas.

I kliniska studier, dir effekten och sikerheten jamfordes
med fenobarbital, forefoll Pexion ge firre biverkningar dn
fenobarbital. I den pivotala europeiska filtstudien var det
farre Pexionbehandlade hundar jamfoért med fenobarbital-
behandlade, som visade polyuri (10 % vs 91 %), polydipsi
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(14 % vs 23 %) och pétaglig sedering (14 % vs 25 %), medan

ett omvint forhdllande noterades fér hyperaktivitet Lakemedelsverkets vardering
(16 % vs 6 %). I denna studie sigs en dosrelaterad stegring av Pexion ir ett behandlingsalternativ vid generaliserade
ALAT, ALP, AST, GGT och GLDH hos de hundar som fick krampanfall orsakade av idiopatisk epilepsi hos hund.
fenobarbital, medan motsvarande fenomen inte noterades Kliniska studier antyder att likemedlet kan vara mindre
hos dem som fick Pexion. effektivt jimfort med tidigare godkint antiepileptikum
Vid upprepad 6éverdos med upp till fem ginger hogsta (fenobarbital), men att det kan tolereras bittre. Mot
rekommenderade dos, noterades effekter pa centrala nerv- bakgrund av detta dr Pexion endast ett alternativ i de
systemet (CNS), mag-tarmkanalen och en reversibel for- fall annan antiepileptisk behandling gett upphov till
lingning av QT-intervallet. CNS-effekterna inkluderade oacceptabla biverkningar.

forlust av uppritningsreflex, minskad aktivitet, framfall av
tredje 6gonlocket, tirsekretion, 6gontorrhet och nystag-
mus. Vid fem ginger den rekommenderade dosen sigs

minskad kroppsvikt. Vid 6verdosering sigs forindringar i Litteratur

En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund f6r
godkinnandet finns i European Public Assessment Report
(EPAR) www.ema.europa.eu.

testiklarna hos hanhund och hos behandlade laboratoriedjur
sdgs embryotoxiska/foetotoxiska effekter. Dirfor bor inte
avelshannar och tikar i driktighet och laktation behandlas.

For att minska risken for oavsiktligt intag dr ytterfor-
packningen forsedd med barnsikert lock.

Underlag fér godkdnnandet

Resultat och virdering i denna monografi baseras pé de full-
stindiga studierapporter som legat till grund for godkinnan-
det. Godkinnande kan baseras pd sivil publicerade som
opublicerade data. Avseende studier med publicerade resultat
har de utredande myndigheterna vanligen tillgéng till en mer

omfattande dokumentation dn den publikt tillgingliga.

o m® -

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.

Truberzi (eluxadolin) ingar i h6gkostnads-
skyddet med begrédnsad subvention
Subventionen av Truberzi begrinsas till patienter med svar
Irvitable Bowel Syndrome (IBS)-diarré (IBS-D) som inte har
fitt effekt av eller inte tolererat behandling med loperamid.
IBS delas in i flera undergrupper, varav en ir IBS med diarré
(IBS-D). Truberzi dr det forsta likemedlet som dr godkint for
behandling av IBS-D hos vuxna i Sverige. Det ir en tablett-
behandling och rekommenderad dos ir 200 mg dagligen,
men dosen kan minskas till 150 mg dagligen.

Effekten av Truberzi har studerats i tvd kliniska studier.
Resultaten visar att Truberzi reducerar smirta och samtidigt
forbattrar avforingskonsistensen jimfort med ingen behan-
dling. Truberzi dr godkint for behandling av en bred patient-
grupp. TLV bedomer att for tillstind med milda IBS-D-symtom
dr svarighetsgraden 1ig och for tillstind med svarare IBS-D-
symtom dr svarighetsgraden medelh6g. TLV bedomer att
kostnaden for behandling av hela den patientgrupp som omfat-
tas av Truberzis godkinda indikation inte motsvarar den nytta
som behandlingen ger. For de patienter som lider av svar IBS-D
och som inte fitt effekt av eller inte tolererat behandling med
loperamid bedémer TLV att kostnaden fér behandling med
Truberzi dr rimlig i forhdllande till nyttan med behandlingen,
varfor Truberzi subventioneras med begrinsning till denna
patientgrupp. TLV:s beslut dr forenat med ett uppfoljnings-
villkor dir foretaget senast den 1 april 2019 ska komma in
med data som redovisar hur Truberzi anvinds i Sverige samt
hur vil subventionsbegrinsningen foljs.

