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sid20 | Att forebygga aterosklerotisk hjart-karlsjukdom med lakemedel

- behandlingsrekommendation

Prevalensen av bade fetma och typ 2-diabetes dr hog i befolkningen och ny kunskap om
behandling av diabetes, lipidrubbningar och hypertoni har tillkommit. Rekommendationen
fokuserar pa primirprevention och hur insjuknande eller d6d i hjirt-kirlsjukdom kan férdréjas.
Rekommendationen publicerades pa Likemedelsverkets webbplats i juni.

sid 4 | Webbpublicerat kunskapsunderlag om ldkemedelsbehandling av hepatit C

Mojligheterna att behandla kronisk hepatit C-virusinfektion har forbittrats, med de likemedel
som godkints de senaste dren. Huvudbudskapet i kunskapsunderlaget ir att behandling ska
ges vid ritt tidpunkt for att i mojligaste man undvika svira komplikationer av infektionen.
Kunskapsunderlaget publicerades pa Likemedelsverkets webbplats i juli.

sid 4| GOr biverkningsrapporter sid7 | Internet en allt vanligare kalla

sid 73

)

nagon nytta?

En aktiv biverkningsrapportering dr mycket
viktig for att tydliggora ett likemedels risk-
profil. Spontanrapportering géir inte att
ersitta med andra metoder och ir ett bra
och eftektivt sitt att 6ka patientsikerheten.
Enskilda likares reaktion pd misstinkta bi-
verkningar har i vissa fall bidragit till att
likemedel dragits tillbaka frin marknaden.
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AUBAGIO (teriflunomid)

Bexsero (vaccin mot meningokockinfektion
grupp B [rDNA, komponent, adsorberat])
Mirvaso (brimonidin)

Ritalin (metylfenidathydroklorid) — ny indikation
Xolair (omalizumab) —ny indikation
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Minniskor soker i hogre grad informa-
tion om likemedel pa internet och allt-
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till nittjanster. En fara med detta idr att
fler personer riskerar att stota p4 felaktig
information och forfalskade likemedel.
Allminhetens kunskap om hilsoriskerna
som likemedelskop via internet medfor
behover bli storre.
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Ett 6nskejobb med manga utmaningar

Catarina Andersson Forsman ny generaldirektor pa Lakemedelsverket

Catarina Andersson Forsman &r sedan den 1 oktober generaldirektér pa Lakemedelsverket.

Att bli utsedd till generaldirektor for Likemedelsverket
ir sa ndra jag kan komma ett 6nskejobb. Jag kinner stor
glidje och stolthet 6ver att fa det hir uppdraget. Likeme-
delsverket har en central roll i arbetet att trygga svensk
folk- och djurhilsa, en roll som blir allt mer efterfragad av
allminheten, professionen, expertorgan, media och fran
vara uppdragsgivare regering och riksdag. Samtidigt har
vi en ledande roll internationellt. Det dr ansvarsfullt och
positivt att vi dr efterfrigade men det innebir ocksa nya
utmaningar for oss som arbetar pa myndigheten.

Vi behover arbeta med var eftektivitet och prioritera vart upp-
drag. Samtidigt som jag ser att vira pagdende uppdrag ska
fullfoljas som till exempel Nationella likemedelsstrategin, hur
vi forbittrar kunskapsoverforing, jimlik vard och tidigare
tillgdng till likemedel samt hur vi hanterar bristsituationer.
Externt behover vi arbeta med vira relationer i vir omvirld
och se till att dessa férdjupas.
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Box 26, 751 03 Uppsala

Telefon 018-17 46 00

Telefax 018-54 85 66

E-post: tidningsredaktionen@mpa.se

Har du andrat adress?

Jag kommer under den nirmaste
tiden att sitta mig in i myndig-
hetens arbete och framfor allt lira
kinna dess ledarskap och medarbe-
tare. Jag har dnnu ingen firdig plan
for framtiden men jag kan redan nu
lova att det inte blir nigon revolu-
tion. Mer en evolution.

Nu lite om mig sjilv och lite om
min bakgrund. Jag ir likare, dis-
puterade vid Karolinska institutet,
har gjort postdoc pa NIH-NCI. Jag
har varit facklig aktiv i SYLF och
vice ordforande i  Sveriges
likarforbund. Jag har tidigare
bland annat arbetat som verkstil-
lande direktor for Sveriges likartor-
bund och som direktor pa Tillsyns-
avdelningen pd Socialstyrelsen. Nu
senast kommer jag frin Stockholms
lins landsting dir jag hade tjinsten

som hilso- och sjukvirdsdirektér och
bitridande landstingsdirektor.

Hostens forsta nummer av Information frian Likemedels-
verket innehdller bland annat en artikel om att forebygga
aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom samt en artikel om att allt
fler svenskar soker information om likemedel pé nitet. Vet ni
att de flesta sokningarna pd nitet gors pa smartstillande like-
medel? Den 26 augusti bjod Likemedelsverket, i samarbete
med Barnlikarféreningen BLEF, in till ett endagsmote pd Ar-
landa. Syftet var att bilda ett nitverk for att frimja klinisk l4-
kemedelsforskning pd barn. Om detta och mycket annat kan
du ldsainr 5 av Information frin Likemedelsverket.

Med en 6nskan om en intressant och informativ lisning.

VL hors och syns
cataring Andersson Forsman

Ansvarig utgivare: Catarina Andersson Forsman

Redaktion: Kristina Bergstrém, Christina Hambn,
Ulrika Jonsson, Sophia Persson Kall och Pernilla Ortqvist.

Ytterligare exemplar kan rekvireras fran:
Medicinsk information

ISSN 1101-7104
Tryck: Taberg Media AB, 2014

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

S6ker du nyheter om bristsituationer, indragningar eller sikerhetsfragor? Pa var webbplats, www.lakemedelsverket.se,

publicerar vi 16pande information om detta, men 4dven om storre utredningar, lagindringar och mycket annat.

Hir f6ljer artiklar om aktuella fragor vi vill informera om.

Webbpublicerat: Kunskapsunderlag om hepatit C-

behandling

Under varen 2014 arbetade Likemedelsverket i samarbete
med Referensgruppen for antiviral terapi (RAV) fram ett
uppdaterat kunskapsunderlag om Likemedelsbehandling av
hepatit C-infektion. For att undvika att personer infekte-
rade med hepatit C-virus (HCV) utvecklar levercirros
och komplikationer till detta ir det viktigt att behand-
lingen ges vid ritt tidpunkt. Likemedelskombinationer
utan interferon ir att féredra.

Utvecklingen av nya likemedel mot HCV gir for nirva-
rande snabbt och sjukvirden har uttryckt 6nskemal om ett
aktuellt vetenskapligt kunskapsunderlag att utgd frin vid
val av behandling. Dokumentet publicerades p& vir webb-
plats www.lakemedelsverket.se i borjan av juli, men av
utrymmesskil kan vi inte trycka det i detta nummer av
tidskriften.

Grundbudskapet i kunskapsunderlaget ir att tiden ir en
viktig faktor for de manga HCV-infekterade som vintar pa
botande behandling, eftersom leversjukdomen stadigt fort-
skrider. Behandlingen mdste anpassas individuellt for att ge
optimala forutsittningar for bot av infektionen. Beroende
av situation kan det vara olika brittom att starta behandling
for olika patienter, olika likemedelskombinationer kan vara
mer eller mindre limpliga, och behandlingstiden varierar.

Likemedel ur gruppen alfa-interferoner har sedan 1990-
talet varit basen for behandling av kronisk hepatit C, men
med de nya direktverkande antivirala likemedlen ir detta pé
vig att dndras. Interferonerna verkar genom generell stimu-
lering av immunforsvaret och kan ge méinga olika biverk-
ningar, varav vissa dr allvarliga och ibland dven bestdende.

Omkring 75 % av de patienter som smittas av HCV ut-
vecklar en kronisk infektion med hepatit, som obehandlad
kan leda till levercirros. Det ir dirfor angeliget att hepatit C
behandlas innan cirros uppkommit eftersom cirros medfor
risk for allvarliga komplikationer, till exempel leversvikt och
levercancer. Behandlingsmalet ir att bli av med HCV-infek-
tionen och dirmed foérhindra utveckling av bestdende lever-
skada och komplikationer. For HCV-infekterade som redan
har cirros minskar risken for leversvikt och levercancer om
virusinfektionen botas.

HCV smittar via kroppsvitskor, framforallt blod. I Sve-
rige uppskattas cirka 45 000 personer vara infekterade av
HCV. Den globala prevalensen varierar stort mellan olika
regioner och linder men ir i genomsnitt drygt 2 %. I abso-
luta tal motsvarar det cirka 170 miljoner midnniskor.

Varfor ska jag biverkningsrapportera?

Det antidepressiva likemedlet nefazodon och antiobesitas-
likemedlet rimonabant ir tva exempel pa likemedel, som
efter misstanke om biverkningar och spontana rapporter
frin likare om leverskada respektive psykiska biverk-
ningar drogs tillbaka frin den svenska marknaden. En-
skilda likares observans och initiala agerande har hir
varit en viktig faktor fér okad patientsikerhet. Bade na-
tionellt och inom EU har sikerhetsitgirder kunnat
vidtas som f6ljd av biverkningsrapporteringen.

Den kontinuerliga biverkningsrapporteringen frin sjukvard
och allminhet aterfor kunskap till forskrivare, vilket 6kar
sikerheten 1 likemedelsanvindningen for patienterna.
Under det halvsekel som den svenska biverkningsrapporter-

ingen till Likemedelsverket har pdgitt i organiserad form
har cirka 150 000 rapporter registrerats, majoriteten frin
aktiva landstingslidkare.

Min patient har en misstankt biverkning
- hur rapporterar jag?
P4 Likemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se
finns det maojlighet att rapportera in biverkningar via en
e-tjanst. System for direktrapportering fran vardens elek-
troniska journalsystem dr under uppbyggnad. Att rapportera
in i pappersformat ir ocksd mojligt, adress och blankett for
detta finns pd Likemedelsverkets webbplats.

Det idr av stor vikt att det i rapporten framgar mycket kiart
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och tydligt vad misstanken giller, det vill sidga vilket/vilka
likemedel och vilka symtom/fynd det ror sig om.

Jag ar inte helt saker pa att det verkligen &ar
en biverkning - ska jag dnda rapportera?
Det finns inget krav pd att du som likare eller annan rap-
portor ska vara siker pd att det dr likemedlet som definitivt
orsakat den misstinkta biverkningen du rapporterar om.
Det finns genom historien ett antal exempel pa rapporterade
biverkningar dir sambandet initialt ansetts svagt eller fore-
fallit osannolikt, men dir misstanken senare blivit bekriftad
da mer data kommit fram, till exempel d4 fler liknande rap-
porter inkommit. Osikerhet om orsakssamband utgor alltsa
inget hinder for att rapportera.

Majoriteten av de inkomna rapporterna bedoms enligt en
sarskild bedomningsalgoritm som beskriver ett “mojligt”
eller ”troligt” samband mellan likemedlet och den miss-
tinkta biverkningen. Ett samband kan ocksd bedomas som
?osannolikt”. Sambandsbedémningen dr dynamisk 6ver tid,
dir de forsta rapporterna om en likemedelsbiverkning till en
borjan kan forefalla ha ett osannolikt samband med likemed-
elsbehandlingen. Med 6kad kunskap och fler inrapporterade
liknande biverkningar kan sidana osannolika samband
komma att bedomas som mojliga eller troliga.

Hur &r det med sekretessen?

Den elektroniska rapporteringen sker pé ett sikert sitt. Rap-
porten i sig, med personuppgifter om patient och sjukhi-
storia, dr sekretessbelagd enligt samma principer som jour-
naldata inom hilso- och sjukvirden. Allmin statistik kring
den svenska rapporteringen som helhet ir att betrakta som
offentlig handling. Bidde som rapportor och patient kan man
begira ut kopia av sin fullstindiga rapport ur registret.

”Det dr av sirskild vikt att
rapportera allvarliga och/eller
okinda biverkningar”

Maste jag rapportera? Vem far, ska och kan
rapportera vad?
Svenskt regelverk (Likemedelsverkets forfattningssamling
LVES 2012:14, baserad pa EU-lagstiftning), som beskriver
sikerhetsovervakning av likemedel, anger att ”den som be-
driver verksamhet inom hilso- och sjukvard ska rapportera
alla misstinkta biverkningar av likemedel till Likemedels-
verket”. Det dr av sirskild vikt att rapportera allvarliga och/
eller okidnda biverkningar. Definitionen av vad som numera
ska rapporteras som negativ hindelse har utokats till att
ocksd omfatta biverkningar som intriffat i samband med
felanvindning, medicineringsfel, missbruk, 6verdos, sa kal-
lad off label-anvindning och yrkesexponering.
Sjukvardshuvudmannen dr ansvarig for att s sker och i
praktiken betyder det att svenska likare, tandlikare, sjuk-
skoterskor och farmaceuter anstillda inom hilso- och sjuk-
virden ska rapportera misstinkta biverkningar. Aven vete-

NYHETER OCH RAPPORTER

rindrer ska rapportera in misstinkta biverkningar. Farmaceuter
inom detaljhandeln rekommenderas att rapportera biverkningar.
Patienter/konsumenter (inklusive forilder eller annan
nirstdende) har ocksd mojlighet att biverkningsrapportera,
bdde elektroniskt och via pappersblankett. Pd Likemedels-
verkets webbplats finns en sirskild blankett for rapportering
av biverkningar hos djur som djurigare kan anvinda.
Likaren dr den storsta rapportorsgruppen och star for tvé
tredjedelar av rapporteringen (Figur 1). Sjukvardens rap-
porter ror i de flesta fall allvarligare hindelser. De ir ofta
noggrant kliniskt utredda och anger en tydlig diagnos. Pa-
tient- eller konsumentrapporterna, som stir for knappt en
femtedel av rapporterna, kompletterar bilden och bidrar
med den individuella upplevelsen. De kan ofta handla om
?vardagligare” biverkningar, som for den enskilde kan vara
nog sé besvirande och inte sillan leda till att behandlingen
kan behova justeras eller avbrytas. En stor andel av konsu-
mentrapporterna ror redan kinda biverkningar.

Figur 1. Olika rapportérsgruppers andel
av biverkningsrapporteringen 2013.

m Lakare

m Allménhet/
konsument
u Sjukskoterska

m Farmacevt

® Tandlékare

= Sjukvardspersonal
uns*

* Utan nidrmare specifikation.

Jag har rapporterat, vad hander sen?
Likemedelsverket registrerar varje enskild biverkningsrap-
port som inkommer och bedomer sambandet mellan det
intriffade och misstinkt(a) likemedel. Direfter lagras rap-
porten i Likemedelsverkets nationella biverkningsdatabas
och likare granskar och bedémer de nyinkomna rapporterna.
De lagrade biverkningsrapporterna i databasen ingar i en
stindigt pagdende statistisk bearbetning for att detektera
och utreda mojliga nya biverkningar som kan behéva nigon
form av aktiv atgird. Atgirderna varierar; det kan rora sig
om alltifrin en dndring i bipacksedeln och produktresumén
(som ligger till grund for foretagens FASS-text) eller brev till
utvalda forskrivare om hantering av nyupptickta risker, till i
mycket sillsynta fall, indragning av preparatet.

Internationellt samarbete

Likemedelsverket avidentifierar alla svenska rapporter och
tillgingliggér dem internationellt och Omsesidigt mellan
likemedelsmyndigheter och foretag enligt gemensamma
internationella regelverk. Varje rapport frin en svensk rap-
portor ingdr alltsd i en stindigt pagdende internationell
verksamhet for att spéra tidigare okinda biverkningar och
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vidta sikerhetsdtgirder for att minimera riskerna for fram-
tida patienter.

Ror din rapport minst en allvarliy biverkning, det vill
siga de som leder till doden, dr livshotande, nodvindiggor
sjukbhusviarvd, forlanger sjukbusvard, leder till invalidisering,
medfor missbildning eller bedoms som ovrig allvariiy medi-
cinsk hiandelse, 6vertors den frain Likemedelsverket till den
EU-gemensamma databasen Eudra Vigilance. Dir finns
rapporterna i 6versiktlig form allmint tillgingliga pa in-
ternet (giller i dagsliget enbart nyare likemedel) via
www.adrreports.eu. Samtliga rapporter insinda till Li-
kemedelsverket 6verfors ocksa till WHO:s internationella
biverkningsdatabas vid det fristiende Uppsala Monitoring
Centre (UMC). De 6ver hundra medverkande nationella l4-
kemedelsmyndigheterna har nytta av dessa biverkningsdata i
sitt nationella sikerhetsarbete, vilket kan vara sirskilt betydel-
sefulltilinder ddr sikerhetsarbetet dnnu dr i sin linda.

I de stora internationella databaserna ir inflodet av bi-
verkningsrapporter si stort att letandet efter nya mojliga bi-
verkningar att atgirda, signaldetektionen, kriver statistiska
metoder. Metoderna gor det mojligt att uppticka nya bi-
verkningar manader till dr innan de kan identifieras med
andra metoder, nigot som de svenska biverkningsrappor-
terna alltsd bidrar till.

Kan man inte identifiera biverkningarna pa
annat sétt - via studier?

Nir en yrkeskvinna/~-man rapporterar en klinisk misstanke
om en biverkning kan denna viga tungt i spaningen efter
nya risker med likemedel. I allminhet behéver man dndé
underbygga dessa fallbeskrivningar med andra typer av data
innan en ny biverkning bekriftas och limpliga sikerhetsit-
girder vidtas. Ibland utfors storre sikerhetsstudier for att
sikerstilla att nya signaler om biverkningar inte ror sig om
till exempel slumpfynd i ett bakgrundsbrus, uppmirksam-
het i massmedia eller symtom pa behandlad sjukdom. Ofta
kan ocksa fornyad virdering av redan kind forskning eller
studiedata hjilpa till i bedomningen.

Mer systematisk biverkningsrapportering i Sverige sker i
vissa fall via sjukvardens kvalitetsregister, men dessa ticker
bara en del av patienterna.

Forskning pagir nationellt och internationellt for att
virdera mojligheter att utfora signalspaning efter biverkning-
ar direkt i sjukvardens journalsystem. Flera av dessa metoder
dr d4nnu i sin linda och kan inte ersitta den beprovade,
halvsekelgamla metoden med spontanrapportering — det
fungerar fortfarande bist som initial signalgenerator.

» .

¥ -
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Man kan val krava att alla biverkningar ar
kdnda innan ett lakemedel godkdnns?

Vid godkinnandet av ett likemedel 4r endast biverkningar
som noterats i kliniska provningar kinda. Provningarna har
ofta ett begrinsat antal vil selekterade deltagare, bland
annat for att svirkontrollerbara faktorer utéver sjilva like-
medlet ska pdverka studieresultatet minimalt. Studierna ir
dirfor sillan fullt representativa vad giller effekt och siker-
het hos de patienter som kommer att behandlas med like-
medlet efter att det kommit ut pd marknaden. Kunskapen
om sillsynta biverkningar och om sikerhet i undergrupper
av patienter kan ocksa vara begrinsad.

Krav pd uppfoljande sikerhetsstudier kan i vissa fall stil-
las pé foretag vid godkinnandet av likemedel, men sidana
studier kan inte ersitta den typ av information som kommer
frin den sedan linge viletablerade biverkningsrapport-
eringen fran sjukvard och allminhet.

En aktiv biverkningsrapportering forblir en hornsten i att
tydliggora ett likemedels riskprofil till nytta f6r nuvarande
och framtida likemedelsanvindare. Rapporteringen ger en
mojlighet for hilso- och sjukvardspersonal och likemedels-
konsumenter att aktivt medverka till en 6kad kunskap om
vdra likemedel. Rapporterna frin Sverige dr en del i det nu-
mera internationaliserade sikerhetsarbetet och hiller gene-
rellt sett en god och dirmed anvindbar kvalitet.

”En aktiv biverknings-
rapportering forblir en
hornsten i att tydliggora
ett likemedels riskprofil”

Fortfarande osdker pd om du ska
biverkningsrapportera?

Systemet med spontan biverkningsrapportering fortsitter
att vara ett vilfungerande och kostnadseffektivt sitt att
uppticka signaler om mojliga nya biverkningar, till nytta for
framtida patienter och forskrivare.

Dagens och framtidens likare och andra rapportorer be-
hover dirfor i minst lika stor — och helst storre — utstrick-
ning fortsitta att rapportera sina iakttagelser om misstinkta
biverkningar till Likemedelsverket. Biverkningsrapport-
eringen kan inte ersittas med andra metoder.

= i
-
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Lakemedelsséakerhet, regelandringar, medicinteknik eller ndgot annat — vad vill du Idsa om
i Information fran Lakemedelsverket? Tipsa redaktionen via tidningsredaktionen@mpa.se
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Allt fler soker information om lakemedel pa natet

Likemedelsverket ser att informationss6kning om och
handel med likemedel flyttar frain de fysiska apoteken
och hilso- och sjukvarden till internet. Det i sin tur o6kar
risken for att konsumenter ska stota pa forfalskade like-
medel. Det enda sittet att forsikra sig om att man képer
sikra och kontrollerade likemedel dr att handla frin
godkinda apotek.

En undersokning som Likemedelsverket gjorde ar 2013 vi-
sade att det i Sverige gors ungefir 200 000 sokningar per
mdnad efter information om likemedel pd internet. Flest
s6kningar gors pa smirtstillande medel, foljt av lugnande
medel, antibiotika, somntabletter och potensmedel.

Vanliga s6komraden och sokfraser pa natet
Symtom och sjilvdiagnos dr vanliga s6komraden pd internet.
Konsumenterna soker till exempel pé fraser som “kopa like-
medel utan rvecept”, “kopa XXX online” och “det svider nir
Jag kissar”. SOkmotorerna gor informationen littillginglig
och olika internetforum bidrar till att sprida information om
hur man kan kopa likemedel utan recept pa oseriosa webb-
platser. Glidjande dr att om s6kningen handlar om symtom
dr killan till informationen ofta ungdomsmottagningen pa
nitet (umo.se) eller 1177 Virdguiden. Handlar sokningen
diremot om "bdsta typ av behandling” dr killan till informa-
tionen oftare aterforsiljare av likemedel eller ”sjilvutnimnda
experter” i olika diskussionsforum pé internet.