Beslutet tridde i kraft den 21 april 2017 och subventionen
av Truberzi dr begrinsad i tid till och med den 31 oktober 2019.

Olumiant (baricitinib) ingar i hogkostnads-
skyddet med begriansad subvention
Subventionen fér Olumiant begrinsas till behandling av
mittlig till svir reumatoid artrit hos vuxna med otillrickligt
behandlingssvar pé eller intolerans mot ett eller flera sjuk-
domsmodifierande antireumatika (DMARDs). Baricitinib som
dr den aktiva substansen i Olumiant himmar januskinaserna
JAKI och JAK2, vilket leder till minskad inflammation i
lederna. Detta dr en ny verkningsmekanism f6r behandling av
reumatoid artrit. Olumiant foreligger i tablettform, till skillnad
frin mdnga andra likemedel med samma indikation.

Olumiant 6kar dirmed sortimentet av likemedel pd om-
rddet och dven mojligheterna till individuell behandling.
TLV bedomer att det mest relevanta jimforelsealternativet
ir den TNF-himmare med samma indikation som i nuliget
har ligst behandlingskostnad. Vid mattlig till svir reuma-
toid artrit dr det likemedlet Benepali. TLV bedémer, i likhet
med Statens beredning for medicinsk och social utvirdering
(SBU), att detinte finns stod for att det foreligger betydande
skillnader i effekt och biverkningar mellan TNF-himmare
pd gruppniva for gemensamma indikationer. Baricitinib har
i fyra vildesignade studier uppvisat signifikant och kliniskt
relevant effekt jimfort med placebo. I en direkt jamférande
studie mot TNF-himmaren adalimumab uppvisar baracitinib
jamforbar effekt.

Beslutet giller frin den 21 april 2017.

Fo6r dessa sidor ansvarar TLV, Tandvards- och likemedelsforméansverket

Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm

Kontakt vid fragor: registrator@tiv.se
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Xeljanz (tofacitinib) ingar i hogkostnads-
skyddet med begrdnsad subvention
Subventionen for Xeljanz begrinsas till behandling av vuxna
patienter med madttlig till svir reumatoid artrit nir ett eller
flera sjukdomsmodifierande antireumatika (DMARDs) inte
haft tillricklig effekt eller gett biverkningar. Xeljanz dr en
tablett med ny verkningsmekanism. Den himmar janus-
kinaserna JAK1, JAK2 och JAKS3, vilket leder till minskad
inflammation i lederna. Xeljanz 6kar dirmed sortimentet av
likemedel pa omradet och dven mojligheterna till individuell
behandling. TLV bedomer att det mest relevanta jamforelse-
alternativet d4r den TNF-himmare med samma indikation
som i nuliget har ligst behandlingskostnad. Vid mattlig till
svar reumatoid artrit dr det Benepali. TLV bedomer, i likhet
med Statens beredning f6r medicinsk och social utvirdering,
SBU, att det inte finns stod for att det foreligger signifikanta
skillnader i effekt och biverkningar mellan TNF-himmare
pé gruppniva vid gemensamma indikationer. I en fas ITI-studie
utvirderades effekt och sikerhet for tofacitinib samt for
TNF-himmaren adalimumab jimfort med placebo. Tofacitinib
uppvisar jimforbar klinisk effekt med adalimumab i jim-
forelse mot placebo.

Beslutet giller frin den 21 april 2017.

Cerdelga (eliglustat) ingér inte i hdgkostnads-
skyddet

Cerdelga ingdr inte i hogkostnadsskyddet for patienter med
Gauchers sjukdom typ 1, eftersom priset dr for hogt i forhal-
lande till nyttan av behandlingen. Gauchers sjukdom typ 1 dr
en sillsynt sjukdom (cirka 30 patienter i Sverige) som orsakas av
en drftlig brist pa enzymet glukosylceramidas. Cerdelga ir ett
substratreducerande likemedel som himmar enzymet gluko-
sylceramidsyntetas, vilket leder till att kroppen producerar
mindre glukosylceramid. Cerdelga finns i kapselform och tas
viamunnen. Kliniska studier visar att behandling med Cerdelga
minskar mjilt- och levervolym, himmar blodbrist och bristen
pd blodplittar samt forbattrar parametrar relaterade till skelett-
sjuklighet. I en studie dir patienter som sedan tidigare var sta-
bila med enzymersittningsbehandling bibeholl efter 52 veckor
cirka 85 % sjukdomsstabilitet efter byte till behandling med
Cerdelga. Motsvarande andel som bibeholl sjukdoms-
stabilitet pa fortsatt behandling med Cerezyme var 94 %. TLV
har jaimfort kostnad och effekt av Cerdelga med Cerezyme.

TLV jamfor med det pris pd Cerezyme som beslutades efter
det att subventionen for Cerezyme omprovades. Jamfort
med det priset dr priset for Cerdelga visentligt hogre. Mot
denna bakgrund har TLV beslutat att Cerdelga inte ska ingé
i hogkostnadsskyddet.

Beslutet fattades den 3 mars 2017.

Cabometyx (cabozantinib) ingar inte i
hdégkostnadsskyddet
TLV har beslutat att Cabometyx inte ska ingd i hogkostnads-
skyddet eftersom priset dr for hogt i forhillande till nyttan av
behandlingen. Cabometyx anvinds for behandling av vuxna
patienter med avancerad njurcancer (njurcellscancer) som har
fatt annan tidigare behandling. I en studie (METEOR) har
effekt och sikerhet av Cabometyx utvirderats och jaimforts
med likemedlet Afinitor (everolimus) hos patienter med
avancerad njurcancer som forvirrats efter annan tidigare be-
handling. Studien visar att Cabometyx har fordel nir det giller
effekt jimfort med Afinitor. Foretagets hilsoekonomiska
analys av Cabometyx jamfort med Afinitor visar att kostnaden
for Cabometyx dr mycket hog i forhédllande till nyttan. Mot
denna bakgrund har TLV beslutat att Cabometyx inte ska ingé
i hogkostnadsskyddet eftersom kostnaden for likemedlet inte
dr rimlig i forhallande till nyttan.

Beslutet fattades den 20 april 2017.

Lumigan (bimatoprost) 6gondroppar
0,3 mg/ml i flaskor om 3 ml och 9 ml
uttradde ur formanen den 1 maj pa
foretagets begéaran
Utbytbara alternativ finns kvar inom férménerna i form av
generika och parallelldistribuerade likemedel. For recept
som dr utfirdade fére den 1 maj 2017 kan apoteket expediera
ett utbytbart alternativ som fortfarande ingér i forménerna,
medan for recept som utfirdats efter den 1 maj maste nigot
av de generika eller parallelldistribuerade likemedel som
ingdr i formdnerna forskrivas for att utbyte pa apotek och
expedition inom férménerna ska kunna ske.

Besok denna sida pd TLV:s webbplats for att ta del av

mdnadsvisa sammanstillningar 6ver uttriden www.tlv.se/
Beslut/Beslut Idkemedel/Begarda uttraden ur ldkemedels-
féormanerna.

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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BIVERKNINGSBLANKETTER

Hjalp oss att utveckla patientsakerneten

& al
wiskel oeh

- fov de neatclntelR o
. a produleternd

L vitro-dlt aonostisk

Rapportera negativa héndelser och tilbud med medicintekniska och in vitro-
diagnostiska produkter som upptacks i din verksamhets awikelsshantering.

o Virdgivaren dr skyldig are anmiila olyekor och tllbud.