I dagsliget vet inte Likemedelverket hur manga av dessa
informationssokningar som faktiskt leder till kop av recept-
belagda likemedel utan recept, men vi vet att svenska folket
dr vana nithandlare och att Tullverket ser mycket likemedel
komma in i Sverige via det svenska postflodet. Den storsta
andelen av Tullverkets beslag ir narkotikaklassade likemed-
el, framfor allt lugnande medel, somnlikemedel och smirt-
stillande. Merparten kommer packade i blisterforpackningar
utan bipacksedel eller recept, men minga kommer ocksé helt
omiirkta, l6sa i pasar.

Oseriésa webbplatser ger sken av att

vara tillférlitliga

Pa oseritsa webbplatser kan konsumenter kopa allt frin
antibiotika till antidepressiva likemedel. Forsiljningen pa
webbplatserna sker ofta utan krav pd recept, det dr vanligt
med bilder pd likare och farmaceuter i vita rockar for att
skapa trovirdighet och man kan enkelt betala med sitt bank-
kort eller med vilkinda betalningssitt som Klarna eller
PayPal.

Verkligheten bakom den snygga fasaden kan vara en helt
annan. En rapport frin National Association of Boards of
Pharmacy (NABP, en nationell sammanslutning av styrel-
serna for apotek i USA) 2013 visade att 97 % av 10 642 inter-

netapotek som siljer receptbelagda likemedel inte uppfyller
kraven for att bedriva apoteksverksamhet. Enligt Virldshil-
soorganisationen (WHO) dr 6ver 50 % av alla likemedel som
siljs via oseriosa webbplatser forfalskade. Konsumenter som
bestiller frin dessa sidor har ingen aning om vad de fir hem
ibrevlaidan. Genom analyser vet vi att produkterna till exem-
pel kan innehdlla en helt annan aktiv substans eller tre
ginger sd mycket aktiv substans som anges pa forpackningen.
Det kan bland annat resultera i o6nskade effekter och biverk-
ningar eller en kraftig 6verdosering f6r konsumenten.

Leta efter apotekssymbolen vid kop av
lakemedel

Likemedelsverket jobbar stindigt med att sprida informa-
tion om hur man handlar likemedel sikert. For att vara siker
pd att fi ritt behandling for sin dkomma ska man uppsoka
hilso-och sjukvirden for diagnos och sedan himta ut sina
receptbelagda likemedel fran ett godkint apotek. Ett svenskt
godkint apotek, bade ett fysiskt apotek och ett nitapotek,
kinner man igen genom att det bir den nationella apoteks-
symbolen (Figur 1).

Figur 1. Den svenska apotekssymbolen.

Apotek

Apotek med tillstand av
Lakemedelsverket

Aven den Europeiska kommissionen har infort en logotyp
som en hjilp for konsumenterna. Den kommer att vara i fullt
bruk under andra halvaret 2015. Ytterligare information om
logotypen kommer i samband med lanseringen (Figur 2).
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Figur 2. Den kommande apotekslogotypen fran
Europeiska kommissionen.

amm Click to verify
if the website
is operating
legally

Logotypen ska finnas pd nitapotekets webbplats. Loggan
kommer att innchdalla flaggan for det EU-land dir nit-
apoteket dr etablerat. Nir man klickar pd loggan ska man
komma till den nationella tillsynsmyndighetens webb-
plats. Dir hittar man alla de nitapotek och andra nitforsilj-
are som bedriver laglig forsiljning av likemedel i det landet.
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Ha foérfalskade lakemedel i tankarna

Tink p4 att din patient %an ha bestillt och anvint likemedel
fran oseriosa webbplatser. Fraga girna var patienten har kopt
sitt likemedel om du noterar

e ofdrklarliga symtom, interaktioner eller biverkningar

e utebliven likemedelseftekt

e tecken pd beroende eller missbruk.

Pi Likemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se
finns mer information. Likemedelsverket hoppas att du kan
hjilpa oss att sprida kunskap om varfor det dr viktigt att handla
likemedel sikert frain godkinda apotek.

Nya foreskrifter for nationella medicinska

informationssystem

Likemedelsverket har tagit fram nya foreskrifter for
nationella medicinska informationssystem. Foreskrift-
erna som borjade gilla den 1 juli 2014 ger en plattform
foér dialog mellan Likemedelsverket, tillverkare, bestil-
lare och andra berérda. Det nya regelverket ska skapa
sikrare och effektivare funktioner fér hur program
kravstills, utvecklas, installeras och underhalls. De nya
foéreskrifterna reglerar program men inte dessas data
eller information.

Tillsynen 6ver nationella medicinska
informationssystem

For medicinteknik gér utvecklingen mycket fort for datapro-
gram och kommunikation, ICT (Information and Commu-
nication Technology). Program som kvalificeras som medi-
cintekniska produkter stir under Likemedelsverkets tillsyn.

» ’

¥ -

Nagra nationellt gemensamma IT-stodsystem, med samma
riskbild som medicintekniska produkter, har hittills inte statt
under Likemedelsverkets tillsyn, till exempel Nationell pa-
tientoversikt (NPO), receptexpeditionssystem, Nationellt
ordinationsstod (NOD) och system for doslikemedel (Pas-
cal). Nu kommer dven dessa program att st under Likeme-
delsverkets tillsyn och kontrolleras enligt det regelverk som
giller for medicintekniska produkter.

De nya foreskrifterna tydliggor, for savil bestillare som
tillverkare av dessa program, ansvaret 6ver ett programs alla
faser — fran kravstillan och utveckling till installation och
underhall.

| Y
| =

o

Samtliga nummer av Information fran Ldkemedelsverket 2001-2014 finns pa www.lakemedelsverket.se
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Fortsatt utveckling av webbversionen av
Lakemedelsboken - annu snabbare, nya appar

och oppna webbtjanster

Sedan lanseringen av den 19:e utgavan av Likemedels-
boken, LB 2014, i december forra dret har den nya
webbversionen, www.lizkemedelsboken.se, utvecklats
ytterligare for att den ska vara dnnu enklare och
snabbare att anvinda — anpassad till den kliniska var-
dagen. Nu finns ocksd appar for iOS och Android samt
6ppna webbtjinster.

Enkel atkomst av férskrivarinformation

i patientsituationen

Webbversionen mojliggor enkel dtkomst av LB:s producent-
obundna information om likemedelsbehandling vid vanliga
sjukdomstillstind. Genom sokfunktionen fir man fram
triffar dels till relevanta textavsnitt i LB, dels till aktuella l4-
kemedel och deras Fass-texter/produktresuméer (Figur 1).

I Faktaruta 1 redovisas hur man i en patientsituation snabbt
kan fa fram terapirckommendationer och kan kontrollera till
exempel dosering av likemedel for en indikation.

Ny snabbare server samt appar

I maj fick LB en ny, betydligt kraftfullare och snabbare ser-
ver. I samband med SFAM:s (Svensk Forening for Allmin-
medicin) allmidnlikarkongress 14—-16 maj i Visterds lansera-
des appar for iOS (iPhone och iPad) och Android, vilket ger
en snabbare navigering av LB pd mobila enheter. Appen for
108 fungerar bide pa iPhone och iPad. Appen for Android dr
anpassad for olika skirmstorlekar och stodjer som minimum
Android version 2.3.3. Apparna ir kostnadsfria. Mer infor-
mation finns pd www.ladkemedelsboken.se.

Faktaruta 1. Enkel &tkomst av terapirekommendationer och preparatbeskrivningar i LB.

| LB 2014 kan lékare och andra férskrivare snabbt och enkelt na terapirekommendationer genom LB:s s6kfunktion. Galler det exem-
pelvis en patient med akne skriver man in "akne” i sokfunktionen (Figur 1).

En annan ingdngsvag &r via innehallsférteckningen for kapitlet Hudsjukdomar dar terapirekommendationen om akne liksom andra
hudsjukdomars terapirekommendationer ligger allra férst. Man far da fram terapirekommendationer som &r aktuella och uppdatera-
de, och i fallet akne med héansyn till den behandlingsrekommendation som togs fram vid ett expertmote arrangerat av Lakemedels-

verket tillsammans med Folkhalsomyndigheten i januari i &r (Figur 2).

For att ytterligare underlatta i patientsituationen finns i terapireckommendationerna, liksom i texten i 6vrigt, direktlankar till 1ake-

medlens preparatbeskrivningar (Fass-texter/produktresuméer).

Figur 1. Sokordet akne har skrivits in i LB:s sokfunktion. S6kresultat visas dels som relevanta textavsnitti LB,
dels som aktuella Idkemedel och deras Fass-texter/produktresuméer.

Sokresultat

Innehall

> Akne
Hudsjukdomar
Akne, som &r den vanligaste hudsjukdomen i tonaren, kan &ven

férekomma i hogre &lder. Det &r av stor vikt att ta tondringars hud-

problem pa allvar. Aknepatienter har en ¢kad talgproduk...

O Terapirekommendationer - Behandling av akne
Hudsjukdomar » Akne
Adapalen Bensoylperoxid (receptfri) Adapalen (mindre lokalir-

riterande) Azelainsyra (nagot langsammare effekt) Bensoylperoxid
+ adapalen i kombination Bensoylperoxid + adapalen (férstahand-

spreparat) B...

> Behandling
Hudsjukdomar » Akne

Fér hehandlinn ee Teranireknmmeandatinnerna Qe neked raferena
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Lakemedel

Medel mot akne
Hudpreparat / Medel mot akne

Medel mot akne fér systemiskt bruk
Hudpreparat / Medel mot akne / Medel mot akne for
systemiskt bruk

Medel mot akne for utvartes bruk
Hudpreparat / Medel mot akne / Medel mot akne for
utvartes bruk

Retinoider mot akne
Hudpreparat / Medel mot akne / Medel mot akne for
systemiskt bruk / Retinoider mot akne

Ovriga medel mot akne for utvirtes
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Figur 2. Terapirekommendationen fér akne i LB med uppdateringar som héanférs till den nya behandlings-
rekommendationen om akne som togs fram av Lidkemedelsverket tillsammans med Folkhdlsomyndigheten i januariii ar.

Terapirekommendationer - Behandling av akne

Behandling (for preparat och doser, se produktresumé/Fass)

Svérighetsgrad

Overvagande « Adapalen

komedonakne

Lindrig papulo- » Bensoyl

pustulds akne o A (mindre lokalirriterande)

. Azelainsy-ra (ndgot langsammare effekt)

» Bensoylperoxid + adapalen i kombination

Medelsvér papulo-

pustulés akne

Svar papulo-
pustulds akne, djupa

Om lokalbehandling inte hjélper:

pustler (> 5 mm)

Fornyelse/uppdatering av kapitel

i webbversionen

LB har sedan forsta utgdvan, LB 1977, férnyats regelbundet,
vanligtvis vartannat ar. Utvecklingen av likemedel 4r emel-
lertid inom vissa omriden sirskilt dynamisk och detta
innebir titare behov av fornyelse for vissa kapitel for att
hélla LB up-to-date. Sokfunktionen och de minga hinvis-
ningarna, bland annat mellan texterna i LB:s olika kapitel
(ndrmare 30 000 linkar), har inneburit att endast sparsam
fornyelse av enskilda kapitel hittills har skett i LB:s webbver-
sioner. Fokus under utvecklingen av nuvarande betaversion
av LB 2014 har ddrfor varit att mojliggora fornyelse av kapi-
tel, med ambitionen att detta kan ske i den firdiga webbver-
sionen som kommer att lanseras vid Medicinska Riksstim-
man i december 2014. Uppdatering av fristiende avsnitt har
emellertid redan nu blivit mojlig, vilket illustreras av terapi-
rekommendationerna fér akne i Figur 2.

i .
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¢ Tetracyklin eller lymecyklin, alltid i kombination med topikal behandling utan

Oppna webbtjanster

Sedan tidigare finns LB som 6ppen killkod. I samband med
SFAMs kongress lanserades ocksd Oppna webbtjinster,
APTL:er (application programming interfice). En sidan tjinst
mojliggér anvindning av den information som finns till-
ginglig pd webben. Webbtjinsterna ér fria att anvinda for
alla. Tjansterna kriver dock ett visst programmeringsarbete.
Med tjinsterna kan man mycket enklare integrera LB:s
innehdll i andra system. Exempelvis kan LB integreras i ett
journalsystem, informationen kan anvindas i interna sok-
motorer for intranit och anvindas som sékmotor for prepa-
rat och ATC-rubriker. Som ett exempel pa hur LB:s APL:er
kan anvindas gir det bra att titta pa killkoden fér apparna.
Se vidare pd www.ldkemedelsboken.se/api.

Kontaktperson

Helena Ramstrom, redaktér for Lakemedelsboken
helena.ramstrom@mpa.se

A
|

o

Lakemedelssékerhet, regeléndringar, medicinteknik eller ndgot annat — vad vill du lasa om
i Information fran Lakemedelsverket? Tipsa redaktionen via tidningsredaktionen@mpa.se
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Veterindrmedicinska lakemedel - hur kan de paverka

manniska och miljo?

Likemedelsverket har ett delansvar inom omradet vete-
rinidr folkhilsa, som innefattar olika veterinirmedicin-
ska fragor som ocksa berér minniskors hilsa. For Like-
medelsverkets del innebir det att i samband med
godkinnande av likemedel till djur bedéma sikerheten
for den person som hanterar likemedlet (anvindarsiker-
het) och sikerheten i samband med konsumtion av livs-
medel som producerats av djur som behandlats med like-
medel (konsumentsikerhet). For antibiotika gors en
bedémning av riskerna for éverforing av resistenta bak-
terier och/eller resistensmekanismer till minniska.
Dessutom bedéms sikerheten ur miljosynpunkt. I f6l-
jande artikel — som dr den forsta av tva — beskrivs vad
Likemedelsverkets ansvar inom omradet konsumentsi-
kerhet innefattar.

Inledning
I Likemedelsverkets ansvar for godkinnande av likemedel
till djur ingdr att sdkerstilla att den anvindning som sker i
enlighet med godkinnandet medfor att nyttan for det be-
handlade djuret 6verstiger riskerna. Anvindning av likeme-
del till djur innebir dock att dven minniskor och miljo expo-
neras for aktiva substanser, hjilpimnen och/eller deras
nedbrytningsprodukter. Det dr Likemedelsverkets ansvar
att i samband med godkinnande av ett nytt likemedel, eller
vid forindring av ett tidigare godkinnande (att till exempel
innefatta ett nytt djurslag eller en ny administreringsvig)
sikerstilla att sidan exponering inte medfor en oacceptabel
risk for médnniskans hilsa eller for miljon.

Detta idr del ett av tvd i en artikelserie om veterinirlike-
medel och folkhilsa samt Likemedelsverkets ansvar inom
omradet.

”Anvindning av likemedel
till djur innebir att dven
minniskor och milj6
exponeras for aktiva
substanser”

Konsumentsakerhet

Som konsumenter behover vi kinna oss trygga med att livs-
medel fran djur, till exempel kott, mjolk, dgg och honung,
inte innehdller rester av likemedel i en mingd som skulle
kunna utgora en fara for vir hilsa. Vid godkinnande av like-
medel till livsmedelsproducerande djur maste dirfor siker-
heten for konsumenten beaktas. Grundliggande for detta dr
att faststilla vilka effekter substanserna i likemedlet har och
vid vilka doser de uppkommer. Genom dessa uppgifter kan
man faststilla vilka halter av likemedelsrester i livsmedel som
dr acceptabla.

For att sikerstilla att resthalterna i livsmedel inte Gverstiger
de nivéer som bedomts vara acceptabla dr det ibland nédvin-
digt att ange en karenstid. Karenstiden anger hur ling tid
som mdste forflyta frin det sista behandlingstillfillet till dess
att livsmedel kan tillvaratas f6r humankonsumtion. Vid ka-
renstidens utgdng finns inga skadliga nivder av likemedels-
rester kvar i livsmedlet.

Acceptabelt dagligt intag (ADI)

Godkinnande av likemedel till livsmedelsproducerande djur
innefattar alltid en utredning av de ingdende substansernas
farmakologiska, toxikologiska och eventuella mikrobiella
egenskaper. Resultaten ligger till grund for att faststilla hur
mycket av den aktiva substansen som en minniska kan inta
dagligen under hela livet utan att det utgor en risk for hilsan.
Detta virde kallas ADI (acceptabelt dagligt intag eller Ac-
ceptable Daily Intake) och anges i mg/kg eller ng/kg
kroppsvikt och dag.

Substansens farmakologiska egenskaper och dess toxicitet
utvirderas i en rad experimentella studier pa olika arter av
forsoksdjur. I studierna kartliggs subkronisk och kronisk
toxicitet, paverkan pd reproduktion, teratogenicitet /embryo-
toxicitet, genotoxicitet och om relevant dven andra egenska-
per som karcinogenicitet och mikrobiologiska egenskaper.
For substanser med antimikrobiell aktivitet, dir resthalter
ndr mianniskans grovtarm, studeras piverkan pd grovtarmens
mikroflora for att bedoma om och vid vilka koncentrationer
som det lokala ekosystemet stors. Eventuell paverkan pa
mikroorganismer som anvinds i livsmedelsproduktionen
studeras ocksd.

Istudierna faststills den ligsta dos vid vilken inga skadliga
effekter noteras (NOAEL, No Adverse Effect Level). Den
kinsligaste parametern i det kinsligaste djurslaget anvinds
for att utifrin NOAEL faststilla ADI fér minniska. Bero-
ende pd den studerade substansens egenskaper sd kan ADI
komma att grunda sig pa de toxikologiska, de farmakologiska
eller de mikrobiologiska effekterna. Generellt baseras ADI
pd den parameter som ir mest kinslig for paverkan. Vid be-
rikning av ADI anvinds dven en sikerhetsfaktor — vanligen
100 — for att ta hdnsyn till eventuella skillnader i toxikologisk
péverkan mellan minniska och djur, samt skillnader i paver-
kan mellan individer.

Maximum Residue Limit (MRL)

Nir vi konsumenter iter olika livsmedel frin likemedelsbe-
handlade djur i sidana mingder som kan férekomma i det
verkliga livet (se ”tinkt matkorg” nedan), far det totala inta-
get inte leda till att ADI-virdet 6verstigs. For att sikerstilla
detta faststills den hogsta acceptabla koncentrationen av li-
kemedelssubstansen i olika vivnader som tillvaratas fér hu-
mankonsumtion. Detta virde benimns MRL (Maximum
Residue Limit). MRL-virdet anvinds som grinsvirde i den
kontinuerliga kontrollen av resthalter av likemedel i livs-
medel som Livsmedelsverket ansvarar for (se nedan).
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For att faststilla vilket MRL-virde som ska tillimpas stude-
ras hur den aktiva substansen fordelas i olika vivnader efter
administrering till det aktuella djurslaget. Som ett forsta
steg etableras en analysmetod for att mita halterna i olika
vivnader. Mitningarna baseras pd en limplig detekterbar
markorsubstans, antingen modersubstansen eller en av dess
metaboliter. Samma analysmetod anvinds senare dven i
livsmedelskontrollen. Om en metabolit anvinds i analysen
midste relationen mellan metaboliten och modersubstansen
faststillas for olika vivnader. Detta gors i kinetikstudier
genom administrering av radioaktivt mirkt substans.

For att sdkerstilla att ADI inte 6verskrids genom vir
dagliga konsumtion av olika livsmedel sd faststills MRL
utifrdn en tinkt matkorg som innehéller olika livsmedel som
tillvaratas fran djuren, till exempel muskel, lever, njure, fett/
skinn, mjolk och dgg. Mingderna i den tinkta matkorgen
ska avspegla vad en minniska kan tinkas dta dagligen. For
en substans som dr avsedd for behandling av till exempel
mjolkkor (fran vilka dven kott kan tillvaratas dd de en gang
slaktas) ingdr i matkorgen bland annat 300 g muskel, 100 g
lever och 1,5 kg mjolk. Utifrin hur markorsubstansen for-
delar sig i olika vivnader efter behandling av djuret och ut-
ifrdn de miangder livsmedel som ingdr i matkorgen faststills
MRL for varje vivnad sa att det dagliga intaget inte kommer
att overstiga ADI.

” Alla lakemedelssubstanser
som anvands till livsmedels-

producerande djur maste ha
en MRL-Klassificering”

For alla likemedel som anvinds till livsmedelsproducerande
djur maste de farmakologiskt aktiva substanserna ha en
MRL-klassificering (Europaparlamentets och ridets direk-
tiv EU 2001/82/EG, artikel 6). I forordningen 37,/2010
listas alla de substanser som fitt en sidan klassificering. For
vissa substanser anges att MR L-virde inte behovs. Det gil-
ler till exempel kroppsegna substanser, eller topikalt admi-
nistrerade produkter som endast i liten mingd tas upp och
ndr de vivnader som anvinds som livsmedel. I férordningen
anges ocksd substanser som ir férbjudna att anvinda till
livsmedelsproducerande djur pa grund av att inget ADI och
dirmed inget MRL har kunnat faststillas. En sidan sub-
stans dr kloramfenikol. Substanser som inte ir MR L-klassa-
de dr alltsd inte forbjudna for att de nodvindigtvis ir farliga
utan pa grund av att de inte dr utvirderade.

4 )
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Karenstid

Det sista ledet i konsumentsikerhetsvirderingen ir att, dir
sd dr nodvindigt, faststilla en karenstid for att sikerstilla att
vi inte fir i oss hogre likemedelshalter 4n det faststillda
ADI-virdet. Karenstiden édr den tid som mdste passera fran
det sista behandlingstillfillet till dess att koncentrationen i
samtliga vivnader som tillvaratas till livsmedel sjunkit under
MRL. Den bestims genom resthaltsstudier i det aktuella
djurslaget vid rekommenderad anvindning.

Den behandlande veteriniren har ansvaret att informera
djurigaren om karenstiden si att djuret inte slaktas eller
andra livsmedel, som mjolk eller dgg, tas tillvara frin djuret
innan karenstiden passerat.

Livsmedelssédkerhet vid ldkemedelsanvandning
utanfor godkdnnandet (off label)

Det dr tilldtet att behandla djur med likemedel som inte ir
godkinda for veterinirmedicinsk anvindning. Det dr ocksé
tillatet att anvinda godkinda veterinirlikemedel pa ett
annat sitt 4n vad som ticks av godkinnandet, till exempel
via en annan administreringsvig eller till ett annat djurslag.
En forutsittning dr dock att den aktiva substansen har fatt
en MRL-status enligt ovan.

For att sikerstilla att anvindningen inte medfor en risk
for oss konsumenter tillimpas vid off label-anvindning
schablonmissigt faststillda karenstider enligt Livsmedels-
verkets foreskrift (LIVSES 2009:3, H65). Dessa karensti-
der har bedomts vara tillrickligt linga for att skapa en si-
kerhetsmarginal. I H65 anges till exempel att en karenstid
pd minst 28 dygn ska tillimpas vid slakt och en karenstid
pd minst 7 dygn vid tillvaratagande av mjolk och idgg for
livsmedelsindamal om inte en lingre karenstid finns angi-
ven for produkten.

Kontroll av resthalter i livsmedel

Forutom att genom foreskriften H65 ange karenstid vid
likemedelsbehandling utanfér godkinnandet sd ansvarar
Livsmedelsverket ockséd for den kontinuerliga kontrollen av
likemedelsrester i livsmedel. Den sker stickprovsmissigt
enligt faststilld rutin. I direktiv 96/23/EG fastslas hur
kontrollen ska genomforas inom EU. I dag innebir detta att
kontrollen i princip genomfors pd samma sitt i alla medlems-
stater och beror av respektive lands storlek pa produktion av
respektive djurslag och livsmedel. Dagens analysmetoder ér
sd kinsliga att man ofta kan detektera mycket laga halter av
likemedelssubstanser. Att man pévisar substansen innebir
inte ndgon risk sd linge nivdn dr under MRL for den aktu-
clla vivnaden.

i,

Samtliga nummer av Information fran Ldkemedelsverket 2001-2014 finns pa www.lakemedelsverket.se
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Myndighetssamverkan om psykisk ohalsa

Fem myndigheter arbetar tillsammans for att utveckla
den statliga kunskapsstyrningen inom psykisk ohilsa.
Syftet dr att behovsanpassa och samordna kunskapsun-
derlag och information till de verksamheter som arbetar
med psykisk ohilsa.

Socialstyrelsen leder projektet i samarbete med Likemedels-
verket, Statens beredning for medicinsk utvirdering (SBU),
Folkhilsomyndigheten och Tandvérds- och likemedelsfor-
mdnsverket (TLV). Arbetet dr en del av regeringens PRIO-
satsning och genomfors i samverkan med Sveriges Kommu-
ner och Landsting (SKL) och brukarorganisationer. Arbetet
dr ett regeringsuppdrag som inleddes &r 2013 och ska avslutas
ar 2015.

Plan for kunskapsstodjande insatser 2014
Under det forsta dret har arbetet fokuserat dels pa att hitta
former for samverkan mellan myndigheterna, dels pa att fora
en bred dialog for att identifiera de behov som finns. Den
samverkan som ectablerats mellan myndigheterna utgor en
bra grund for det fortsatta arbetet. Representanter fér myn-
digheterna och SKL har tillsammans triffat verksamheter
inom hilso- och sjukvéird och socialtjinst for en dialog om
behoven av kunskapsunderlag, vilket har varit bide engage-
rande, positivt och konstruktivt. Det ger myndigheterna
goda mojligheter att stodja verksamheterna effektivare
genom ytterligare behovsanpassning av kommande kun-
skapsunderlag.

I samrdd med huvudminnen har myndigheterna tagit
fram en plan for kunskapsstodjande insatser som myndighe-
terna ska genomfora under 2014. Planen fokuserar bland
annat pd samordnat stod inom ADHD, samverkan kring
barn och unga, individuell plan (SIP), samsjuklighet och
sjilvskadebeteende.

Aktiviteter drivna av Lakemedelsverket
Likemedelsverkets 1opande och sedan tidigare planerade ar-
beten med att ta fram kunskapsunderlag om likemedelsbe-
handling dr ocksa knutna till projektet.

e Likemedelsverket bedomer 16pande ansokningar fran
likemedelsforetagen om godkinnande for forsiljning
av nya likemedel och, for likemedel som redan finns pé
marknaden, ansokningar om forindrade indikationer
for behandling av psykisk ohilsa. Likemedelsverket
publicerar vanligtvis likemedelsmonografier i samband
med sddana godkinnanden.

e 2013 publicerade Likemedelsverket behandlingsrekom-
mendationer for schizofreni. Behandlingsrekommenda-
tionen ir bland annat grundad p& SBU:s litteraturéver-
sikt ”Schizofreni — likemedelsbehandling, patientens
delaktighet och virdens organisation (november 2012)”
och dr ett komplement till Socialstyrelsens nationella
riktlinjer i samma dmne.

e Under viren 2014 genomforde vi ett expertmote for att
ta fram behandlingsrekommendationer fér ”Behand-
ling av somnstorningar hos barn”. Detta ingér i reger-
ingsuppdraget Utvidga kunskapen om barns likemedel
och deras anvindning.

e Likemedelsverket har under 2014 rapporterat resultat
av ett uppfoljningsprojekt om ADHD-likemedel dir
bland annat Socialstyrelsen bidragit med férskrivnings-
statistik.

e  Ettexpertmote som syftar till att uppdatera rekommenda-
tionen om behandling av ADHD ir planerat till 2015.

ADHD - en viktig del i det myndighets-
gemensamma projektet
I slutet av oktober 2014 presenterar myndigheterna ett sam-
lat material om ADHD pad Kunskapsguiden.se. Materialet
ska ge behovsanpassat stod till personal inom bland annat
hilso- och sjukvird, socialtjinst och skola, som i sitt arbete
moter personer med ADHD och deras anhdériga.

Materialet omfattar bade kunskapsunderlag och kortver-
sioner som bygger pé flera av myndigheternas kunskapsunder-
lag. En film avsedd for elevhilsan kommer ocksd att tas fram.

Dialoger om konkret behov

Projektet har triffat representanter f6r bland annat hilso-

och sjukvird, socialtjinst, forskola och skola, samt brukar-

och anhorigorganisationer. I dialogerna har manga pekat pa

att det behovs storre kunskap om bland annat diagnos och

behandling av barn, unga och vuxna med ADHD.

Material om ADHD frin myndigheterna presenteras pa

webbplatsen Kunskapsguiden.se i slutet av oktober 2014:

e Stod till barn, unga och vuxna med ADHD - ett
kunskapsunderlag (Socialstyrelsen)

e Stod for kliniska beslut om likemedelsbehandling
(Socialstyrelsen)

e Omprovning av ADHD-likemedel (TLV)

e  Drioritering av kunskapsluckor om ADHD-behandling
(SBU)

e Analyserav forskrivning av centralstimulantia vid ADHD
(Socialstyrelsen)

e Information om nya likemedel (Likemedelsverket)
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Nytt IT-stod for licensansokningar forsenat

Det nya IT-stédet f6r siker elektronisk verforing av li-
censansOkningar som var planerat att inforas den 1 ok-
tober har senarelagts till tidigast andra kvartalet 2015.
Anledningen ir att projektet har visat sig mer komplext
in forvintat, varfor viss kompletterande utveckling be-
hover goras. Nytt datum f6r inférandet faststills kring
arsskiftet 2014,/2015.

Likemedelsverket och eHilsomyndigheten (tidigare Apote-
kens Service AB) har sedan 2013 ett regeringsuppdrag att
utveckla ett I'T-system for siker elektronisk Gverféring av
licensansokningar. Det nya systemet ger stod for att elektro-
niskt kunna motivera, ansoka och komplettera licensirenden
samt formedla begiran om komplettering och beslut om li-
cens frin Likemedelsverket.

Efter inférandet ska motiveringar inséandas
via den nya kommunikationslésningen

I och med senareliggningen kommer forskrivare att tillsvi-
dare kunna skicka in licensmotiveringar enligt tidigare ruti-
ner. Nir den nya kommunikationslosningen vil tas i bruk
miste licensmotiveringar skapas elektroniskt via kommuni-
kationslosningen da tidigare kanaler for licensansdkningar
kommer att stingas.

Battre stéd och sikrare hantering

Efter omregleringen dr det ett problem att apoteken inte kan
se vilka licenser som finns. Apotekspersonalen behover
bittre tillginglighet till och sokbarhet av licensbeslut for att
undvika onddig administration for alla parter. Genom att
Oka informationssikerheten i kedjan frin forskrivare och

apotek till Likemedelsverket forbittras patientintegriteten,
eftersom en licensmotivering ofta innehéller kinslig infor-
mation om en patient. Patientsikerheten behover dven okas
genom att informationskvaliteten hojs. Andra skil till den
nya kommunikationslosningen ir att ge ett sikrare och
smidigare stod for forskrivare, apotekspersonal och Like-
medelsverkets personal.

Den nya kommunikationslésningen

innehaller

e IT-stod for apotekspersonalen att ansokan om licens.

e IT-stod for registrering och formedling av licensmoti-
veringar, licensansékningar, kompletteringar och li-
censbeslut mellan forskrivare, apotek och Likemedels-
verket.

o IT-stod foratt gora licensbeslut tillgingliga for apoteks-
personalen.

Vad kommer att bli nytt fér dig som

férskrivare?

e Licensmotiveringen mdste goras via webbplats.

e Du firstod i licensmotiveringen med ifyllandet av like-
medelsuppgifter efter s6kning i likemedelslista.

e Delar av licensmotiveringen med kinsliga personupp-
gifter dr dolda for apotek.

e Du skickar in licensmotiveringen elektroniskt.

e Licensmotiveringen valideras dd du skickar ivig den
och du fir ett mottagningsbevis.

e Begird komplettering ska insindas elektroniskt.

Mer information finns pd Likemedelsverkets webbplats,
www.lakemedelsverket.se

Forsiktighet reckommenderas vid anvandning
av klorhexidinlosningar for huddesinfektion

hos prematura barn

Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA:s siker-
hetskommitté, PRAC, har slutfort en granskning av
rapporter om svira hudbiverkningar (kemiska brinn-
skador och hudavlossning) vid anvindning av klorhexi-
dinprodukter fér huddesinfektion hos prematura spid-
barn. Da huddesinfektion ir mycket viktig for att
undvika sepsis, sirskilt i denna grupp av barn, avrads
inte fran anvindning av klorhexidin, men f6ér att undvika
hudskador bor anvindning av éverdrivna mingder 16s-
ning undvikas. Dessutom bor 6verflodig 16sning samt
indrinkta f6rband eller biddmaterial avligsnas si
snabbt som majligt.
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Det finns ett stort behov av effektiva antiseptika inom neo-
natalvirden eftersom prematura barn dr mycket kinsliga for
infektioner och ofta behover genomga invasiva procedurer.
Det finns inga klara rekommendationer, varken internatio-
nellt eller i Sverige, kring vilka antiseptika som bor anvindas
till spidbarn och prematura barn, men det finns ofta lokala
riktlinjer pd olika kliniker. De flesta klorhexidinprodukter
saknar rekommendationer i produktinformationen om hur
de bor anvindas hos barn.

Efter flera rapporter om svira hudbiverkningar inledde
PRAC en granskning i juni 2014. Man bad foretag som
marknadsfor klorhexidinprodukter for huddesinfektion att




skicka in fallrapporter samt publicerad information. Man
kunde d4 identifiera ett 40-tal fall, dir svirighetsgraden av
hudbiverkningar varierade frin hudutslag och stark hudrod-
nad till kemiska brinnskador och hudavlossning. Svara bi-
verkningar upptridde frimst bland de mycket prematura
barnen (fodda fore graviditetsvecka 32) dir exponering skett
under de tvd forsta levnadsveckorna. Foljderna kan bli allvar-
liga, till exempel kemiska brinnskador, som kan paverka en
stor del av den totala hudytan och leda till hypotermi, vitske-
forlust och njursvikt. Hudbarridren dr simre hos prematura
barn och byggs upp under de forsta 2—4 veckorna. Hudska-
dorna hade oftast skett nir stora mingder 16sning anvints
och blivit kvar, till exempel kring naveln, eller nir forband
eller biddmaterial som barnet legat pd blivit indrinkta.
Mojligen ir risken storre med alkoholbaserade klorhexidin-
produkter eftersom alkoholen i sig kan ha skadlig hudpaver-
kan, men ndgra sikra slutsatser kunde inte dras avseende
skillnader mellan alkohol- och vattenbaserade losningar eller
mellan klorhexidinlésningar med olika koncentration.

Eftersom effektiv huddesinfektion ir av stor vikt for att
undvika sepsis och da bittre alternativ saknas, avrads inte
frin anvindning av klorhexidinprodukter for huddesinfek-
tion hos prematura spidbarn. Det dr dock viktigt att undvika
att stora mingder 16sning blir kvar pa huden eller i hudveck,
samt att se till att huden inte utsitts for lingvarig kontakt
med férband eller biddmaterial som 4r indrinkta i klorhexi-
dinlosning.

NYHETER OCH RAPPORTER

Information till vdrdpersonal

e Detfinns risk for kemiska brinnskador vid anvindning
av alkoholbaserade eller vattenbaserade klorhexidin-
l6sningar hos prematura spidbarn. Adekvat huddesin-
fektion dr mycket viktigt for att undvika sepsis, sirskilt
hos infektionskinsliga barn (till exempel prematura)
och dirfor avrads inte frin anvindning av klorhexidin-
produkter.

e Risken for hudskada tycks vara storst hos mycket prema-
tura spidbarn, fodda fére graviditetsvecka 32, samt
under de tva forsta levnadsveckorna.

e  Minsta mingd I6sning som behovs ska anvindas och
l6sningen far inte bli kvar i hudveck eller under barnet.
Overflodig l6sning och indrinkta férband eller bidd-
material ska avligsnas.

e  DPatienterna ska observeras noga for att eventuella hud-
biverkningar ska kunna upptickas och atgirdas s tidigt
som mojligt.

Barn och lakemedel - samlad information
pa Lakemedelsverkets webbplats

Likemedelsverket har nu tagit fram en sida som samlar
information riktad till hilso- och sjukvirden om barn
och likemedel.

Barnsidan innehaller

e information om aktiviteter och satsningar som gors
inom ramen for ett regeringsuppdrag for att “utvidga
kunskapen om barns likemedel och deras anvindning”

e samlad kunskap for likemedel till barn och ungdomar

e likemedelssikerhetsfrigor som sirskilt giller barn

e information om utveckling av likemedel till barn och
ungdomar i Sverige och resten av EU

e  linkar och referenser till andra killor.

Syftet idr att underlitta for hilso- och sjukvarden att hitta
information och kunskap om barns likemedel och likeme-
delsanvindning frin Likemedelsverket. Ett webbformulir
ska gora det enklare for hilso- och sjukvirden att kontakta
Likemedelsverket.

Figur 1. Lakemedel for barn pa Lakemedelsverkets
webbplats www.lakemedelsverket.se.
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SwedPedMed - ett nytt natverk som ska framja
klinisk lakemedelsforskning pa barn

Barns likemedel har kommit i fokus under senare ar.
Sedan 2006 finns en EU-forordning (Paediatric Regu-
lation) som innebir att foretag som utvecklar nya like-
medel maste ha en plan for klinisk utveckling pa barn
innan de tillits limna in ansokan om godkinnande.
EU-reglerna syftar till att generera bittre likemedel till
barn genom ett Okat antal kliniska likemedelsprov-
ningar pa barn.

Inledning

Klinisk likemedelsforskning pa barn innebir utmaningar,
inte minst i form av att rekrytera tillrickligt mdnga barn
med en viss diagnos for en prévning i ett litet land som
Sverige. Detta giller speciellt for sirlikemedel men dven for
likemedel vid relativt ”vanliga” diagnoser. Idag utfors de
flesta kliniska provningar pa barn i linder med storre befolk-
ningsunderlag. For att genomfora likemedelsprovningar pé
barn och ungdomar finns dirfor ett speciellt behov av ett
nitverk av kliniska forskare. Det finns redan ett pediatriskt
nitverk for klinisk likemedelsforskning i Finland, FinPed-
Med, som samlar finska universitet och barnkliniker och
arbetar for att 6ka bide akademisk och foretagssponsrad
forskning.

”Det finns goda skil att
samarbeta kring likemedels-
provningar inom Norden”

Bildandet av ett svenskt pediatriskt natverk
Inom ramen for regeringsuppdraget Att oka kunskapen om
barns likemedel och deras anvindning inbjod Likemedels-
verket i samarbete med Barnlikarforeningen (BLF) till ett
endagsmote pd Arlanda den 26 augusti 2014. Syftet var att
med FinPedMed som modell underlitta och stimulera bil-
dandet av ett svenskt pediatriskt nidtverk for klinisk likeme-
delsforskning. Ombkring 35 experter frin olika delar av
barnsjukvirden och olika delar av landet samt frin Finland,
Danmark och Norge deltog i motet.

Som bakgrund presenterades det europeiska regelverket
for likemedelsutveckling till barn och det arbete med barns
likemedelsanvindning som Likemedelsverket bedrivit de
senaste dren inom ramen for sitt regeringsuppdrag.

Jonas Ludvigsson, BLE:s ordforande, presenterade resul-
tatet av en enkiit till verksamhetschefer inom barnmedicin,
dir ménga uttryckte bade erfarenhet av och intresse att
medverka i kliniska likemedelsprovningar. Samtidigt pata-
lade man flera problem, till exempel svirighet med patient-
antal, finansiering, orealistiska studieprotokoll och etiska
aspekter.

Kalle Hoppu, Helsingfors, initiativtagare till FinPed-
Med, visade hur det finska nitverket har kunnat underlitta
kliniska provningar pd barn och ungdomar genom att till
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exempel bistd med kontakter, expertstod, rad, trining, mal-
lar for protokoll och patientinformation och tolkning av
nationella/internationella riktlinjer. De har strivat efter att
nitverket ska ha vetenskapligt skolade experter. Kalle Hoppu
framholl ocksd att de nordiska linderna mdste samarbeta
kring kliniska provningar pd barn och ungdomar for att
tillsammans utgora en betydelsefull rekryteringsgrund for
framtida provningar. Sammanlagt finns 5,4 miljoner barn i
Norden.

Thomas Halvorsen, barnlidkare frin Bergen och initiativ-
tagare till ett norskt nitverk for barn och likemedel, berit-
tade om NorPedMed, som hittills haft mycket fokus pé pa-
tientsikerhet.

Mia Bjerager, ordférande i den danska barnlikarforen-
ingen, berittade att man arbetar for liknande nitverk i
Danmark. Hon understrok betydelsen av att det finns natio-
nella nitverk for att mojliggora for alla linder att delta i ett
storre nordiskt nitverk.

Olle Soder, som tills nyligen var ordférande i BLF, fore-
slog bildandet av SwedPedMed for att frimja klinisk like-
medelsforskning pa barn i Sverige. Under den livliga diskus-
sion som foljde lyftes frigor om bland annat organisation,
BLEF:s roll, finansiering, industrins roll, informationssprid-
ning, publicering, webbplats och mycket mer. Slutligen ut-
sdgs en interimsstyrelse under ledning av Anders Rane, kli-
nisk farmakolog vid Karolinska Institutet med langt
forskningsintresse for barns likemedel. Interimsstyrelsen
fick i uppdrag att utarbeta ett forslag till organisation for
SwedPedMed som kan presenteras for BLF:s styrelse, samt
dven se over olika mojligheter till finansiering av nitverket.

Framgangsfaktorer och hinder
Aven om den samlade gruppen var mycket positiv till kli-
niska provningar pd barn, framholls att det finns hinder, till
exempel tungrodda regelsystem vid tillstinds- och etikprov-
ning. Aven oférmiga i virdorganisationen och hos chefer att
ge tillrickligt utrymme f6r merarbetet vid en prévning lyftes
fram. Under diskussionen pdtalades ocksd behovet av ling-
siktighet och uthillighet, samt en inriktning mot att via de
nationella nitverken etablera ett bredare nordiskt nitverk i
syfte att attrahera fler kliniska provningar. Deltagande
barnonkologer framholl med emfas betydelsen av de nord-
iska barnonkologiska nitverken for den positiva utveckling
som skett vad giller behandlingsresultat vid barncancer.
Det finns goda skil att samarbeta kring likemedelsprov-
ningar inom Norden. De nordiska linderna har alla hog
levnadsstandard, vil fungerande hilso- och sjukviard och
mdnga bra hilsodataregister, som kan vara av speciell bety-
delse nir det giller lingtids- och uppfoljningsstudier.
Tillkomsten av SwedPedMed ir en viktig milstolpe for
svensk likemedelsforskning pa barn och ett betydelsefullt
steg mot ett nordiskt nitverk som kan bidra till att fler nya
likemedel i framtiden gors tillgingliga for barn och ungdo-
mar i Norden.
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Forsaljning av paracetamol i tablettform tillats

endast pa apotek

Likemedelsverket foreslir att receptfria tabletter med
paracetamol inte lLingre ska fi siljas pa andra forsilj-
ningsstillen 4n apotek efter den 1 mars 2015. Bakgrunden
ir en 6kning av antalet forgiftningsfall de senaste aren
dir man kan se ett samband med den o6kade till-
gingligheten. Forslaget beror endast tabletter med
paracetamol. Paracetamol i till exempel flytande form
och brustabletter berors inte.

Sedan november 2009 tilldts vissa receptfria likemedel att
siljas utanfor apotek, och idag finns cirka 5 600 forsiljnings-
stillen anmilda till Likemedelsverket. Det finns 884 recept-
frialikemedel godkinda i Sverige, varav 615 far siljas utanfor
oppenvirdsapotek.

Ett av de vanligaste receptfria likemedlen som siljs inne-
héller paracetamol, som anvinds mot smirta och feber. Ritt
anvint dr paracetamol sikert att anvinda under kortare tid.
Vid 6verdosering finns dock risk fér mycket allvarliga biverk-
ningar som kan leda till dodsfall eller leverskada. Antalet
samtal till Giftinformationscentralen (GIC) fran hilso- och
sjukvard och allminhet avseende paracetamolférgiftning
steg frdn 2 500 under ar 2006 till nistan 4 400 under ar
2013.

Antalet samtal till GIC fran hilso- och sjukvirden, som
kan kopplas till enskilda patienter som virdats pa sjukhus pa
grund av paracetamolforgiftning, ckade fran 529 under ir
2006, till 1 161 under ar 2013. Samma tendens ses fortsatt
under 2014.