¢ Verksamhetschefen ska utse en anmilningsansvarig,

= Anvind blankerr SO5FS 2013:6 Bilaga 2 (2013-05) www.ivo.se

*  Tillverkaren dr ansvarig for are utreda de medicineekniska och de in vitro-diagnostiska
produkterna som varit inblandade i ¢n olvcka eller ett tillbud.

o Virdgivaren ska, vid behov, bitrida tillverkaren och Likemedesverker,

Rapport ska gbras Olika orsaker til negativa handelser
vid funktionsfel ¢ller firsimring av en och tiloud kan vara tex.
medicinteknisk eller in vitro-diagnostisk *  Inkorrckt cller felaktig mirkning
produkts prestanda som har lett gll, eller *  Feli bruksanvisning eller felaktig

skulle kunna leda ull, dad, skada cller gukdom. anvindning

*  Testkit innchdllande fel komponent
*  Produkefel

HﬂSBOrT ska skickas till . ]_nu-rrt_-mu ] :hl'l!.'.i'l:.i.'li.l. bruksanvisning
*  Felaktiga men trovirdiga analysresulrat,

&  Tillverkaren

= Likemedelsverker ;

*  Inspekrionen far vind och amsorg C_}?zg‘

(berriffande s.k. egentillverkade produkter). Vid osikerhet till orsak anmail dnda och

s¢ ol arr alleid rillvarara alla matericl som
varit involverade i olyckor och tillbud s
are de kan stillas till urredarnas foefozande.

Liis mer i Socialstyrelsens foreskrifier ( SOSFS 2008:1) om anvindning av medicintekniska
produkter i hilso- och sjukvirden hitpyfwenwsocialstyrelsen. se/sosfs/2008-1

| EAMARBETE MELLAK:

—_—

(/) AKEMEDELSYERKET Medtech

28 Swedish Labtech
1N 77

inspektionen far vard och omsorg ﬂ. Socialstyrelsen
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I I \ / r\ ANMALAN om negativa handelser och tillbud
med medicintekniska produkter

inspektionen for vard och omsorg

Vardenhetens dnr
1. Anmélan om medicintekniska produkter
Denna anmalan har sants till Datum
I:l Tillverkaren/leverantoren
Datum
|:| Likemedelsverket
Datumn
D Inspektionen fér vard och omsorg, som information
2. Anmilan om egentillverkade medicintekniska produkter
Denna anmalan har sants till Datum
D Inspektionen for vard och omsorg
3. Vardenhet eller motsvarande
Enhatens namn
Utdelningsadress
Postnummer Postort
Telefon (inkl. riktnummer) Fax (inkl. riktnummer)
Kontaktperson
Telefon (inkl. riktnummer) E-postadress
4, Medicinteknisk produkt
Tillverkare/fabrikat
Produktnamn/bendmning
Artikelnritypbeteckning/programversion Inkéipsar
Lot-nr/batch-nr/serie-nr
CE-markning
OJa [J Nej
Produkten ar inte CE-markt darfor att den &r
D upphandlad fére 1998-06-14
[ ] specialanpassad (jfr LVFS 2001:5, 2003:11)
D under klinisk provning (jfr LVFS 2001:5, 2003:11)
D avsedd for utvardering av prestanda (jfr LVFS 2001:7)
D egentillverkad
Annan orsak till att produkten inte &r CE-markt:

SOSFS 2013:6 Bilaga 2 (2013-05)
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Utdelningsadress

Postnummer Postort

Telefon (inkl. riktnummer) Fax (inkl. riktnummer)

Kontaktperson Telefon (inkl. riktnummer)

E-postadress Datum fér ev. kontakt med tillverkare/leverantér

6. Den negativa handelsen eller tillbudet

Datum Plats

Handelseférlopp

Handelsens eller tillbudets foljd
El Dédsfall

D Allvarligt férsamrad halsa

|:| Hade kunnat orsaka dodsfall eller allvarligt férséamrad halsa

D Annan:

Handelsens eller tillbudets troliga orsak/-er

D Produktfel

D Felaktig eller ofullstdndig markning/bruksanvisning
D Bristande underhall

D Handhavandefel

D Anvand for fel andamal

D Annan:

Kommentar

2(3)
SOSFS 2013:6 Bilaga 2 (2013-05)
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7. Vidtagna och planerade atgarder

Den produkt som har varit inblandad i en negativ handelse eller ett tillbud har

I:' skickats till tillverkare/leverantér den (datum)
|:| tillvaratagits och finns kvar pa vardenheten
I:' tillvaratagits och finns kvar pa hjalpmedelscentral, medicinteknisk verksamhet eller motsvarande