— Det kan dessutom finnas fler fall ute i sjukvirden som inte
kommit Giftinformationscentralen till kinna, siger direktor
Anders Carlsten vid Likemedelsverket. Vi bedomer att det
finns skil att begrinsa tillgingligheten av paracetamol for att
skydda folkhilsan.

Likemedelsverket foreslir nu att paracetamol i tablett-
form (tabletter och filmdragerade tabletter) inte lingre ska fa
siljas pd andra forsiljningsstillen dn 6ppenvirdsapotek efter
den 1 mars 2015. Andra godkinda former av paracetamol
som idag fir siljas i dagligvaruhandeln berors inte, till exem-
pel flytande form och brustabletter. Likemedel mot virk och
feber med andra likemedelssubstanser berors inte heller av
forslaget.

— Paracetamol i tablettform stir for de flesta forgiftnings-
fallen, det dr darfor vi begrinsar tillgingligheten till den
beredningsformen, siger Anders Carlsten.

Berorda likemedelstillverkare har getts mojlighet att
limna synpunkter pa forslaget.

Likemedelsverket foljer noga forsiljning, anvindnings-
monster och forekomst av forgiftningar med receptfria
likemedel.

Levonorgestrel och ulipristalacetat lampliga
akutpreventivmedel for alla kvinnor oavsett

kroppsvikt

Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA:s veten-
skapliga kommitté, CHMP, har under sommaren 2014
avslutat sin granskning av akutpreventivmedel som
innehaller levonorgestrel eller ulipristalacetat. Gransk-
ningen gjordes for att utreda om 6kad kroppsvikt paverk-
ar deras effekt nir det giller att férhindra graviditet
efter oskyddat samlag eller nir en preventivmetod inte
fungerat. Slutsatsen ir att nyttan bedoms 6verviga risk-
erna och att akutpreventivmedel som innehaller levo-
norgestrel eller ulipristalacetat kan anvindas av alla
kvinnor oavsett kroppsvikt.

Likemedelsverket har tidigare informerat (november 2013)
om att produktresumé och bipacksedel for NorLevo (levo-
norgestrel) har uppdaterats med information om simre effekt
hos kvinnor som viger 75 kg eller mer, samt utebliven effekt

hos kvinnor som viger 6ver 80 kg. Informationen baseras pd
resultaten fran tvd kliniska studier.

Direfter har Likemedelsverket informerat (januari 2014)
om att en EU-omfattande granskning startades for att utreda
om produktresumé och bipacksedel for samtliga akutpreven-
tivmedel som innehdller levonorgestrel eller ulipristalacetat
behovde uppdateras pa motsvarande sitt.

Efter CHMP:s genomgiéng av alla tillgingliga data, som
blev klar i juli 2014, anser de att dessa inte ir tillrickliga for
att med sikerhet stodja slutsatsen att akutpreventivmedlens
effekt minskar med 6kad kroppsvikt pd det sitt som anges i
produktinformationen f6r NorLevo. For levonorgestrel an-
tyder vissa kliniska studier, men inte andra, en minskad ef-
fekt hos kvinnor med en hog kroppsvikt. For ulipristalacetat
finns begrinsade data frin kliniska studier som antyder en
eventuellt minskad effekt, men de ir inte tillrickliga for att
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ndgra sikra slutsatser ska kunna dras. CHMP rekommende-
rar att information om resultaten frin studierna fors in i
produktinformationen for samtliga akutpreventivmedel,
men att det nuvarande pdstiendet om kroppsviktens bety-
delse for eftekten ska tas bort frin NorLevos produktresumé
och bipacksedel.

CHMP anser ocksa att sikerhetsprofilen for akutpreven-
tivmedel, som vanligen har milda biverkningar, ir fordelak-
tig och att de kan fortsitta att anvindas oberoende av kvin-
nans kroppsvikt. Kvinnor bér dock pdminnas om att
akutpreventivimedel ska tas sd snart som mojligt efter ett
oskyddat samlag och att de enbart ska anvindas tillfilligt i
akuta situationer, eftersom de inte fungerar lika bra som
andra preventivmetoder. For ytterligare information se Li-
kemedelsverkets webbplats, www.lakemedelsverket.se.

NYHETER OCH RAPPORTER

Information till sjukvards- och apoteks-

personal

e Akutpreventivmedel kan anvindas for att forhindra
graviditet hos kvinnor, oberoende av kroppsvikt eller
kroppsmasseindex (BMI). Tillgingliga data ir inte
tillrickliga for att med sikerhet stodja slutsatsen att ef-
fekten minskar med 6kad kroppsvikt/BMI.

e  Sjukvirds- och apotekspersonal ska fortsitta att pi-
minna kvinnor om att akutpreventivmedel idr en tillfil-
lig metod i en akut situation som inte fir ersitta en
vanlig preventivmetod.

Till grund for EMA:s reckommendationer ligger tvd me-
taanalyser for levonorgestrel och en metaanalys for ulipri-
stalacetat. Detaljerad information om metaanalyserna samt
referenser till studierna redovisas pd EMA:s webbplats,
Www.ema.europa.eu.

CHMP:s rekommendation har gitt vidare till den Euro-
peiska kommissionen for ett legalt bindande beslut.

Stod finns for att paracetamol kan anvandas under

graviditet

Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA:s siker-
hetskommitté PRAC har slutfort utredningen av risk-
erna med anvindning av paracetamol under graviditet.

Utredningen inleddes efter att tvd vetenskapliga studier

visat pd ett misstinkt samband mellan paracetamol och

barnens utveckling. Kommittén konstaterar att det inte
finns vetenskapligt stod for ett samband mellan anvindning
av paracetamol under graviditet och paverkan pd barnets
neuropsykiatriska utveckling.

Likemedelsverkets rekommendation fran februari 2014
kvarstir:

e Generellt bor likemedel anvindasisa liten utstrickning
som mojligt under graviditet och varje likemedelsbe-
handling ska vara medicinskt motiverad.

e Vid tillfilliga/kortvariga smirttillstind under gravidi-
tet bor andra metoder in likemedel overvigas for att
minska smirtan.

e For gravida giller fortfarande att likemedel som inne-
héller paracetamol ir forstahandsmedel vid smirttill-
stdnd och feber.

e Vid behov av smirtstillande likemedel under graviditet
under lingre tid in nigra dagar bor en eventuell fortsatt
likemedelsbehandling diskuteras med likare.

e Likemedelsgruppen NSAID ska pa grund av risken for
missbildningar och missfall endast ges efter noggrant
overvigande under de forsta tva tredjedelarna av gravi-
diteten. NSAID ska inte alls anvindas under gravidite-
tens sista tredjedel pd grund av risk for cirkulations-
storningar hos barnet.

For ytterligare information se www.lakemedelsverket.se.

Fem nya amnen narkotikaklassade

Pa forslag av Folkhilsomyndigheten har regeringen
beslutat att narkotikaklassa imnena 5-EAPB, 5-IT,
metiopropamin, MT-45 och W-15 fran den 19 augusti
2014 (se SFS 2014:1032).

5-EAPB och metiopropamin ir dmnen som strukturellt
liknar ecstasy respektive metamfetamin. MT-45 och W-15
dr syntetiska opioider. Information frin expertnitverk och
internet visar att anvindning av amnena okar.

5-IT har tidigare varit kontrollerad som hilsofarlig vara i
Sverige, men efter utredning av ECNN (Europeiska centrumet
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for kontroll av narkotika och narkotikamissbruk) och beslut i
EU:s ministerrdd ska alla medlemslinder senast den 13 okto-
ber 2014 kontrollera 5-IT pd samma sitt som narkotika.

Inget av de fem dmnena anvinds f6r medicinska indamal
och tas dirfor in i Likemedelsverkets forteckning I éver
narkotika (se LVES 2014:9). Fran den 19 augusti 2014 krivs
alltsd tillstdnd frin Likemedelsverket for att fora in eller ut
5-EAPB, 5-1T, metiopropamin, MT-45 och W-15. Aven for
tillverkning, handel eller innehav, med de undantag som
finns i lagen om kontroll av narkotika, krivs tillstind.




Jag jobbar pa apotek och har sett att det tidigare
receptfria ldkemedlet Kajos har blivit receptbelagt.
Hur kommer det sig?

Kajos, 33 mg (0,85 mmol) K*/mL, oral 16sning, har varit
receptfritt sedan det godkindes 1965. Under senare ir har
det dock diskuterats om receptfrihet verkligen ir limplig.
Diskussionen har medfort vissa dndringar i bipacksedeln i
form av att standardtexter for receptbelagda likemedel in-
forts: ”Detta likemedel har ordinerats at dig” och ” Ta alltid
Kajos enligt likarens anvisningar”. Indikation och dosering
togs ocksd bort fran forpackningarna, nigot som annars ska
finnas for receptfria likemedel. Andringarna gjordes dock
utan att receptstatus dndrades.

Likemedelsverket har vid en ny prévning kommit fram
till att Kajos bor vara receptbelagt, dd det inte dr mojligt for
patienten att sjilv bedoma sitt behov av kalium och for att
kalium (om det felanvinds) ir potentiellt farligt.

Receptstatus for Kajos har dirfor dndrats sa att det nu-
mera ir receptbelagt. Andringen ir gjord enligt 6verens-
kommelse med foretaget.

Hur kan lakemedel som innehaller 500 mg acetylsali-
cylsyra vara receptfria nir lakemedel som innehéller
75 mg acetylsalicylsyra ar receptbelagda?

For att ett likemedel ska kunna siljas receptfritt kravs van-
ligtvis att den dkomma som ska behandlas dr ndigot man som
privatperson sjilv kan stilla diagnos pd och virda pa egen
hand, utan kontakt med likare. Om ett likemedel dr recept-
fritt eller receptbelagt beror alltsé inte enbart pd vilken aktiv
substans likemedlet innehiéller, dven om substansens egen-
skaper ocksd tas med i bedomningen.

I fallet med acetylsalicylsyra sd dr de preparat som inne-
hiller 75 mg bland annat godkinda for att anvindas av
patienter som har svar kdrlkramp i hjdrtat eller som tidigare
har drabbats av hjirt- eller hjarninfarkt. Dessa tillstind ska
inte behandlas pa egen hand, utan likemedel ska ordineras
av en likare. Receptfria likemedel som innehdller 500 mg
acetylsalicylsyra dr godkinda for anvindning vid tillfilliga
litta till mdttliga smarttillstand, till exempel mot huvud-
virk, tandvirk, muskel- och ledvirk och menstruations-
smirtor, samt vid feber vid forkylningssjukdomar. Det ir
tillstind som man ofta kan prova att behandla sjilv, d4tmins-
tone i ett forsta steg, utan att kontakta likare for diagnos
och ordination.

P4 var webbplats www.lakemedelsverket.se finns mer
information om kriterier som behéver vara uppfyllda for att
ett likemedel ska kunna godkinnas for receptfri forsiljning.

FRAGOR TILL LAKEMEDELSVERKET

Fragor till Likemedelsverket

Likemedelsverket tar emot och besvarar frigor som ror vara ansvarsomraden. Hir tar vi upp ndgra
frigor och svar som vi tror att fler in fragestillaren kan vara intresserade av.

Har du en fraga? Vi nis via e-post registrator@mpa.se eller telefon till Likemedelsupplysningen,
. 0771-46 70 10. Likemedelsupplysningen har 6ppet helgfria vardagar 08.00-20.00.

Jag har sett att sojalecitin ingar som tillsatsamne i
vissa lakemedel. Kan lakemedel med respektive
utan sojalecitin vara utbytbara mot varandra och
finns det risk for att jordnétsallergiker kan reagera
pa sojalecitin pa grund av korsreaktion mellan jord-
notter och soja?

Mycket riktigt finns det en viss grad av korsrektion mellan
jordnotter och soja, eftersom de biologiskt tillhor samma
slikte. Innehall av sojaderiverade dmnen (till exempel soja-
lecitin, som bland annat kan finnas i tryckblick p4 tabletter
och kapslar) dr generellt sett inte ett hinder for utbytbarhet.
Det ir ofta mycket smd mingder i likemedlet och de soja-
proteiner som kan ge allergi dr betydligt mindre potenta dn
motsvarande proteiner hos jordnotter. Dirfor har det be-
domts att det inte finns ndgra allvarliga risker med utbyte
mellan dessa likemedel. Likemedel med respektive utan
sojalecitin kan alltsa vara utbytbara mot varandra.

Det gir dock inte att utesluta att extremt allergiska per-
soner kan reagera pa de mycket smd mingder sojalecitin som
finns i likemedlet. Om en patient dr allergisk /6verkinslig si
bor hen informera forskrivaren om sin allergi. Om det be-
doms att patienten behover ett likemedel utan sojalecitin dr
det viktigt att forskrivaren viljer ett likemedel som ir
limpligt och motsitter sig utbyte. Det kan vara originallike-
medlet lika vil som niagot generikalikemedel som bedoms
vara ett lampligt alternativ. Det viktiga ir att forskrivaren
bade kontrollerar varningar/kontraindikationer i produkt-
informationen och ser till att preparatet inte innehdller
ndgot som patienten ir allergisk mot. Detta oavsett om like-
medlet dr utbytbart eller inte. Férutom att patienten sjilv
tinker pd att nimna sin allergi for forskrivaren bor hen
ocksd alltid kontrollera innehdll och varningar i bipacksed-
eln innan likemedlet tas.
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BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Att forebygga aterosklerotisk
hjart-karlsjukdom med lakemedel

- behandlingsrekommendation

Kardiovaskular risk i Sverige

Sedan Likemedelsverkets behandlingsrekommendatio-
ner om forebyggande av aterosklerotisk hjart-kirlsjuk-
dom utkom 2006 har den fortida dodligheten i hjirt-
kirlsjukdomar i Sverige minskat. Ny kunskap om
behandling av diabetes, lipidrubbningar och hyper-
toni har tillkommit, samtidigt som prevalensen av
fetma i befolkningen och av typ-2-diabetes ir fortsatt
hog, vilket motiverar en uppdatering av tidigare be-
handlingsrekommendation. Uppdateringen motiveras
dven av att europeiska och amerikanska rekommenda-
tioner har reviderats, samt av ett behov av att utover
riskalgoritmen SCORE introducera de svenska riskmo-
dellerna (riskmotorerna) frin Nationella Diabetes-
registret (NDR).

Inledning
Detta dokument avser likemedelsbehandling som del i hog-
riskstrategin, med fokus pd att senareligga insjuknande och
dod i hjart-kirlsjukdom. Dokumentet begrinsas till det som
oftast brukar beskrivas som primirprevention, men grinsen
till sekundir prevention (att forhindra aterinsjuknande efter
en kardiovaskulir hindelse) dr oskarp. Personer med hogre
kardiovaskulir risk bor erbjudas kraftfullare preventiva ét-
girder dn personer med ldgre risk. For ytterligare bakgrunds-
fakta samt dtgirder for sekundir prevention vid aterosklerotisk
hjart-kirlsjukdom hinvisas till Socialstyrelsens Nationella
riktlinger for hjartsjukvard 2008,/2011 (nya riktlinjer kom-
mer att publiceras 2014-2015).
Behandlingsrekommendationen baseras pa ett expert-
mote som arrangerades av Likemedelsverket 28-29 novem-
ber 2013. Bakgrundsdokumenten innehdller vetenskaplig
bakgrund och referenser avseende de olika delarna av det
omréide som behandlas i behandlingsrekommendationen.
Sverige har inom nagra fa decennier gitt frin att vara ett
hogriskland till att bli ett lagriskland for hjirt-kirlsjukdomar
— den fortida dodligheten i hjdrt-kirlsjukdomar har i det
nirmaste halverats sedan 1997. Sveriges risknivd kan nu
jamforas med den i Medelhavslinderna. Detta beror till stor
del pa att riskfaktorbilden har dndrats de senare aren: firre
personer roker, och blodtryck och lipidnivéer i befolkningen
har forbittrats. En fortsatt sinkning av den fortida hjirt-
kirlsjukligheten kriver bide en bred populationsstrategi och
en kompletterande hogriskstrategi. Hilsofrimjande insatser
isamhillet behovs genom folkhilsosatsningar mot rokning,
frimjande av fysisk aktivitet samt en balanserad kost med
ett minskat saltintag. Se till exempel Socialstyrelsens Nat-
ionella viktlinjer for sjukdomsforebyggande metoder 2011,
Livsmedelsverkets Nordiska néaringsrekommendationer
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2012, SBU:s rapporter Mat vid diabetes 2010 respektive
Mat vid fetma 2013 samt Socialstyrelsens vigledning Kost
vid diabetes 2011.

Trots att hjirt- och strokesjukvarden har gjort stora land-
vinningar och att det idag finns betydligt mer kunskap om
behandling av hypertoni, diabetes och lipidrubbningar, s
Okar samtidigt forekomsten av fetma och prevalensen av typ
2-diabetes ir fortsatt hog, vilket riskerar att bryta den nuva-
rande positiva trenden. I denna utveckling, och i ljuset av
data frin nya studier, speglar Likemedelsverkets riktlinjer
fran 2006 inte lingre dagens kliniska verklighet till fullo. En
ny vigledning behovs for att inom hilso- och sjukvirden
tidigt uppticka och handligga individer med hog risk for
kardiovaskulir sjukdom.

”En sammanvigd risk-
skattning ir ett virdefullt
redskap i patientmotet”

Riskskattning

En stor del av fortida hjirt-kirlsjukdom kan férhindras
genom en forindring av de modifierbara riskfaktorerna i
gynnsam riktning. Riskskattning behovs for att i tid hitta de
individer som har storst nytta av en riktad intervention, som
till exempel individuella rid om levnadsvanor och vid behov
behandling med likemedel. Riktlinjer for handliggning av
enskilda riskfaktorer finns, men i klinisk praxis grundar sig
rekommendation om dtgirder pd en samlad bedémning av
den totala kardiovaskulira risken, baserat pd flera samverk-
ande riskfaktorer. Riskalgoritmer har visats skatta risk for
framtida komplikationer bittre dn vad enskilda riskmarkorer
kan gora (Rekommendationsgrad B). En sammanvigd risk-
skattning dr dessutom ett virdefullt redskap i kommunika-
tionen med den enskilde patienten.

Vem behover riskskattning?

Befintlig evidens talar emot en allmidn screening i den
svenska befolkningen for att identifiera personer med ckad
kardiovaskulir risk. Opportunistisk screening vid kontakt
med hilso-och sjukvirden kan dock vara motiverad for att
hitta personer med Okad foérekomst av riskmarkorer, till
exempel misstinkt drftlighet for hjart-kirlsjukdom eller
hogt blodtryck, eftersom virdet av riskskattning hos dessa
personer ir storre dn i en normalbefolkning (Rekommen-
dationsgrad D).




Hur kan man na ut med opportunistisk screening?
De flesta medelalders personer uppsoker hilso- och sjukvir-
den dtminstone nigon ging under en tvadrsperiod. Det
finns dd mojlighet att uppmirksamma 6kad risk for hjirt-
kirlsjukdom och erbjuda en utvirdering av riskfaktorer med
utgdngspunkt frin anamnes (till exempel rokning, lag fysisk
aktivitet, social belastning och psykosocial stress, tidig meno-
paus, erektil dysfunktion, diabetes, njursjukdom, kronisk in-
flammatorisk sjukdom, psykossjukdom, obstruktiv sémnapné
eller drftlighet for hjirt-kirlsjukdom eller diabetes), statusfynd
(till exempel bukfetma, f6rhojt blodtryck) eller laboratorie-
fynd (till exempel forhojda lipidvirden, mikroalbuminuri
eller torhojda blodglukosvirden).

Observera att patienter som redan har drabbats avangina,
hjirtinfarkt, TIA/stroke, perifer kirlsjukdom eller svir
kronisk njursjukdom har en mycket hog kardiovaskulr risk.
Dessa patienter ska handliggas enligt de riktlinjer som har
utarbetats for dessa tillstind.

Hur goér man riskskattning?

Man kan schematiskt riskstratifiera individer i fyra kate-
gorier, se Faktaruta 1 respektive Faktaruta 2 (for diabetes-
patienter).

Faktaruta 1. Riskgruppering

Mycket hog risk
. Dokumenterad tidigare kardiovaskular sjukdom
(sekundarprevention)

. Beraknad 10-arsrisk for kardiovaskular déd enligt
SCORE =10 %

. Kronisk njursjukdom med GFR < 30 mL/min/1,73 m?
kroppsyta

Hog risk

e Markant férhojning av enskilda riskfaktorer,
till exempel totalkolesterol > 8 mmol/L, systoliskt
blodtryck > 180 mm Hg och/eller diastoliskt blod-
tryck > 110 mm Hg, eller rokare med > 20 paketar
(antal paket a 20 cigaretter per dag x antal ar) fore
eller under behandling

. Beraknad 10-arsrisk for kardiovaskuléar dod enligt
SCORE5 % -<10 %

. Kronisk njursjukdom med GFR 30-59 mL/min/1,73 m?
kroppsyta

Mattlig risk
. Beraknad 10-arsrisk for kardiovaskulér dod enligt
SCORE1 % -<5%

Lag risk
. Beraknad 10-arsrisk for kardiovaskuléar dod enligt
SCORE <1 %

For personer utan kind hjirt-kirlsjukdom eller diabetes kan
skattning av den sammanvigda kardiovaskulira risken goras
med hjilp av SCORE-algoritmen. Den finns bade som dia-
gram (Figur 1) och i digitalt format (www.heartscore.org).
Algoritmen skattar 10-drsrisken for kardiovaskulir dod pa
basis av dlder (40-65 dr), kon, systoliskt blodtryck, totalkol-
esterol och rokning. Den utvecklades 2003 ur en samling av
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14 tillgingliga kohortstudier frin 12 europeiska linder,
med uppgifter frin 6ver 200 000 personer med sammanlagt
2,7 miljoner uppfoljningsir. En version ir nyligen prelimi-
nirt uppdaterad for att anpassas till den aktuella svenska
hjirt-kirldodligheten. Personer med genomgangen hjirtin-
farkt uteslots ur kohorterna.

SCORE baseras pé ett begrinsat antal riskmarkorer som
tillsammans ger mojlighet att uppskatta den ungefirliga
framtida risken for dod i kardiovaskuldr hindelse. Ytterligare
prognostisk information erhédlls om man adderar HDL-ko-
lesterol. Detta finns tillgingligt i den elektroniska versionen
av SCORE. Det finns dessutom flera andra markérer for
kardiovaskulir risk, men sammantaget ger tilligg av ytterlig-
are riskmarkorer (till exempel hereditet for hjirt-kirlsjuk-
dom, hoga triglycerider, kronisk inflammatorisk sjukdom,
erektil dysfunktion och obstruktiv sémnapné) endast marg-
inell forbittring av riskberikning.

Det ir viktigt att se begriansningarna i SCORE och lik-
nande riskalgoritmer. De utgor endast ett strukturerat stod
for att gora en helhetsbedémning av den enskilda individens
framtida risk. Givetvis bor man, vid val av atgird for att
minska den totala risken, ta stillning till behandling av
samtliga enskilda paverkbara riskfaktorer, till exempel rok-
ning, blodtryck och lipidvirden (se nedanidetta dokument),
och prioritera hur angeliget det idr att behandla dessa risk-
faktorer for en enskild individ.

Att basera skattningen av langsiktig risk hos yngre individ-
er pd SCORE kan vara problematiskt dd dessa oftast har en
lig absolut risk inom en 10-arsperiod. Genom extrapolering
till 65 drs dlder kan modellen anvindas for att illustrera hur
risken kan utvecklas pa sikt vid oférindrade riskfaktorer,
och dirigenom motivera rad (inte minst om rokstopp), stod
eller behandling i utvalda fall dven om risken pé tio ars sikt
dr ldg. Som ett alternativ kan man i stillet skatta den relativa
risken om man anvinder Figur 2. En manlig rokare med ett
systoliskt blodtryck pd 160 mm Hg och ett totalkolesterol
pd 6 mmol/L loper till exempel en sex ganger hogre risk att
do i kardiovaskulir sjukdom dn en jamngammal rokfri per-
son med optimala virden for dessa riskfaktorer. Denna
modell dr virdefull for riskskattningen av bdde min och
kvinnor, dven om kvinnor i allminhet har en ligre kardio-
vaskulir risk in min i samma aldersgrupp. Ett tredje sitt att
kommunicera risk kan vara att utifrin SCORE-algoritmen
(Figur 1) formedla riskfaktorbérdan som en ”riskdlder”,
det vill siga att formedla till en 50-drig rokande man
med totalkolesterol 8 mmol/L och systoliskt blodtryck
160 mm Hg att han 16per samma risk som en 65-drig
icke-rokande man med normalt blodtryck.

Riskskattning hos personer 6ver 65 ar och andra
utanfor SCORE-algoritmen

Personer over 65 ar inkluderas inte i SCORE-algoritmen
men de har stigande absolut risk med stigande dlder, oavsett
ovrig riskfaktorprofil. Prevention med likemedel mot till
exempel hogt blodtryck och lipidrubbningar har evidensba-
serad effekt dven hos idldre, men eventuell samsjuklighet,
polyfarmaci och ¢kad risk for biverkningar kan kriva en an-
passning av savil likemedelsdos som behandlingsmal i
denna éldersgrupp.
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Figur 1. SCORE-algoritmen for skattning av 10-arsrisk for kardiovaskular mortalitet hos personer utan kand karl-
sjukdom. En uppdaterad version av det svenska SCORE-diagrammet fardigstélls under 2014. Risk att do i kardio-
vaskular handelse inom 10 ar: 1ag risk < 1 %, mattlig risk 1-4 %, hog risk 5-9 % och mycket hog risk > 10 %.
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Figur 2. Relativ risk fér 10-ars kardiovaskular mortalitet.
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Man bér slutligen observera att SCOR E-algoritmen inte dr
utvirderad pd personer av utomeuropeiskt ursprung, varfor
viss forsiktighet bor iakttas vid deras riskbedémning.

”Nationella Diabetesregistret
har konstruerat egna
modeller for riskskattning
vid diabetes”

Skattning av risk for hjart-karlsjukdom vid diabetes
Diabetes dr forenat med en upp till férdubblad mortalitets-
risk, huvudsakligen i kardiovaskulir sjukdom. Risken for
hjirtinfarkt och stroke vid diabetes tilltar med lingre sjuk-
domsduration, hogre debutdlder och lingsiktigt otillricklig
glukoskontroll. Effekter av rokning, hyperkolesterolemi och
hogt blodtryck dr additiva till den risk som diabetes i sig sjdlv
utgor. Tecken pd njurskada i form av okat albuminlickage i
urin och/eller ligt GFR ir den viktigaste markoren f6r okad
risk for kardiovaskulir sjukdom och dod vid diabetes. Skatt-
ning av risk for mikrovaskulira komplikationer berors inte i
detta avsnitt.

Vid debuten av typ 1-diabetes dr den aktuella risken inte
forhojd till foljd av diabetes i sig utan betingas av tradition-
ella riskfaktorer, pd samma sitt som hos personer utan dia-
betes. Forst efter lingre tid dr risken pétagligt 6kad. Tidi-
gare studier som visade att patienter med nyupptickt
typ 2-diabetes har lika hog risk som personer utan diabetes
som haft en hjirtinfarkt stimmer inte med resultaten fran
2000-talet och modern diabetesvard. Det finns dirfor inte
stod for de senaste riktlinjerna frin europeiska diabetes-
sillskapet (European Association for the Study of Diabetes,
EASD), utarbetade 2013 i samarbete med European Society
of Cardiology (ESC), som anger att alla personer 6ver 40 dr
med diabetes har hog risk (ingen riskfaktor) eller mycket
hog risk (med minst en riskfaktor) for kardiovaskulira
hindelser.

Flera aktuella systematiska oversikter redovisar att modeller
for riskskattning, som ir specifika for patienter med diabe-
tes, har fordelar framfor sidana som baseras pé hela befolk-
ningen. Sddana modeller méste vara baserade pd aktuella
patientmaterial.

Det svenska Nationella Diabetesregistret (NDR) har pu-
blicerat studier baserade pa data mellan 2002 och 2007 och
konstruerat egna modeller for riskskattning vid bade typ 1-
och typ 2-diabetes som finns tillgingliga pd www.ndr.nu/risk.
Modellerna, kallade riskmotorer, dr vil validerade ur aktuellt
svenskt perspektiv. Modellerna ir giltiga mellan 30 och 65
drs alder for patienter med typ 1-diabetes och for patienter
mellan 30 och 75 ars alder med typ 2-diabetes. Med tanke
pd att yngre personer med typ 1-diabetes kommer att leva i
méinga ar med sin sjukdom och att NDR:s riskskattning
enbart utvirderat fem ars uppfoljning bér man, precis som
med SCORE, ocksi virdera hur risken ser ut om individen
skulle vara till exempel 65 ar. Annars kan livstidsrisken
underskattas.

Till skillnad frain SCORE redovisar NDR:s riskskattning
inte risk for kardiovaskulir dod 6ver tio dr, utan risk for fa-
tala och icke-fatala hjirt-kirlhindelser (koronarsjukdom
och stroke) 6ver fem ér. Det finns inga tillforlitliga metoder
att konvertera mellan dessa tvd matt, men de flesta studier
anger 3-5 ginger fler fatala eller icke-fatala hindelser in
dodsfall.

Sammanfattningsvis bor NDR:s riskskattningsmodeller
anvindas vid diabetessjukdom i Sverige d4 de ger den mest
tillforlitliga grunden for riskvirdering.

Vem ska géra riskvarderingen?

Hilso- och sjukvéirden har ett ansvar for att identifiera per-
soner med risk for hjirt-kirlsjukdom. Allminlidkaren dr en
nyckelperson for riskvirdering och handliggning. Andra
yrkeskategorier i virdteamet, till exempel sjukskoterskor,
bor hjilpa till pd det sitt som rekommenderas i de europe-
iska riktlinjerna, och som de lokala forutsittningarna med-
ger, men det Overgripande ansvaret vilar pa behandlande
likare i samrad med patienten.
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Faktaruta 2. Riskskattning vid diabetes enligt
NDR

3 NDR:s riskskattningsmodeller ar tillgangliga pa
www.ndr.nu/risk och bér anvandas vid diabetes-
sjukdom i Sverige

. Dessa &r giltiga for patienter med typ 1-diabetes mellan
30 och 65 ars alder och for patienter med typ 2-diabetes
mellan 30 och 75 &rs alder

. Féljande riskstratifiering baserad pa NDR motsvarar
riskgruppering enligt SCORE:

— Mycket hég risk: mer &n 20 % risk for hjart-karlhand-
elser 6ver 5 ar

— HOg risk: 8-20 % risk for hjart-karlhandelser 6ver 5 ar

- Mattlig risk: 2-8 % risk for hjart-kéarlhandelser 6ver 5 ar

Riskskattning och lakemedelsbehandling
Likemedelsbehandling bor vanligtvis 6vervigas som tilligg
till rdd om levnadsvanor i grupperna mycket hog risk och
hog risk. I gruppen mittlig risk rekommenderas i férsta hand
rdd om forbittrade levnadsvanor. Det kan bli aktuellt med
farmakologisk behandling i gruppen med mittlig risk och
for utvalda fall i gruppen med lig risk, dé risken kan paverkas
dven av andra faktorer och markorer for risk for hjirt-kirl-
sjukdom. Vid behandling som syftar till riskreduktion dr det
sdrskilt viktigt att patienten dr vilinformerad och att dennes
forvintningar och farhigor beaktas.

Patienter som har kronisk njursjukdom med GFR
< 30 mL/min/1,73 m? kroppsyta har mycket hog risk och
bor skotas av eller i samrid med njurmedicinare.

Patienter som har kronisk njursjukdom med GFR
30-59 mL/min/1,73 m? kroppsyta tillhér gruppen som har
hog risk. Dessa patienter kan skotas av allmdnmedicinare
eller av annan specialist med god kunskap om njurfunktions-
nedsittning.

” Allminlikaren ir en nyckel-
person for riskvirdering och
handliggning”

Blodlipider och metabola rubbningar
Bakgrund och utredning

Det finns ett orsakssamband mellan héga nivder av totalkol-
esterol eller LDL-kolesterol och aterosklerosutveckling.
Nivén av totalt kolesterol och LDL-kolesterol har i epidemio-
logiska studier visats ha starka samband med risken for att
utveckla aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom, framfor allt koro-
nar hjirtsjukdom. Nivin av HDL-kolesterol 4r omvint rela-
terad till risk och dr en oberoende riskmarkor. Ocksa trigly-
cerider utgor en oberoende kardiovaskulir riskmarkor och dr
ofta dessutom markor for metabola rubbningar associerade
till stord glukosomsittning och obesitas.

Behandling av lipidrubbningar ska anpassas efter uppskat-
tad nytta for den individuella patienten. For att behandlingen
ska ge avsedd effekt pd lang sikt dr det angeldget att patienten
ir delaktig i behandlingen, bide dess genomférande och
mal.
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Vid opportunistisk screening bestims i forsta hand totalko-
lesterol, vilket tilliter riskvirdering enligt till exempel
SCORE. Ytterligare provtagning, for vidare riskvirdering
infor eventuell behandling av eventuell lipidrubbning, be-
skrivs i Faktaruta 3.

Faktaruta 3. Blodprovstagning for lipidanalyser

. Totalkolesterol: for screening och initial riskvérdering
med hjalp av SCORE. Fér NDR:s riskskattningsmodeller
krévs dessutom HDL-kolesterol.

. LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider: vid
forhojd risk, vid diabetes och alltid infér lakemedels-
behandling.

. Vid kraftigt férhojda triglycerider kan LDL-kolesterol inte
beréknas. Ett gott alternativ ar da att mata non-HDL-
kolesterol (totalkolesterol minus HDL-kolesterol) som
inkluderar aven de triglyceridrika aterogena lipoproteinerna.

. Métning av apolipoproteiner (apo-B och apo-A1) tillfér
inget av praktisk betydelse for riskvarderingen eller for att
félja behandling.

. Lipiderna bor kontrolleras tva ganger med minst tva
veckors intervall for att slutgiltigt bestamma risknivan. For
totalkolesterol och HDL-kolesterol &r det inte nédvandigt
att ta fastande prover, men triglycerider kan paverkas om
prover tas postprandiellt. Darfér rekommenderas prov-
tagning fastande (minst 8 timmar).

. | utredning av hyperlipidemi bor levertransaminaser,
glukos, tyeroideaprover och kreatininvarde inga for att
utesluta annan bakomliggande sjukdom.

Behandling av hyperlipidemi

Livsstilsatgidrder inklusive fysisk aktivitet och limplig kost
enligt gillande rekommendationer dr grundliggande vid
kardiovaskulir prevention. Nir detta inte anses tillrickligt
kan lipidsinkande likemedelsbehandling 6vervigas, framfor
allt for personer med hog eller mycket hog risk. Idag finns i
Sverige fyra klasser av lipidsinkande likemedel registrerade:
statiner, fibrater, kolesterolabsorptionshimmare och gall-
syrabindande medel.

Bland lipidsinkande likemedel intar statinerna en sir-
stillning. Flera statiner har en omfattande dokumentation
avseende riskreduktion i randomiserade kontrollerade stu-
dier i de flesta studerade patientgrupper, i savil primir- som
sekundirprevention. Behandlingseffekter av statinerna kan
dirfor betraktas som klasseffekter. Statinbehandling ger en
likartad relativ riskreduktion oavsett lipidniva. For ovriga
lipidsinkande medel dr dokumentationen betydligt svagare
och deras roll i kardiovaskulir prevention ir begrinsad (Re-
kommendationsgrad A).

Lipidsankande lakemedel

Statiner

Behandling med statiner har visats minska hjirt-kirlsjuklig-

heten hos bidde min och kvinnor och rekommendationerna

giller lika for kvinnor och min (Rekommendationsgrad A).
Statiner himmar det hastighetsbegrinsande steget i kol-

esterolsyntesen, enzymet HMG-CoA-reduktas, vilket bland

annat leder till en sinkning av LDL-kolesterol. Pa den




svenska marknaden finns idag (2014) atorvastatin, fluvasta-
tin, pravastatin, rosuvastatin och simvastatin. Fyra av dessa
fem statiner finns tillgingliga som generika, men for rosu-
vastatin gar patenttiden ut forst dr 2016.

I randomiserade studier har patienter upp till 80-85 drs
alder deltagit. Subgruppsanalyser talar for en likvirdig rela-
tiv riskreduktion och dirmed storre absolut riskreduktion
hos ildre. Aldre ska diirfor erbjudas behandling med statiner
pd samma indikation som giller for yngre. For édldre bor in-
dikationen for statinbehandling virderas i relation till upp-
skattad biologisk dlder snarare dn efter kronologisk édlder.
Man ska hos ildre ta hinsyn till den 6kade biverkningsrisk-
en, till exempel vid polyfarmaci med risk for interaktioner,
samt risken for ackumulation av statiner och eventuellt 6kad
kinslighet for biverkningar pa grund av generellt nedsatta
organfunktioner (Rekommendationsgrad B).

En moderat dos av simvastatin (20-40 mg), atorvastatin
(10-20 mg) och rosuvastatin (5-10 mg) sinker LDL-kole-
sterol med 35-45 % (pravastatin 40 mg ger omkring 30 %
sinkning), medan hog dosering av de potenta statinerna
atorvastatin (40-80 mg) och rosuvastatin (20-40 mg) sin-
ker LDL-kolesterol med 50-55 %. Vid mattlig hypertrigly-
ceridemi sinker statiner triglycerider med 15-20 %. Dess-
utom hojer vissa statiner HDL-kolesterol med 5-10 %.

”Vid val av statin bor
interaktionsrisken beaktas”

Reduktion av antal kardiovaskulidra hindelser kan relateras
till reduktionen av LDL-kolesterol, men mdjligen dven till
andra sé kallade pleiotropa effekter av HMG-CoA-reduktas-
himningen, till exempel antiinflammatoriska effekter. Aven
om den relativa riskreduktionen ir lika vid 14g och hog abso-
lut risk dr den absoluta behandlingsvinsten liten for de flesta
individer med l4g risk, medan den for hogriskindivider kan
vara betydande.

De vanligaste biverkningarna av statiner ir transaminas-
stegring och muskelvirk. Dessa biverkningar ir dosberoende
klassetfekter. Allvarliga leverfunktionsstorningar ir sillsyn-
ta. Levertransaminaser bor kontrolleras fore insittning av
statinbehandling for att f3 ett utgdngsvirde samt vid miss-
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tanke om leverpéverkan. Rutinmissiga transaminaskontrol-
ler under pigédende statinbehandling 4r inte nédvindiga.

Muskelsymtomen vid statinbehandling ir ofta svirvirde-
rade. I metaanalyser av randomiserade studier har ingen signi-
fikant 6kning av myalgi pédvisats. I observationsstudier rap-
porteras hogre frekvens av myalgi i behandlingsgruppen
(5-10 %). Skillnaden kan tinkas bero p4 selektion av friskare
patienter och patienter som tidigare har statinbehandlats i de
kontrollerade randomiserade studierna. Stegring av CK ses
vanligen inte. Muskelsymtom kan ofta hanteras med dosre-
duktion eller byte till annan statin. Vid pitagliga eller [ingva-
riga muskelsymtom bor CK kontrolleras, sirskilt for att
identifiera de allvarliga men mycket sillsynta fallen av rabdo-
myolys (< 1/10 000). Rabdomyolys ir ett livshotande till-
stdnd, med bland annat myoglobinuri som kan leda till njur-
svikt. Risk for muskelbiverkning foreligger framforallt vid
interaktion med andra likemedel, hos dldre, vid lig kroppsvikt
och hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Behandling med statiner ger en liten 6kning av diabetes-
incidensen med uppskattningsvis ett nytt fall av diabetes per
255 patienter behandlade under fyra ar. Nyttan av statinbe-
handling 6verstiger dock vida de mojliga negativa effekterna
av en uppkommen blodsockerstegring.

Farmakokinetiska interaktioner kan leda till mycket
kraftiga 6kningar av statinernas plasmakoncentrationer. De
olika statinerna sKkiljer sig i viss mdn 4t avseende farmako-
kinetiska egenskaper och interaktionsrisk, vilket beskrivs i
produktresuméerna. For vissa statiner har det metabolise-
rande leverenzymet CYP3A4 stor betydelse (till exempel
simvastatin och atorvastatin) och dirfor ger starka himmare
av CYP3A4 (till exempel itrakonazol) en kraftigt okad
plasmakoncentration av dessa statiner. For andra statiner
har transportproteiner i levern eller andra metaboliserande
enzym storre betydelse och likemedel som péverkar dessa
medfor en interaktionsrisk (till exempel ger ciklosporin en
sjufaldigt 6kad exponering for rosuvastatin). Vissa like-
medelskombinationer dr kontraindicerade medan andra
kombinationer kan hanteras genom att anvinda ligre
statindoser. I Tabell I ges exempel pé likemedel som kan
interagera med en eller flera statiner. Eftersom interak-
tionspotentialen skiljer sig dt mellan statinerna bor interak-
tionsrisken beaktas vid val av statin och rekommendatio-
nerna i produktresuméerna for aktuella likemedel foljas.

Tabell I. Medel som kan interagera med statiner och leda till 6kad risk fér myalgi och rabdomyolys.

Infektionslakemedel

Antibiotika
Erytromycin, klaritromycin, telitromycin

HIV-proteashdammare

till exempel darunavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir

Antimykotika
ltrakonazol, posakonazol, vorikonazol

Hepatit C-lakemedel
Telaprevir, boceprevir

Kalciumantagonister  Ovriga

Amlodipin Amiodaron

Diltiazem Ciklosporin

Verapamil Gemfibrozil
Grapefruktjuice
Tikagrelor
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Himmare av kolesterolupptag i tarmen

Ezetimib himmar upptaget av kolesterol i tarmen och sinker
LDL-kolesterol med 15-20 %, i monoterapi eller som tilligg
till statin. Preparatet har marginell effekt pA HDL-kolesterol
och triglycerider. Ezetimib har lig biverkningsfrekvens. Det
saknas idag randomiserade kontrollerade studier som visar
att ezetimib paverkar risken for kardiovaskulira hindelser.

Himmare av gallsyraabsorption (resiner)

Resiner (kolestyramin, kolestipol och kolesevelam) binder
gallsyror i tarmen och dirmed bryts det enterohepatiska
kretsloppet. Resinerna sinker LDL-kolesterol med 15-25 %.
De kan ge en litt triglyceridstegring. Behandling med kole-
styramin har i en placebokontrollerad randomiserad studie
visats minska kardiovaskulir morbiditet vid hyperkolesterol-
emi. Gastrointenstinala biverkningar ir vanliga och begrin-
sar anvindbarheten av preparatgruppen. Kolesevelam ir en
syntetisk gallsyrabindare som kan ges i mindre volym och i
tablettform.

”Statiner utgor alltid
forstahandsmedel f6r

lipidsinkning syftande till

kardiovaskulir prevention”

Fibrater

Fibrater (bezafibrat, gemfibrozil och fenofibrat) verkar
genom aktivering av cellkirnreceptorn PPAR-alfa. Fibrater
har liten effekt pa LDL-kolesterol, men kan reducera trigly-
cerider med 50-60 % och hojer HDL-kolesterol nigot.
Nigon effekt pd kardiovaskulir morbiditet har inte pavisats
vid behandling med fibrater i allminhet, men subgruppsana-
lyser talar for en effekt hos patienter med dyslipidemi (hoga
triglycerider och ligt HDL-kolesterol). Gastrointestinala
besvir rapporteras hos omkring 5 % av behandlade patienter.
Okad risk for gallsten och muskelsmirta foreligger och en-
staka fall av rabdomyolys har rapporterats. Fibrater interage-
rar med statiner och okar risken for muskelbiverkningar.

Europeiska och amerikanska behandlings-
rekommendationer

Aktuella  europeiska  behandlingsrekommendationer anger
milnivaer tor LDL-kolesterol, baserade pd extrapoleringar
fran epidemiologiska data och metaanalyser av randomise-
rade kontrollerade studier. Malvirdena ir stratifierade efter
riskgrupper, med ligre malvirden for patienter med hog risk
(mycket hog risk: < 1,8 mmol/L; hog risk < 2,5 mmol/L;
mattlig risk < 3 mmol/L).

Aktuella amerikanska behandlingsrekommendationer re-
kommenderar diremot att intensiteten av statinbehandling
stratifieras efter risknivd, baserat pd resultat frin randomis-
erade kontrollerade studier. Man har i de nya riktlinjerna
fraingdtt LDL-mdl. Statinbehandling med hog intensitet
(hog dos av potent statin) rekommenderas till patienter med
hog eller mycket hog risk. Statinbehandling med ligre dos av
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potent statin eller med en mindre potent statin rekommend-
eras till dem med mattlig risk.