I:l Annan atgard:

Kommentar

8. Anmadlare

MNamnteckning Titel/funktion
Namnfortydligande Telefon (inkl. riktnummer)
E-postadress Fax (inkl. riktnummer)

Utdelningsadress

Paostnummer Postort

Blanketten skickas till

IVO (inspektionen fér vard och omsorg)
Box 45184

104 30 Stockholm

3(3)
SOSFS 2013:6 Bilaga 2 (2013-05)
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/N LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL FRODUCTS AGENCY 2017-04-25
Blanketten skickas tll: e rotssiknrhot Uppgift om biverkningar hos djur

Bivorkni

;’Tgu " Datum for inrapportering till Lakemedelsverket

Tal: 018-17 48 DD

Fax : 018- 54 B5 &6
E-post: registralon@mpa.se

| Rapportér | O Veteringr (Vet) | O Djuragare (DA) | O Annan vardpersonal (AV)
Rapportéirens namn: Klinikens namn, adress, telefonnummer, e-post.

Djurdgare, namn, adress, telefonnummer:

e-post:
 Uppgifter om djur som behandlats (Eti djurslag per rapport)
Djurslag: Ras: Kén: Alder (ar/mén eller vecka):
OHona COKastrat Vikt (kg)
Antal behandlade djur: Antal djur med reaktion: [OHane [CKastrat '
Reaktionens varaktighet
Biverkning/Reaktion From. Tom.
Beskrivning av hindelseforioppet (eller bifoga kopia av journalanteckning)
Féljder av reaktionen: Allvarlighetsgrad
O Tillfrisknat utan men [0 Dédsfall
O Annu ej tilifrisknat [0 Livshotande reaktion
O  Aterstélld med funktionsnedséttning O Funktionsnedsattning
O Okant O Missbildning
O Djuret avied: Datum Orsak
O  Djuret aviivades: Datum Orsak

Misstinkt Likemedel (Ex. pa form = tablett, ex.pd dos = 2 tabl. dagligen, ex. pa adm. satt = oralt, indikation =vad djuret behandlas fér),

Namn (i Likemedelsform Dos Aﬂ: Bl-hll'llllhﬂl_ud Indikation Adm. av
Form | Styrka | Batch nr. Fr.o.m. T.0.m. Vet | OA | aw
ojo|o
ojo|o
o|jojo
Ovriga likemedel som anvints (i samband med reaktion) Inga &vriga likemedel O
Namn Likemedelsform Dos Adm. Behandlingstid Indikation Adm. av
Form | Styrka | Batchnr. sitt Fr.om. T.om. et | DA | AV
Oo|o)|a
Oo|o|0o
o|jo|o
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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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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

v

vy

3041 0162
TRYCKERI
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Tidigare nummer

2:2017

Supplement: 2016

Tema:
Sikrare ordination och lakemedelshantering
till barn - kunskapsdokument

Monografier:

Cinqgaero (reslizumab)

Humira (adalimumab)

Sialanar (glykopyrroniumbromid)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)

Information fran Lakemedelsverket 2017;28(2)

1: 2017

Tema:
Dosering av antibiotika till hund

Information fran Lakemedelsverket 2016;27(supplement)

5: 2016

Tema:
Antikoagulantiabehandling vid férmaks-
flimmer- behandlingsrekommendation

Monografier:
Cosentyx (sekukinumab)

Information fran Lakemedelsverket 2017;28(1)

6:2016

Tema:
Liakemedelsinformation

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 tvingssyndrom hos
barn och vuxna

Monografier:
Oktenidindihydroklorid/Fenoxietanol FGK
(oktenidindihydroklorid/Fenoxietanol)
Zavicefta (ceftazidim/avibaktam)

Information fran Lakemedelsverket 2016;27(6)

LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Postadress/Postal address: PO. Box 26, SE-751 03 Uppsala, SWEDEN. Besoksadress/Visiting address: Dag Hammarskjolds vag 42, Uppsala

Tema:
Neuroleptika vid vissa barnpsykiatriska
tillstand 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)

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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