Bada riktlinjerna rekommenderar éterhdllsamhet med
andra lipidsinkare dn statiner pd grund av svag dokumenta-
tion eller avsaknad av dokumentation.

Behandlingsrekommendationer for Sverige

Individer med hog eller mycket hog risk bor vanligtvis
erbjudas behandling med lipidsinkande likemedel som en
del av riskreducerande atgirder. Riskbedomning beskrivs i
Faktarutorna 1 och 2 (Rekommendationsgrad A).

I primirprevention for individer med hog kardiovaskulir
risk och LDL-kolesterol < 4,9 mmol/L kan en standardiser-
ad dosering av statin i ordinir dos rekommenderas (till ex-
empel simvastatin 20—40 mg, atorvastatin 10-20 mg) (Re-
kommendationsgrad A).

For patienter med mycket hog risk och for patienter med
LDL-kolesterol > 4,9 mmol/L bor statinbehandlingen vara
mera aktiv och individualiseras (Rekommendationsgrad A).

For patienter med mycket hog risk dr det ofta motiverat
att efterstriva en mer intensiv statinbehandling (hog dos av
potent statin, till exempel atorvastatin 40-80 mg, rosuvasta-
tin 20—-40 mg). Vid intensiv statinbehandling ska risken for
biverkningar, i férhillande till forvintad behandlingsvinst,
virderas. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med riskfak-
torer for statinbiverkningar (Rekommendationsgrad A).

Onskvirda LDL-kolesterolnivier ska mer ses som rikt-
mirken in som absoluta behandlingsmal. Onskvird niva vid
mycket hog risk dr 1,8 mmol/L, alternativt 50 % reduktion
av LDL-kolesterol, och vid hog risk 2,5 mmol/L. Onskvird
niva for non-HDL-kolesterol dr 0,8 mmol /L 6ver motsvar-
ande LDL-kolesterol.

Statiner utgor alltid forstahandsmedel for lipidsinkning
syftande till kardiovaskuldr prevention. Kombinationsbe-
handling med andra lipidsinkande likemedel for att nd
mycket liga LDL-kolesterolnivder har inte dokumenterats
avseende patientnytta (Rekommendationsgrad A).

For ovriga lipidsinkande likemedel finns begrinsad eller
ingen dokumentation for prevention av kardiovaskulir
sjukdom och anvindningen begrinsas till speciella patient-
grupper, se nedan.

Vid besvirande biverkningar av statinbehandling bor i
forsta hand lidgsta tolererbara dos av statin titreras, for att
gora det mojligt for patienten att fortsitta behandlingen.
Byte till annan statin kan 6vervigas. Till patienter med hog
eller mycket hog risk kan kombination av 1g dos statin och
kolesterolabsorptionshimmare eller resin Overvigas (Re-
kommendationsgrad D).

Sarskilda patientgrupper

Indikationen for statinbehandling vid familjir hyperkoleste-
rolems dr stark. Statiner behover oftast ges i hog dos och
kombineras med ezetimib och/eller med ett resinpreparat
for att nd god behandlingseffekt avseende LDL-kolesterol
(£ 2,5 mmol/L eller 50 % reduktion). Sidan behandling
bygger pad konsensus om 6vertygande kliniska erfarenheter
och inte pd randomiserade studier av hjirt-kirlsjuklighet och
dod (Rekommendationsgrad D).




Aven vid kombinerad hyperlipidemi (hogt LDL-kolesterol
och hoga triglycerider) dr statiner férstahandsmedel for att
minska risken for kardiovaskulir sjukdom (Rekommenda-
tionsgrad B). Tilligg av fibrater kan 6vervigas hos patienter
med kvarstdende hoga triglycerider och mycket hog risk
(Rekommendationsgrad D).

Hoyga triglyceridnivder ir en riskmarkor for kardiovaskul-
ir sjukdom och ir ofta tecken pd underliggande glukosmeta-
bol rubbning. Vid hypertriglyceridemi dr dirfor dndrad
livsstil (till exempel motion och viktkontroll) och forbittrad
glukoskontroll forstahandsatgirder. Statiner har dokument-
erad effekt dven pa triglycerider och kan 6vervigas till pati-
enter med hog eller mycket hog risk (Rekommendationsgrad
A). Vid triglyceridnivier > 10 mmol/L foreligger risk for
pankreatit. Vid svir hypertriglyceridemi dr fibrat forsta-
handsval (Rekommendationsgrad A). Remiss till enhet med
erfarenhet av dessa patienter rekommenderas.

Patienter idldre dn 50 &r med kronisk njursjukdom och
med beriknat GFR < 60 mL/min/1,73 m? kroppsyta har
okad kardiovaskulir risk. Behandling med lipidsinkande
likemedel har i en studie i denna grupp visats ge minskad
risk for kardiovaskuldr sjukdom, men inte for kardio-
vaskuldr dod. Till patienter med allvarlig njurinsufficiens
(GFR < 30 mL/min/1,73 m? kroppsyta) reckommenderas
vid statinbehandling en moderat startdos. I kontrollerade
studier har denna patientgrupp behandlats med simvasta-
tin 20 mg, atorvastatin 20 mg eller rosuvastatin 10 mg.
Betriffande dialyspatienter saknas data till stod for pri-
mirpreventiv behandling (Rekommendationsgrad B).

Lagt HDL-kolesterol markerar en hog risk for hjirt-kirl-
sjukdom, men det finns idag inget vetenskapligt stod for att
likemedel som hojer HDL-kolesterol minskar risken for
kardiovaskulir sjukdom (Rekommendationsgrad A).

Uppfdljning

For att behandling med lipidsinkande likemedel ska ge av-
sedd effekt dr det angeliget att patienten dr delaktig i be-
handlingen och vet vilken nytta fullféljd behandling kan
forvintas ge pd lang sikt, vilka behandlingsmal som ska ef-
terstrivas, vilka biverkningar som ir vanliga och viktiga att
uppmirksamma, hur ofta blodprover bor kontrolleras och
vart man ska vinda sig med frigor. Det idr viktigt att patient-
en har detta helt klart for sig och dr motiverad att fullfolja
behandlingen, eftersom manga patienter avslutar sin be-
handling av oklara skil inom 1-2 ar.

Lipider bor kontrolleras ungefir en méinad efter det att
statinbehandling paborjats. Full effekt pd lipidnivin nas
redan tvé veckor efter insatt terapi eller dosjustering. Att nd
den fulla effekten av andra lipidsinkare kan ta nagot lingre
tid. Nir onskvird maldos eller 6nskvirda virden har nitts
rekommenderas glesare kontroller av lipider for att folja be-
handlingens effekt och behandlingsfoljsamheten. Okad ob-
servans pa biverkningar och interaktioner rekommenderas
vid behandling med potent statin i hog dos. Dosjustering
bor overvigas nir likemedel som kan orsaka interaktioner
med péagdende statinbehandling introduceras.
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Lakemedelsbehandling av fetma
Orlistat dr idag det enda tillgidngliga likemedlet med indika-
tionen viktnedging.

Den tillgingliga evidensen anger en mycket méttlig
viktnedging med i genomsnitt cirka 3 kg jimfort med pla-
cebobehandling. I en svensk 4-drsstudie, dir orlistat jimfor-
des med placebo hos patienter med eller utan glukosintoler-
ans, visades med orlistatbehandling en minskad risk att
utveckla diabetes samt viss gynnsam verkan pa serumlipider.
Det ir inte studerat om denna forbittrade riskfaktorprofil
innebir minskad risk for kardiovaskulira hindelser. Orlistat
kan dirfor inte rekommenderas for kardiovaskulir preven-
tion (Rekommendationsgrad A).

I en icke placebokontrollerad studie gav behandling med
orlistat tillsammans med lagfettkost liknande viktnedgang
som ligkolhydratkost utan orlistat.

”Blodtrycksmitning bor
erbjudas frikostigt inom
hilso- och sjukvarden”

Behandling, mal och uppfdljning vid
hypertoni

Ungefir en fjirdedel av den vuxna svenska befolkningen har
hypertoni, vilket motsvarar omkring tvd miljoner individer.
Hos ungefir hilften av alla med hypertoni dr det hoga
blodtrycket oupptickt. Prevalensen ér lika hos kvinnor och
min. Forekomsten 6kar med stigande dlder och vid 65 drs
alder har mer dn hilften av den svenska befolkningen hyper-
toni. Mild hypertoni (140-159/90-99 mm Hg) férekom-
mer hos knappt 60 %, mittlig (160-179/100-109 mm Hg)
hos 30 % och svar hypertoni (= 180/110 mm Hg) ses hos
drygt 10 % av dem som har férhojt blodtryck. Blodtrycks-
mitning bor dirfor erbjudas frikostigt inom hilso- och
sjukvirden (opportunistisk screening).

Basal utredning vid hypertoni och blodtrycksmitning pa
mottagningen, i hemmet och med ambulatorisk blodtrycks-
mitning under dygnet beskrivs i bakgrundsdokumentet
”Hypertoni”. Blodtrycksmitning i hemmet och ambulato-
risk blodtrycksmitning bor utnyttjas oftare. Notera att
milvirden for mottagningsblodtryck, hemblodtryck och
ambulatoriska blodtryck skiljer sig ndgot dt. I det foljande
anges mottagningsblodtryck, for vilket mest evidens finns.

Rekommendationer om blodtrycksbehandling
Utredningen vid misstinkt hypertoni ska sikerstilla dia-
gnos, utesluta sekundir hypertoni, mojliggora en global
riskbedomning for framtida hjirt-kirlkomplikationer och
ge underlag f6r en optimal behandlingsstrategi.
Behandlingens mdl ir att minska risken for hjart-kirl-
komplikationer. Den absoluta riskreduktionen relaterar till
trycksinkningens storlek, medan uppnatt blodtryck under
behandling korrelerar till prognosen. Effekterna avseende
stroke, hjirtsvikt och njurskada ir storre dn for kranskirls-
sjukdom, dir andra riskfaktorer (till exempel hyperlipidemi
och rokning) ir viktigare. Antihypertensiv behandling
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ska alltid anpassas efter uppskattad nytta for den enskilda
patienten.

For att behandling med antihypertensiva likemedel ska
ge avsedd effekt pé lang sikt dr det angelidget att patienten ir
delaktig i behandlingen och dess mal. Patienten bor vara vil
inforstddd med vilka behandlingsmdl som efterstrivas, vilka
biverkningar som dr vanliga och viktiga att uppmirksamma,
hur ofta blodtryck och blodprover bor kontrolleras och vart
man ska vinda sig med fragor.

Medan SCORE-algoritmen avser att ge stod for skattning
av 10-drsrisk for kardiovaskulir mortalitet i en oselekterad
population ir nedanstiende algoritm for hypertonibehand-
ling (Figur 3) mer detaljerad och kan anvindas i de fall man
avser att genomfora mer riktade och differentierade dtgirder
hos redan identifierade hypertonipatienter. Figuren anger en
strategi for behandling att erbjuda till patienten i relation till
blodtryck, riskfaktorer (manligt kon, hog édlder, rokning,
dyslipidemi, nedsatt glukostolerans, obesitas, drftlighet for
fortida hjirt-kirlsjukdom), organpéverkan (tecken pa okad
artirstelhet, vinsterkammarhypertrofi, mikroalbuminuri),
njursjukdom (enligt njursjukdomsskalan CKD stadium 3:
GFR 30-60 mL/min/1,73 m? kroppsyta; CKD stadium
4-5: GFR < 30 mL/min/1,73 m?) och manifest hjirt-
kirlsjukdom. Se Faktaruta 1 i bakgrundsdokument ”Hy-
pertoni” for detaljer. Vid mattlig eller svar hypertoni
(= 160/100 mm Hg) behover patienten ofta redan initialt
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erbjudas en kombination av tva likemedelsklasser. Patienter
med maskerad hypertoni har en risk motsvarande manifest
hypertonij; vitrockshypertoni (white coat hypertension) med-
for, sdrskilt utan ovrig riskbelastning, en avsevirt ligre risk
in manifest hypertoni.

Behandlingsrekommendationerna giller for vuxna och dr
lika for kvinnor och min (Rekommendationsgrad A).

Nir behandling erbjuds ska denna baseras pa savil patient-
ens blodtrycksnivd som pd den totala kardiovaskulira risken
(Rekommendationsgrad B).

Vid hog eller mycket hog kardiovaskulir risk dr det
angeliget att blodtrycket snabbt blir vil kontrollerat da en
betydande behandlingsvinst ses under de forsta minad-
erna av behandling. Vid mattlig eller svir hypertoni
(2 160/100 mm Hg) behovs ofta redan initialt en kombina-
tion av tvd likemedelsklasser (Rekommendationsgrad B).

Risken for kardiovaskulir sjukdom och dod reduceras nir
blodtrycket sinks. Det dr vdl dokumenterat att blodtrycks-
forindring idr en god markor (surrogatvariabel) for behand-
lingsvinst. Att kombinera olika likemedelsklasser i méttliga
doser ger bittre blodtrycksreduktion och ligre férekomst av
biverkningar dn att ge hoga doser av enskilda likemedel
(Rekommendationsgrad A).

For de flesta patienter med hypertoni dr mélblodtrycket
< 140/90 mm Hg (Rekommendationsgrad A).

Figur 3. Forslag till strategi for behandling av hypertoni, modifierad efter 2013 ESH/ESC Guidelines for the
management of arterial hypertension: the Task Force for the management of arterial hypertension of the European
Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC).
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Tillginglig dokumentation stodjer behandling av patienter
upp till &tminstone 85 ars dlder (Rekommendationsgrad A).
Hos ildre och skora patienter dr risken for biverkningar
storre och komplicerande sjukdomar och relativa kontrain-
dikationer vanligare, vilket kan gora det svdrt att uppna ett
idealt blodtryck. Hos dessa méste dirfor blodtrycksmalet
individualiseras.

Patienter med etablerad aterosklerossjukdom, hyperten-
siv njursjukdom eller diabetes med hog eller mycket hog risk
enligt NDR, har hog eller mycket hog risk for kardiovasku-
lira komplikationer. Att nd malblodtryck dr i dessa grupper
dirfor extra viktigt (Rekommendationsgrad B).

Vid sddana tillstind med hog eller mycket hog risk kan
ett ligre mélblodtryck vara till fordel och bor 6vervigas for
till exempel yngre patienter. Evidensen for detta dr emeller-
tid ofullstindig (Rekommendationsgrad B).

Vid diabetes ir blodtrycksmilet < 140,/85 mm Hg. Ligre
blodtrycksmél kan overvigas i vissa fall, till exempel hos
yngre patienter (Rekommendationsgrad A).

Vid diabetisk och icke-diabetisk nefropati med makroal-
buminuri (> 300 mg/24 timmar eller albumin/kreatinin-
kvot > 30 mg,/mmol) kan ett ligre méilblodtryck vara moti-
verat, < 130/80 mm Hg (Rekommendationsgrad B).

”For de flesta patienter med

hypertoni dr malblodtrycket
< 140/90 mm Hg”

Lakemedelsval vid hypertonibehandling

Vid okomplicerad hypertoni rekommenderas antingen
angiotensin converting enzyme (ACE)-himmare eller
angiotensin-receptorblockerare  (ARB), kalciumanta-
gonist av dihydropyridintyp eller diuretikum av tiazidtyp
(bendroflumetiazid, hydroklortiazid, klortalidon) i forsta
hand (Rekommendationsgrad A).

Vid otillricklig effekt bor ACE-himmare eller ARB
kombineras med kalciumantagonist av dihydropyridintyp
eller med diuretikum av tiazidtyp. Om malblodtryck fortfar-
ande inte nds rekommenderas en kombination av alla tre
klasserna av likemedel: ACE-himmare alternativt ARB,
kalciumantagonist av dihydropyridintyp och diuretikum av
tiazidtyp (Rekommendationsgrad A).

Kombinationsbehandling med ACE-himmare och ARB
ir olimplig pa grund av 6kad risk for biverkningar utan yt-
terligare minskning av risken for hjirt-kirlhindelser (Re-
kommendationsgrad A).

Beta-receptorblockerare dr indicerade vid vissa andra
samtidiga sjukdomar (till exempel ischemisk hjirtsjukdom,
kronisk hjirtsvikt, arytmier, migrin) eller som tilligg vid
otillricklig effekt (Rekommendationsgrad A).

Mineralkortikoid-receptorantagonister (aldosteronanta-
gonister) och alfa-receptorblockerare ir virdefulla tilligg
vid otillricklig blodtryckssinkning eller vid andra samtidiga
sjukdomar (Rekommendationsgrad A).

Patienter som inte nir < 140/90 mm Hg trots adekvat
dosering av tre eller flera optimalt valda likemedel frin olika
klasser bor bli féremal for fordjupad utredning. Overvig
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vitrockseffekt (white coat effect), bristande foljsamhet till
behandling och sekundira hypertoniformer. Remiss till
hypertonispecialist 4r ofta motiverad (Rekommendations-
grad C).

Vid diabetes idr likemedel som blockerar renin-angioten-
sin-aldosteronsystemet (ACE-himmare eller ARB) forsta-
handsmedel. De kan, utover sina effekter pa systemblodtryck
och kardiovaskulir risk, bromsa en progredierande njur-
funktionsnedsittning (Rekommendationsgrad A).

Vitskeretention med volymberoende hypertoni ses till
exempel vid njurparenkymskada och vid typ 1-diabetes. Vid
dessa tillstind ir tilligg av loop-diuretikum ofta virdefullt
(Rekommendationsgrad C).

Vid samtidig koronarsjukdom ir beta-receptorblockerare
och/eller kalciumblockerare limpliga. ACE-himmare bor
alltid overvigas eftersom sidan behandling har visat gynn-
samma effekter for patienter med hog kardiovaskulir risk.
Vid systolisk vinsterkammardysfunktion 4r ACE-himmare
eller ARB, beta-receptorblockerare och aldosteronantago-
nister limpliga (Rekommendationsgrad A). ACE-himmare
eller ARB kan minska risken for formaksflimmer (Rekom-
mendationsgrad B).

Aven om likemedel som blockerar renin-angotensin-
aldosteronsystemet brukar leda till en 6vergdende litt forsim-
ring av njurfunktionen, si reducerar de hastigheten av pro-
gredierande njurfunktionsnedsittning pa lang sikt. Dosre-
duktion bor 6vervigas vid sviktande njurfunktion. Vid
kreatininstegring med mer dn 30 % inom en mdnad efter
insittning bor dosen ACE-himmare eller ARB anpassas
och njurfunktionen foljas noggrant (Rekommendations-
grad A). Vid insittande av ACE-himmare eller ARB vid
nedsatt njurfunktion (GFR < 60 mL/min/1,73 m?
kroppsyta) rekommenderas kontroll av blodtryck, kalium
och njurfunktion snarast efter insittandet samt flera ginger
inom de nirmast foljande mdnaderna.

Aldosteronantagonister har god blodtryckssinkande
effekt ockséd vid njursvikt och ger minskad albuminuri -
men risken for hyperkalemi ska beaktas (Rekommenda-
tionsgrad B).

Vid sinkt njurfunktion kan kalciumantagonister av dihy-
dropyridintyp och lipofila beta-receptorblockerare anvindas
utan dosreduktion da de elimineras oberoende av njurfunk-
tion. Loop-diuretika saknar dokumentation avseende morb-
iditetsvinster, men bor ersitta tiaziddiuretika vid hypertoni-
behandling av patienter med GFR < 30 mL/min/1,73 m?
kroppsyta eftersom tiazider har simre effekt hos dessa patien-
ter (Rekommendationsgrad B).

Vid kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) ses oftare
biverkningar av ACE-himmare. Oselektiv beta-receptor-
blockad bor undvikas pa grund av risk for akut luftvigsob-
struktion. Selektiv beta-1-receptorblockad ger sillan pro-
blem vid KOL. Kalciumantagonister av dihydropyridintyp
kan vara till fordel vid samtidig KOL d4d de har visats ha en
svag bronkdilaterande effekt (Rekommendationsgrad B).

Graviditet och amning

Hypertoni i samband med graviditet bér handliggas i sam-
rdd med gynekolog. Beta-receptorblockerare (metoprolol
och labetalol) och vissa kalciumantagonister av dihydropyri-
dintyp eller verapamil anvinds ofta. Betriffande val av kal-
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ciumantagonist hinvisas till gillande produktresumé. ACE-
himmare och ARB bér undvikas under forsta trimestern (pa
grund av misstinkt teratogenicitet) och ir kontraindicerade
under andra och tredje trimestern (péverkan pé fostrets cir-
kulationsreglering och njurfunktion). Fertila kvinnor bor
informeras om dessa risker. Beta-receptorblockerare och
vissa kalciumantagonister av dihydropyridintyp kan anvin-
das under amning (se produktresuméer for respektive prepa-
rat). Enalapril och kaptopril har pavisats i mycket laga kon-
centrationer i brostmjolk och dessa preparat kan anvindas
under amning. Av forsiktighetsskil rekommenderas dock
inte amning av prematura barn och under barnets forsta
levnadsveckor dd modern anvinder dessa preparat. Betrif-
fande ARB finns mycket begrinsade data om koncentrationer
i brostmjolk varfor anvindande under amning generellt inte
kan tillrddas. Diuretika kan ge hypovolemi och elektro-
lytrubbningar och dr dirfor sillan aktuella under graviditet
och amning (Rekommendationsgrad B).

”Hypertoni i samband med
graviditet bor handliggas 1
samrad med gynekolog ”

Uppfoéljning

Alla likemedelsklasser sinker i monoterapi och vid normal-
dosering blodtrycket med cirka 10/5 mm Hg. Byte till annan
likemedelsklass bor 6vervigas vid utebliven behandlingsef-
fekt om bristande behandlingsfoljsamhet dr osannolik (Re-
kommendationsgrad B).

Uppfoljning av piborjad antihypertensiv likemedelsbe-
handling gors (i allmédnhet av likare) efter ett par manader.
Dessforinnan bor blodtryckskontroll, dostitrering samt upp-
foljning av livsstilsatgirder och eventuella biverkningar goras
efter tva till fyra veckor. Vid hog eller mycket hog risk kan
tidigare uppfoljning behovas (Rekommendationsgrad D).

Nir blodtryck och riskfaktorer dr under god kontroll re-
kommenderas kontroll med motivations- och behandlings-
foljsamhetshojande dtgirder 1-2 ganger per ar. Laboratorie-
prover behover i de flesta fall foljas varje dr, med hinsyn
tagen till aktuell farmakologisk terapi och eventuell annan
samtidig sjukdom (Rekommendationsgrad D).

Om patienten vid behandlingsstart har mikroalbuminuri
och/eller vinsterkammarhypertrofi bor detta foljas upp di
dessa markorer ger virdefull oberoende prognostisk infor-
mation (Rekommendationsgrad B). Minskad mikroalbumin-
uri kan, med hog sensitivitet, ge viktig information (inom
veckor till mdnader) om framtida risk for hjirt-kirlkomplika-
tioner. Regress av vinsterkammarhypertrofi ger ocksi pro-
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gnostisk information (inom veckor till minader), men for-
indringar sker lingsamt (dr). Avseende hjirtpaverkan bor
patienten i forsta hand f6ljas med EKG, men ekokardiografi
har hogre sensitivitet (Rekommendationsgrad B).

Indikation for och intensitet av antihypertensiv terapi bor
omprovas regelbundet, och hinsyn tas till den samlade kar-
diovaskulira risken. Dosreduktion eller utsittningsforsok
kan provas om blodtrycket har varit vil kontrollerat under
flera 4r med liga doser likemedel (Rekommendationsgrad
D). Vid utsittningsforsok finns det anledning att folja pa-
tienten ytterligare ndgot ir innan man varaktigt kan utvir-
dera behovet av behandling.

Primarpreventiv trombocythdammande
behandling

Dokumentationen for sekundirprevention av hjirt-kirlsjuk-
dom med trombocythimmare ir 6vertygande, men trombo-
cythimning for primirprevention ir omdiskuterad pd grund
av mindre fordelaktigt nytta /riskforhallande (framfor allt pd
grund av blodningsrisken).

Aktuella rekommendationer frin flera europeiska veten-
skapliga organisationer avrider frin att anvinda acetylsali-
cylsyra (ASA) som primirpreventiv behandling, medan olika
amerikanska riktlinjer rekommenderar ASA som primirpro-
fylax hos vissa grupper av diabetespatienter, till personer
med uppskattad 10-drsrisk for kardiovaskulidr hindelse 6ver
en viss grins eller till och med till alla individer 6ver 50 ar.

ASA ir den enda trombocythimmare som studerats i
primirpreventivt syfte. Av de nyare preparaten (klopidogrel,
prasugrel, tikagrelor) har klopidogrel i kombination med
ASA studerats jimfort med enbart ASA i primirpreventivt
syfte i en population med hog risk for kardiovaskulir sjuk-
dom. Denna studie visade ingen signifikant vinst av kombina-
tionsbehandling. For oOvriga preparat saknas dokumenta-
tion. Foljande rekommendationer avser dirfor endast behand-
ling med ASA.

Vid bedomning av de primirpreventiva studierna med
ASA bor man ha i dtanke att de baseras pd populationer med
olika forekomst av riskfaktorer for hjirt-kirlsjukdom, samt
att det foreligger variation i bade utfallsmatt och ASA-dos-
ering (frin 100 mg varannan dag till 500 mg/dag). Dock
finns mortalitetsdata i samtliga studier.

En stor metaanalys, ATT-studien, pavisade en liten effekt
av ASA-behandling pé riskreduktion avseende allvarlig kirl-
hindelse (ett kombinerat utfall innefattande hjirtinfarkt,
stroke eller dod av kardiovaskulir orsak), men ingen effekt pa
stroke eller kardiovaskulir mortalitet som enskilda variabler.
En senare metaanalys visade en liten riskreduktion avseende
total dodlighet och en riskreduktion avseende ischemisk
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stroke, ndgot som dock uppvigdes av risken for blodnings-
komplikationer hos individer med ldg risk for kardiovaskulir
hindelse. Bida metaanalyserna visade en signifikant ckad
risk for blodning relaterad till ASA-behandling, vilket gor
nytta/riskforhillandet oférdelaktigt.

Diabetespatienter har studerats speciellt. Effekten av ASA
som primdrprevention i denna grupp skiljer sig inte signifi-
kant frin effekten hos individer utan diabetes. Inte heller
foreligger 6vertygande bevis for skillnader i effekt mellan
koénen.

Sammanfattningsvis saknas stod for primirpreventiv be-
handling med ASA i syfte att forebygga aterosklerotisk
hjirt-kirlsjukdom. Detta giller dven patienter med diabetes
(Rekommendationsgrad A).

”Likemedel i kombination
med rad och stéd bor
erbjudas alla rokare for att
uppna rokfrihet”

Tobaksavvanjning

Tobaksberoendet ir ett komplext och delvis innu outforskat
tillstdnd. Nikotin bedomdes av beroendeforskningen i slutet
av 1980-talet vara den centrala orsaken till tobaksberoendet.
Frin millennieskiftet har emellertid dven férbrinningspro-
dukter i tobaksroken, psykosociala faktorer med mera, ater
tillmitts betydelse for beroendeutveckling. Tobaksrokning
innebir bland annat 6kad risk for kardiovaskulir sjukdom,
bidragande till en genomsnittligt férkortad 6verlevnad pa
10-11 ar. Ddrfor dr det viktigt att man anvinder sig av evi-
densbaserade metoder for rokavvinjning.

Likemedel, i forsta hand nikotinlikemedel (singelbe-
handling eller i kombinationer), i andra hand vareniklin eller
bupropion, i kombination med rad och stéd bor erbjudas
alla rokare for att uppnd rokfrihet (Rekommendationsgrad
A), 1 syfte att forebygga uppkomst respektive férsimring av
aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom. Ridsla for biverkningar
bor i normalfalletinte leda till att rokare undanhalls likeme-
delsbehandling.

Evidensen for flera verksamma behandlingsmetoder, och
for kombinationer av dessa, ir stark. I en stor randomiserad
kontrollerad studie (Lung Health Study) dir rokare erbjods
deltagande i grupptriffar samt gavs nikotinersittningsmedel
under 12 veckor minskade totalmortaliteten med 18 % (rela-
tiv riskminskning) 6ver tio dr. Enligt Socialstyrelsens Nation-
ella viktlinger for sjukdomsforebyggande metoder dr rid och
stod grundbultari behandlingen, och dirfér rekommenderas
varden att satsa pd den mest intensiva stodformen: “kvalific-
erat rddgivande samtal” vid rokavvinjning. Effekten okar
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proportionellt med den tid som liggs ned pa ridgivning.
Likemedel kompletterar denna evidensbaserade insats.

Nikotinlikemedel ir torstahandsmedel och finns i en rad
beredningsformer (tuggummi, plaster, tablett, spray, inhala-
tor). Nikotinersittningsmedel som enda likemedel i kombi-
nation med ridd och stod okar chansen att bli laingvarigt
rokfri med cirka 60 % jamfort med placebo. Evidens finns
for att detta kan innebira 20-30 % rokfria efter 12 manader.
Kombinationer av lingverkande och kortverkande nikotin-
ersittningsmedel kan Oka effekten ytterligare (Rekommen-
dationsgrad A). Skillnader mellan koénen har inte iakttagits
vad giller behandling med nikotinersittningsmedel.

Bupropion ir registrerat bdde som antidepressivum och
for rokavvinjning och anses pd den senare indikationen
vara andrahandspreparat. Preparatet 6kar andelen rokfria
med cirka 70 % jimfort med placebo, vilket innebir att
25-35 % uppnitt rokfrihet efter 12 ménader (Rekommen-
dationsgrad A).

Vareniklin, dven det ett andrahandspreparat, dr en ace-
tylkolinreceptoragonist, vilken som tilligg till rad och stod
kan oka resultaten med omkring 130 % jimfort med placebo.
Detinnebir att 30—40 % uppnatt rokfrihet efter 12 méanader
(Rekommendationsgrad A).

For bade bupropion och vareniklin giller att patient
och sjukvardspersonal bor vara uppmirksamma péd even-
tuella psykiatriska biverkningar, som i sillsynta fall kan
vara allvarliga.

Nir det giller bupropion och vareniklin ska behandling
péborjas 1-2 veckor fore planerat rokstopp. Det finns klinisk
erfarenhet av samma forfarande vid behandling med niko-
tinersittningsmedel. Kombinationsbehandling med ling-
verkande och kortverkande nikotinersittningsmedel, res-
pektive med nikotinersittningsmedel och bupropion, kan
forstirka effekten (Rekommendationsgrad A).

Snusning

En sammanvigd bedomning av atta svenska kohortstudier
av snusande min visar att risken att drabbas av hjirtinfarkt
eller stroke inte ir okad jimfort med icke-snusande min.
Diremot forefaller risken for snusare att avlida i hjirtinfarkt
eller stroke vara okad. Det vetenskapliga underlaget for
snusavvinjning med hjilp av likemedel ir svagt. Likemedel
for nikotinavvinjning dr ocksd endast godkinda for rok-

stopp.

Uppfdljning

Klinisk uppfoljning ir viktig och minskar risken for aterfall
och biverkningar. I klinisk vardag kan vilutbildade team av
rokavvinjare med tillging till likemedelsstod rikna med
25-40 % rokfrihet for hjilpsokande rokare efter 12 méanader
(Rekommendationsgrad A).
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Foljande system for kvalitetsgradering av evidens anvands i behandlingsrekommendationen:
(efter NHS Research and Development, 1999; http://www.cebm.net)

1 a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenitet

1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1 ¢ ”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nagra 6verlever med
behandlingen, eller — ndgra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenitet

2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt bevisvirde (lag kvalitet, vida konfi-
densintervall, lig inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2 ¢ ”Utfallsstudier” (POutcomes Research”)

3 a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenitet

3 b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lig kvalitet

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pa evidensgrad la, b eller ¢

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

D Baseras pa evidensgrad 5
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Omvarldsanalys for kardiovaskular prevention
- nya riktlinjer och metaanalyser

Peter M Nilsson, Joep Perk

Sammanfattning

Under de senaste decennierna har dédligheten i hjirt-
kirlsjukdomari Sverige fore 75 ars dlder mer dn halverats.
Virt land riknas numera till lagriskzonen. Forklaringen
ligger frimst i en forbittrad folkhilsa men dven landvin-
ningar i terapin har spelat en viktig roll. Trots detta
utgor dessa sjukdomar de vanligaste dédsorsakerna och
dirfor spelar den preventiva farmakoterapin en fortsatt
viktig roll i samspel med dtgirder for att frimja hilso-
samma levnadsvanor. Likemedelsbehandling dr vanligt-
vis indicerad vid forhojt blodtryck, forhojda blodfetter,
diabetes mellitus och svirt tobaksberoende.

Det finns manga internationella riktlinjedokument
men de europeiska, amerikanska och dven de nyligen
publicerade engelska riktlinjerna dr mest relevanta for
svenska foérhdllanden. Dessa dokument har stora likhet-
er. Man begrinsar sig frimst till att tidigt identifiera
personer med forhojd risk att drabbas av aterosklerotisk
sjukdom och man foreslér riktvirden fér behandlingen.
Folkhilsodtgirder berors endast i ringa utstrickning.

Som metod for tidig och allmin riskbedomning
inom Europa kvarstdir SCORE-algoritmen som mest
limplig. I USA och England har egna modeller féredrag-
its, vilket har medfort att en storre del av deras befolk-
ning dn den i Sverige (dir SCORE anvinds) anses ha en
forhojd kardiovaskuldr risk. Det finns fa skillnader vad
betriffar behandlingen av hypertoni, diabetes mellitus
och tobaksberoende; valet av likemedel och malvirden
skiljer sig endast marginellt. En storre skillnad dr dock
att man i de amerikanska riktlinjerna har tagit bort
riktvirden for behandlingen av forhojda blodfetter.
Detta star i motsats till det europeiska dokumentet.

Flera studier har visat att avstindet mellan riktlinjer-
nas milsittningar och utfallet i den kliniska vardagen
torblir alltfor stort. Dirfor efterlyses i denna omvirlds-
analys en storre foljsamhet till de evidensbaserade re-
kommendationerna.

Inledning

Det pagir ett omfattande internationellt arbete med att ta
fram riktlinjer for kardiovaskulir prevention, som det kan
vara av virde att nirmare kinna till infér utarbetande av
svenska riktlinjer.

Uppdaterade europeiska riktlinjer for
kardiovaskular prevention 2012

Detta dokument baseras pé en systematisk litteraturgransk-
ning av 5th Joint European Societies’ Taskforce on Cardiovas-
cular Disease (CVD) Prevention in Clinical Practice dir
olika foretridare fran nio europeiska organisationer samver-

kar (1). Vid virdering av den vetenskapliga evidensen anvin-
der man dven metoden GRADE (2), vilket ger en storre vikt
at populationsstudier. Nedanstdende fem fragor stills.

l. Vad ar prevention?

Prevention definieras som ”aktiviteter riktade savil mot
samhillet som mot den enskilda individen for att utrota eller
forminska forekomsten av kardiovaskuldra sjukdomar och
dess paverkan pd hilsan”.

Il. Varfér beh6vs prevention?

e Aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom forblir den frimsta
orsaken till fortida dodlighet i virlden.

e  Hjirt-kirlsjukdom drabbar bade kvinnor och min:
42 % av kvinnorna och 38 % av minnen i Europa, som
avlider fore 75 drs dlder, dor i sidana sjukdomar.

e Prevention dr effektiv: mer dn 50 % av minskningen i
koronarsjukdom som har skett sedan 1980-talet forklar-
as av forindringar av riskfaktorerna, frimst nedging i
rokning, blodtryck och kolesterol, medan en mindre
andel ir relaterad till medicinska virdforbittringar.

IIl. For vem behovs prevention?

Fyra nivder av risk har definierats dir man i gruppen med

mycket hog risk dterfinner de individer som tidigare beskrevs

med begreppet ”sekundir prevention”:

e Mycket hog risk: vid redan kind kardiovaskulir sjuk-
dom, diabetes mellitus med organskador och/eller
minst en annan riskfaktor, svir kronisk njursjukdom
och vid en forvintad kardiovaskulir dédlighet inom tio
dr enligt SCORE uppgdende till 10 % eller hogre.

e Hog risk: vid kraftigt férhojda enskilda riskfaktorer (hy-
perlipidemi, hypertoni), diabetes utan organskador eller
andra riskfaktorer, mattlig kronisk njursjukdom och vid
en beriknad SCORE-risknivé fran 5 % till 10 %.

e Mattlig risk: vid en risknivé enligt SCORE fran 1 % till
5%.

e  Lag risk: vid en riskniva for 10-drs kardiovaskulir dod-
lighet enligt SCORE mindre dn 1 %.

For skattning av den sammanvigda kardiovaskulira risk-
en rekommenderas SCORE-algoritmen som finns bide som
diagram och digitalt (www.heartscore.org). I denna euro-
peiska databas finns uppgifter samlade fran 6ver 200 000
friska personer med minst tio drs uppfoljning. I algoritmen
skattas 10-drsrisken for kardiovaskuldr mortalitet pd bas av
dlder, kon, systoliskt blodtryck, totalkolesterol och rokning.
SCORE-metoden utgor endast ett berikningsstod for den
behandlande likaren.

De flesta biomarkorerna har tyvirr visat sig endast margi-
nellt kunna forbittra riskvirderingen. Vid mdttlig risk kan
hinsyn tagen till riskmarkorer som CRP, fibrinogen eller
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homocystein ge en fordjupad kunskap. Samma giller screen-
ing av plack eller mitning av intima-mediatjocklek i arteria
carotis, berikning av ankel /armindex och screening for fore-
komst av kalk i kranskirlen med CT-metodik. Vid obstruktiv
somnapné eller erektil dysfunktion bor en riskvirdering er-
bjudas. Slutligen bér man 6verviga att erbjuda en riktad
riskscreening till mdn o6ver 40 ars dlder och kvinnor over
50 dr eller post-menopausalt. En positiv familjehistoria for
tidig kardiovaskulir sjukdom Okar riskskattningen.

”SCORE-metoden utgor
endast ett berikningsstod for
den behandlande likaren”

IV. Hur bor prevention tillampas i klinisk verksamhet?
Rokning idr den enskilt viktigaste riskfaktorn; dven passiv
rokning ska undvikas. Patienter som roker bor alltid £a rad
om och stod for att sluta roka. Hilsosamma kostvanor ir en
viktig del av preventionen (1).

Hypertoni

Tre nivder (grad 1-3) anges i Tabell I, dir rad om levnads-
vanor for individer med grad 1- och 2-hypertoni forst bor
provas innan man beslutar om att erbjuda behandling med
likemedel. Vid behandlingen anges som mélvirde ett blod-
tryck under 140/90 mm Hg. Man finner att det inte finns
kliniskt relevanta skillnader i blodtryckssinkande effekt mel-
lan de vanligast forekommande antihypertensiva likemedlen
att uppnd malvirdet forblir viktigast. Allt fler patienter miter
sitt blodtryck sjilva vilket kan utgora ett stod i foljsamheten
till terapin.

Diabetes mellitus

Hir rekommenderas som mélblodtryck ett virde under
140/80 mm Hg. Metformin bor utgora forstahandsval for
patienter med typ 2-diabetes och statiner bor anvindas for
att minska den kardiovaskulira risken. Vid hypertoni viljs i
forsta hand en ACE-himmare eller en angiotensin II-recep-

Tabell I. Definitionen av klasser fér blodtrycket (mm Hg) (1,6).

Klass Systoliskt blodtryck
Optimalt <120

Normalt 120129

Hogt normalt 130-139

Grad 1-hypertoni 140-159

Grad 2-hypertoni 160-179

Grad 3-hypertoni >180

Isolerad systolisk hypertoni >140
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torblockerare (ARB). Profylaktisk behandling med acetylsa-
licylsyra bor endast ges till patienter med etablerad kardio-
vaskuldr sjukdom.

Hyperlipidemi

LDL-kolesterol utgor det viktigaste mélet for behandling,
med ett mdlvirde for patienter med mycket hog risk
< 1,8 mmol/L (eller en minskning med minst 50 % frin ut-
gangsvirdet om madlvirdet inte kan uppnds). For patienter
med hog risk rekommenderas ett virde < 2,5 mmol/L och
vid mittlig risk ett virde < 3 mmol/L. HDL-kolesterol bor
inte vara mal for terapin men kan bidra till riskvirderingen.
SCORE-tabellen har dirfor fitt ett tilligg med en korrige-
ring fér HDL-kolesterol. Allmint anses att kvinnor med ett
virde < 1,2 mmol/L och min med ett virde < 1,0 mmol/L
l6per en okad risk.

V. Var och av vem bér prevention erbjudas?

Hir understryks allminlikarens nyckelroll men man fram-
haller dven engagerade sjukskoterskor i preventiva program.
Man efterlyser ett storre engagemang hos den medicinska
professionen i kampen for en god kardiovaskulir folkhilsa, i
enlighet med EU-deklarationen Heart Healtlh Charter (3).

Uppdaterade amerikanska riktlinjer for
kardiovaskular prevention 2013

Nyligen har dven de amerikanska riktlinjerna fér prevention
uppdaterats (4,5). Dessa stimmer i stora delar 6verens med
ovanstiende europeiska riktlinjer, men med ett fital undan-
tag. Man har valt en egen 7isk calculator baserad pa tidigare
studier frin Framingham dir bidde mortalitet och morbiditet
ingdr. Insittande av statiner reckommenderas vid en risknivd
over 7,5 % vilket motsvarar 2,5 % enligt SCORE. Detta
skulle medfora en substantiell okning av andelen i den friska
befolkningen som bor erbjudas lipidsinkande behandling
med statiner. LDL-kolesterol forblir dven i dessa riktlinjer
mal for lipidsinkande behandling, men man har tagit bort
det tidigare malvirdet 1,8 mmol/L och ersatt det med be-
greppen “hog-intensiv” och ”moderat-intensiv” behandling
dir befintlig kardiovaskulir sjukdom, graden av riskfaktorer
och dlder styr valet av behandling. Behandling med de 6vriga
lipidsinkande likemedlen far en lig rekommendationsgrad.

Diastoliskt blodtryck

och <80
och/eller 80-84
och/eller 85-89
och/eller 90-99
och/eller 100-109
och/eller >110
och <90
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Tabell Il. Indikation pa lakemedelsbehandling vid hypertoni (6).

Blood Pressure (mmHg)
Other risk factors,

asymptomatic organ High normal Grade 1 HT Grade 2 HT Grade 3 HT
damage or disease SBP 130-139 SBP 140-159 SBP 160-179 SBP > 180
or DBP 85-89 or DBP 90-99 or DBP 100-109 or DBP > 110

e Lifestyle changes
* Immediate BP drugs

e | ifestyle changes
for several months

o Lifestyle changes
for several weeks

* No BP intervention

No other RF e Then add BP drugs e Then add BP drugs targeting < 140/90
targeting < 140/90 targeting < 140/90
o Lifestyle changes o Lifestyle changes o Lifestyle ch o Lifestyle changes
1-2 RF * No BP intervention for several weeks for several * Immediate BP drugs
* Then add BP drugs * Then add B targeting < 140/90
targeting < 140/90 targeting < 1
¢ Lifestyle changes e Lifestyle ch e Lifestyle changes e Lifestyle changes
>3 RF ¢ No BP intervention for several * BP drugs * Immediate BP drugs
- * Then add B targeting < 140/90 targeting < 140/90

targeting < 1

o Lifestyle changes
* BP drugs
targeting < 140/90

¢ Lifestyle changes
e BP drugs
targeting < 140/90

e |ifestyle changes
¢ Immediate BP drugs
targeting < 140/90

OD, CKD stage 3 or
diabetes

o Lifestyle changes
* No BP intervention

Symptomatic CVD,
CKD stage > 4 or
diabetes with OD/RFs

e Lifestyle changes
* BP drugs
targeting < 140/90

o Lifestyle changes
* BP drugs
targeting < 140/90

e |ifestyle changes
* Immediate BP drugs
targeting < 140/90

BP = blood pressure; CKD = chronic kidney disease; CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease; DBP = diastolic blood pressure;
HT = hypertension; OD = organ damage; RF = risk factor; SBP = systolic blood pressure.

Uppdaterade europeiska riktlinjer

for hypertonibehandling 2013

Nya riktlinjer for behandling av hypertoni har utgivits av
European Society of Hypertension (ESH) samt av European
Society of Cardiology (ESC) (6). Man har inkluderat evidens-
gradering for olika rekommendationer.

Epidemiologi och riskbeddmning

Hir framhills att mottagningsblodtryck dr en viktig predik-
tor for kardiovaskuldr sjukdom samt for njursjukdom. Man
lyfter tydligt fram att pulstrycket ocksa ger extra information
hos personer 6ver 50 ars alder. Ambulatoriskt blodtryck 6ver
24 timmar och hemblodtryck nimns avseende koppling
mellan blodtrycket utanfér mottagningen och risk. Meta-
bola syndromet har utgétt som begrepp pd grund av svarig-
heter att definiera och avgrinsa detta i epidemiologiska
sammanhang. Klassifikation av olika hypertoninivier ir
oférindrad jimfort med tidigare. En riskskattningstabell
(Tabell IT) har sammanstillts, inkluderande olika faktorer
som bidrar till risk.

Man framhéller flera begrinsningar i diagrammet, dir
risken kan underskattas. Detta giller bland annat vid fetma
och vid olika metabola riskmarkorer som forhojt plasmaglu-
kos, men ocksa hos personer med sociala belastningsfaktorer
eller som tillhor etniska minoriteter, vilket dr nyheter.

Allimanna behandlingsaspekter

Det anges att initiering av blodtryckssinkande behandling
bor ske i relation till graden av total kardiovaskulir risk.
Detta askddliggors i Tabell IT dir man kan se att med stig-
ande blodtryckskategori och 6kande nivé av riskfaktorborda
s Okar behandlingsindikationen med likemedel. Man fore-
sprakar dven en tidig introduktion av kombinationslikeme-
del mot hypertoni, med stdd av tre visentliga argument: (a)
dessa ger en okad foljsamhet genom att en mindre mingd
tabletter dagligen underlittar att dessa verkligen tas, (b)
kombinationsbehandling frimjar synergistiska likemedels-
effekter samt (c) risken for biverkningar minskar om mer
mittliga doser av respektive likemedel kan anvindas istillet
for hog dos i monoterapi. Vid okad kardiovaskulir risk kan
sdledes fasta kombinationer av blodtryckssinkande likeme-
del anvindas med stor fordel.

Det ir inte limpligt att rangordna likemedel som forsta-
handsval eller inte. Tvirtom beh6vs manga olika likemedel
for att klinikern ska kunna vilja och till exempel kunna
kombinera dessa, just for att antalet hypertonipatienter ir
stort och varierande. Alla stora klasser av blodtryckssin-
kande likemedel innefattar numera generikaalternativ varfor
behandlingen kan bli billig och ges till fler om indikation
finns. Man har modifierat den kinda behandlingsfiguren
”diamanten” nigot, som visar maéjligheter f6r val av likeme-
del samt kombinationer. Vissa kombinationer framhalls som
sirskilt reckommenderade, medan man varnar fér kombina-
tion av likemedel som interfererar med renin-angiotensin-
systemet (RAS) (Figur 1).
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Figur 1. Rekommenderad kombinationsbehandling vid hypertoni enligt ESH-ESC (6).
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combination (with some limitations); black dashed lines: possible but less well-tested combinations; dark blue continuous line: not recommended
combination. Although verapamil and diltiazem are sometimes used with a beta-blocker to improve ventricular rate control in permanent atrial
fibrillation, only dihydropyridine calcium antagonists should normally be combined with beta-blockers.

Behandlingsmal vid blodtrycksbehandling

Det yttersta behandlingsmalet dr att minska den kardiovas-
kulira risken och om mojligt dven reducera total mortalitet.
Ett delmadl pd vigen dr att kunna sinka blodtrycket till vissa
uppstillda mal gillande mottagningsblodtryck, eftersom det
dnnu inte finns studier som kan ange evidensbaserade madl
for hemblodtryck eller ambulatoriska medelblodtrycksnivier.
Hir har en forindring skett sd att dokumentet nu anger en
mdlniva ligre 4n 140/90 mm Hg som efterstrivansvird for
de allra flesta patienterna, dven for dem med forhojd risk,
medan madlet vid diabetes sitts till under 140/85 mm Hg.
Detta dr en pataglig skillnad jimfort med det tidigare malet
under 130/80 mm Hg for riskpatienter och diabetiker. Or-
saken dr att evidensgrunden for den tidigare rekommenda-
tionen varit svag men ocksa att det finns misstankar, baserat
pa observationsstudier, om att en del patienter skulle kunna
utsittas for en 6kad kardiovaskulir risk vid mer intensifierad
behandling, till exempel en diabetiker med ling diabetesdu-
ration eller pitaglig samsjuklighet.

?Livsstilsatgirder rekom-
menderas som forsta steg”

Samtidigt bor man ha i dtanke att en individualiserad hinsyn
gillande riskfaktorkontroll reckommenderas vid diabetes, dir
mer kan goras behandlingsmissigt hos yngre patienter med
nyupptickt diabetes medan storre forsiktighet bor iakttas
hos dldre och skorare patienter.

Enligt de gemensamma europeiska riktlinjerna fran 2012
(1) sd finns stark evidens for klinisk nytta av sinkning av
blodtryck hos idldre patienter med hypertoni, men i forsta
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hand hos individer med systoliskt blodtryck > 160 mm Hg,
vars blodtryck reducerats till under 150 mm Hg men inte till
140 mm Hg. Av detta skil ges en rekommendation om att
sinka blodtrycket till omkring 150 mm Hg hos ildre indivi-
der med ett forhojt blodtryck som tél denna behandling utan
att fi besvirande biverkningar.

Behandling med lakemedel

Livsstilsatgdrder reckommenderas som forsta steg. Bland li-
kemedel ser man att vissa av dessa kan ha speciella indikation-
er beroende pi att olika former av samsjuklighet kan péverka
valet, till exempel fér anvindning av likemedel som blockerar
RAS for patienter med diabetes eller njursjukdom. Det finns
i allmidnhet ingen anledning att vilja likemedel enbart base-
rat pa patientens kon eller dlder. Undantag finns: RAS-block-
erare ska inte ges till gravida kvinnor pd grund av risk for
fosterskador.

Sammanfattningsvis utgdr de nya europeiska riktlinjerna
for hypertoni (6) ett viktigt steg framit for att sammanfatta
evidensliget samt revidera blodtrycksmal for vissa kategorier
av riskpatienter, till exempel med diabetes. Detta avspeglar
en forsiktighetsattityd dd man frin observationsstudier vet
att ett riktigt ligt systoliskt blodtryck under pigiende be-
handling kan vara till nackdel for vissa brickliga patienter.
En mer individualiserad blodtrycksbehandling dr dirfor
ndgot som kommit for att stanna, och detta liknar vad man
talat om édven inom diabetesomridet for behandling av hy-
perglykemi (7). Man bor notera att behandlingsvalet for 13-
kemedel ser nigot annorlunda ut i nyligen utgivna riktlinjer
fran de internationella (ISH) och amerikanska hypertoni-
sillskapen (AHS) (Figur 2) (8).
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Figur 2. Rekommenderade behandlingsméjligheter vid hypertoni enligt ISH och ASH (8), med tillstand fran ISH.

Blood Pressure > 140/90 in Adults Aged > 18 years (For age > 80 years,
pressure > 150/90 or > 140/90 if high risk [diabetes, kidney disease])

Start Lifestyle Changes

(Lose weight, reduce dietary salt and alcohol, stop smoking)

Drug Therapy
(Consider a delay in uncomplicated Stage 1 patients)*

Stage 1
140-159/90-99
Black Patients non-Black Pa-
tients
Age < 60 Years Age > 60 Years
CCB or Thiazide ACE-i or ARB CCB or Thiazide
If Needed, Add.... If Needed, Add.... If Needed, Add.... §
|
ACE-i or ARB CCB or Thiazide ACE-i or ARB
OR
combine CCB +
Thiazide
If Needed..... If Needed..... If Needed.....

CCB +Thiazide +ACE-i (or ARB)

Needed, add other drugs e.g. spironolactone; centrally acting agents: -blockers

CCB +Thiazide +ACE-i (or ARB)

Start Drug Therapy
(In all patients)
Stage 2 Special Cases
>160/100
¢ Kidney disease
All Patients ¢ Diabetes
e Coronary disease
e Stroke history
. ¢ Heart failure
Start With 2 (see table of
Drugs recommended
drugs for these
CCB or Thiazide conditions)
+
ACE-i or ARB
If Needed .... * In stage 1 patients without
other cardiovascular
risk factors or abnormal

findings, some months of
regularly monitored lifestyle
management without drugs
can be considered

ACE-I: ACE-himmare; ARB: angiotensin II-receptorblockerare; CCB: kalciumantagonister.

Riskfaktorkontroll vid nedsatt glukos-
metabolism och typ 2-diabetes 2013

ESC och European Association for the Study of Diabetes
(EASD) har gett ut riktlinjer for att behandla riskfaktorer
for kardiovaskulir sjukdom hos patienter med stord glukos-
metabolism eller typ 2-diabetes (7).

Behandling av hyperglykemi fér kardiovaskular
prevention

Man foresprakar en individualiserad och flexibel strategi
avseende mél for behandling av hyperglykemi, med mélvirde
for HbA1, < 6,0 % for de flesta, men ligre dn 7-8 % for dldre
och skora patienter med ling diabetesduration och hog grad
av samsjuklighet.

Blodtrycksmalet vid typ 2-diabetes

Det tidigare rekommenderade blodtrycksmalet under
130/80 mm Hg i dldre riktlinjer har kritiserats for bristande
evidensstdd, och istillet har nya blodtrycksmél lanserats, till
exempel < 140/80 mm Hg av ESC och andra organisationer
2012 (1), < 140/80 mm Hg for idldre och < 130/80 mm Hg
for yngre diabetespatienter av American Diabetes Associn-

tion (ADA) 2013 (9), samt < 140/85 mm Hg av sivil ESH-
ESC 2013 (6) samt ESC-EASD 2013 (7). Nyligen har man
fran USA rekommenderat mélet < 140/90 mm Hg (8,10).
Man kan anvinda de flesta antihypertensiva likemedel for
att nd detta blodtrycksmdl samt férebygga kardiovaskulira
komplikationer, ofta inom ramen f6r kombinationsbehand-
ling, dven om individuella patientfaktorer och tolerabilitet
kan f3 styra terapivalet. Ndgot man dock varnar for ir att
kombinera tva likemedelsklasser som bida blockerar RAS,
pa grund av negativa kliniska effekter (11,12). For ett fatal
patienter med resistent hypertoni kan dven teknisk interven-
tion overvigas, till exempel renal nervablation (13).

Malet for blodfettsreglerande behandling
vasentligen oférandrat

Malet for kontroll av blodfetter, framfor allt med fokus pé
reduktion av LDL-kolesterol, ir ett virde < 1,8 mmol/L for
hogriskpatienter, och < 2,5 mmol/L for 6vriga. Statiner
rekommenderas som forstahandslikemedel medan 6vriga
lipidsinkande likemedel spelar en underordnad roll. Forsok-
en att dstadkomma kardiovaskulir prevention via hojning av
HDL-kolesterol har hittills visentligen misslyckats.
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Nytt stdd for statinbehandling vid hég
kardiovaskular risk
Under 2013 publicerade Cochrane-institutet en uppdatering

av sin analys avseende primirpreventiv effekt av behandling

med statiner (14). Baserat pa en analys av 18 randomiserade

studier och 56 934 patienter (varav 9 500 fran rena diabetes-

studier) kom man fram till att statinbehandling reducerade

total mortalitet, kombinerade fatala och icke-fatala kardio-

vaskuldra och koronara hindelser samt stroke. Man angav att

behandlingen var sidker utan tecken till allvarliga biverk-

ningar och dessutom sannolikt kostnadseffektiv samt med

en mojlig positiv effekt pa livskvalitet. Detta ligger vil i linje

med en motsvarande analys frin Cholesterol Treatment Trin-
lists (CTT)-ndtverket, ddr man fann liknande primirpreven-
tiva effekter, synliga 6ver en bred skala frin ligre till hogre
kardiovaskulir risk hos individen (15). Den samlade slutsat-
sen av dessa tva viktiga sammanstillningar anger att primér-

prevention med statiner, som numera ir billiga pa grund av

generika, dr effektiv, visentligen siker frin allvarliga biverk-

ningar samt skulle kunna anvindas av breda grupper oavsett

riskstatus.

Poly pill-strategin fér kardiovaskular

prevention
En helt annan strategi dn att inrikta sig pd mitning och

kontroll av olika riskfaktorer hos en individ ér att tillimpa en

mer generell behandlingsstrategi inom ramen for det som

kommit att bendmnas poly pill-modellen. P4 teoretiska grun-

der anses att omkring 80 % av alla fall av hjirtinfarkt och

stroke skulle kunna forebyggas pa detta sitt (16). Till dess

evidens har samlats for att styrka virdet av poly pill bor nuva-

rande riktlinjer gilla om bedémning av total (absolut) kar-

diovaskulir risk och dtgirder mot individuella riskfaktorer da

behandlingsindikation finns.
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Bedomning av kardiovaskular risk

Annika Rosengren, Anders Hernborg

Sammanfattning

I Sverige har den dldersspecifika kardiovaskulira dodlig-
heten halverats pd bara de senaste 15 dren. Sverige har
gatt fran att vara ett hogriskland i Europa till ett lagrisk-
land. Senareliggningen av de kardiovaskulira dodsfallen
star for ndstan hela 6kningen av medellivslingden under
de senaste decennierna. Andelen min och kvinnor som
slutligen dor av hjart-kirlsjukdom ligger idag kring
40 %. Prevention idag dgnar sig mer dt den samman-
vigda absoluta risken for hjirt-kirlsjukdom utifrin de
vanligaste riskfaktorerna dn at enskilda riskfaktorer.
SCORE (med kinda brister) bedoms som det idag
limpligaste instrumentet for att berikna 10-drsrisken
for dod i hjart-kirlsjukdom i Sverige hos personer utan
kind aterosklerotisk kirlsjukdom. Risksiffran ger en
anvisning om hur stor absolut riskminskning en person
kan forvinta av en likemedelsbehandling som sinker
blodtryck och/eller blodfetter. Genom att dldern dr den
starkaste riskfaktorn blir som regel den absoluta vinsten
med likemedelsbehandling hogre hos de dldre. Yngre
har oftast en lig SCORE-risk trots riskfaktorer. SCORE
kan dd anvindas for att visa hog absolut risk pa sikt,
ndgot som kan motivera till levnadsvaneférindringar.
SCORE-tabellen behéver regelbundet uppdateras pa
grund av minskande dodlighet. En SCORE-tabell for
Sverige presenteras. I texten anges nir riskfaktorscreen-
ing bor goras pa enskilda individer. Risken kan graderas
i fyra nivder: lig, mattlig, hog och mycket hog motsvar-
ande en 10-irs mortalitetsrisk pa: < 1 %, 1-5 %, 5-10 %
och > 10 %. Likemedel erbjuds till de allra flesta i de tvé
hogsta riskgrupperna.

Variation i hjart-karlsjukdomar
Hjirt-kirlsjukdomarna varierar pitagligt i férekomst, bide i
tid och rum. Framfor allt giller det de snabba forindringar
som ses i insjuknande och i dédlighet. I de flesta vistlinder
sjunker nu dodligheten i till exempel hjirtinfarkt och krans-
kirlssjukdomar patagligt — i Sverige har dodligheten bade
hos kvinnor och min < 75 dr sjunkit med mer in hilften
bara frin 1997 fram till 2012. Insjuknandet har inte minskat
riktigt lika snabbt. Sverige har géitt fran att vara ett hogrisk-
land i Europa till ett ligriskland idag, jimforbart med
medelhavslinder (Figur 1).

Lika pataglig som variationen mellan olika geografiska
lokalisationer och tidpunkter ir variationen mellan olika
individer.  INTERHEART-studien med data frin 15 000
hjartinfarkter och lika méinga kontroller frin 52 linderi hela
virlden kunde 6ver 90 % av fallen forklaras av nio enkla
faktorer — rokning, hoga blodfetter, hogt blodtryck, diabe-
tes, bukfetma, stress, for lig fysisk aktivitet, for lite gronsaker
samt alkohol (1). Var och en av riskfaktorerna 6kade risken
endast mattligt, medan kombinationer av riskfaktorer 6kade
risken méngfaldigt.

Traditionellt har prevention dgnats it enskilda riskfaktorer
som rokning, hogt blodtryck, hoga blodfetter eller diabetes.
Numera strivar man efter en helhetssyn som utgér frin att
kardiovaskulira sjukdomar har en multifaktoriell etiologi,
dir de enskilda riskfaktorerna forstirker varandra. Nir man
inom den medicinska professionen ska bedéoma individuell
risk utgdr man dirfor inte bara frin enskilda riskfaktorer,
eftersom de flesta som utvecklar sjukdom har en konstella-
tion av riskfaktorer som var och en bara ger en mattlig for-
hojning av risken men som tillsammans interagerar och kan
ge en kraftig 6kning.

En fortsatt sinkning av den fortida hjart-kirlsjukligheten
kriver bade en bred populationsstrategi och en komplette-
rande hogriskstrategi: & ena sidan hilsofrimjande insatser
genom politiska beslut och folkhilsosatsningar mot rokning,
saltrestriktion i livsmedel, riktade livsmedelssubventioner
och frimjande av fysisk aktivitet, 4 andra sidan en tidig
upptickt och handliggning av individer med forhojd risk
for kardiovaskulir sjukdom. Detta dokument avser likeme-
delsbehandling som del i hogriskstrategin.

Riskskattning hos den enskilda friska
individen

Riskfaktorer som mittligt forhojt blodtryck eller blod-
fettrubbningar ger i princip inga symtom som i sig kriver
medicinering, och alla typer av individuella interventioner
syftar darfor till att forbittra prognosen utan att personen i
fraga upplever nigon forbittring av sin livskvalitet. Ibland
foresprakas att man ska ge forebyggande behandling med
till exempel en statin till i princip alla 6ver en viss dlder.
Nagon allmin acceptans for ett sidant férhillningssitt finns
tor nirvarande inte. I avsaknad av mer handfast evidens
torblir en riskskattning av den enskilda individen en horn-
sten i den individbaserade preventionen och i bedémningen
av nir likemedel kan bli aktuella.

Livstidsrisken for kardiovaskulir sjukdom dr hog. I Fra-
mingham-studien (2) beriknade man att 52 % av alla min
och 39 % av alla kvinnor drabbades av symtom eller dod av
kardiovaskulira orsaker riknat fran 50 drs dlder. I en svensk
population av min fodda 1915-1925 drabbades 52 % av
antingen hjirtinfarkt, stroke eller dod i kranskirlssjukdom
fran cirka 50 till cirka 85 drs dlder (3). Nutida kohorter av
svenska min och kvinnor har ligre risk, mycket tack vare
sjunkande kolesterolnivier och firre rokare. Aven om risken
i populationen har minskat i takt med att riskfaktorbérdan
minskat i befolkningen, innebir forhojda riskfaktorer hos
den enskilda individen fortfarande en ¢kad risk vilket inne-
bir stillningstagande till medicinering. En metaanalys av
ett antal populationer frain USA (4) visade i princip identisk
absolut risk fér samma riskfaktorprofil hos idldre och yngre
todelsekohorter.

Olika system har anvints for att med hjilp av olika kom-
binationer av riskfaktorer skatta den individuella risken som
ett stod for beslut om behandling. Det mest kinda bygger
pd data fran Framingham-studien (2). Detta system bygger
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Figur 1. De nordiska landerna har gatt fran "hégriskldnder” till ”Iagrisklander” sdsom medelhavslénder under
senare decennier. Dodlighet i ischemisk hjartsjukdom, man (A) och kvinnor (B) < 65 ar, per 100 000 invanare och
ar i nagra europeiska lander 1975-2011.

Dodsfall i ischemisk hjartsjukdom 1975-2011 i ndgra europeiska lander. Antal dédsfall per 100 000 invanare/ar. Man < 65 ar.

A 200
150 .
= Grekland
s Finland
= Sverige
—— Norge
100 | g.
Spanien
= Frankrike
50 |
0

1975 1977 1979 1981 1983 1985 1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011
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Dodsfall i ischemisk hjartsjukdom 1975-2011 i ndgra europeiska lander. Antal dédsfall per 100 000 invanare/ar. Kvinnor < 65 ar.
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pé data fran en ganska liten nordamerikansk population och
ansdgs dirfor av detta och av andra skil inte sdrskilt tillimp-
ligt f6r europeiska forhillanden. Pi initiativ av Europeiska
kardiologféreningen och med stod frain EU startades dirfor
ett projekt — SCORE — som publicerades 2003 (5). SCORE-
projektet anvinde sig av data fran tolv europeiska prospektiva
studier med tio drs uppfoljning av éver 200 000 personer
(43 % kvinnor). Samma diagram kunde inte anvindas i alla
linder for att riskkurvorna var parallellférskjutna, diremot
stimde riskfaktorkoefficienterna vil 6verens.
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Eftersom data i SCORE var baserade p4 ildre studiepopula-
tioner och dodligheten i kardiovaskulira sjukdomar hela
tiden sjonk gjordes en uppdaterad svensk version, med an-
vindning av dodlighetsdata frin 1999, som publicerades i
Likartidningen 2004 (6). Liksom tidigare versioner av
SCORE baseras denna pd fem enkla variabler — dlder, kon,
systoliskt blodtryck, serumkolesterol och rokning. Bestim-
ning av totalrisk for kardiovaskulir sjukdom ger vigledning
om aktiv behandling dven vid mdttliga forhojningar av flera
riskfaktorer.




SCORE-skattningen ir framfor allt avsedd som ett hjidlpme-
del for bedomning av i Ovrigt subjektivt hjirt-kirlfriska
personer. For individer med kind kardiovaskulidr sjukdom
eller diabetes tillimpas andra riktlinjer for behandling. Man
bor komma ihdg att de flesta av skattningstabellerna, typ
SCORE, ger ett ganska grovt métt pd risken. Uppgifter
saknas som regel for hur manga i kohorterna som fatt like-
medel mot hypertoni och/eller blodfetter.

Det dr viktigt att forstd att beslut om farmakologisk be-
handling sillan kan baseras pd enskilda troskelvirden for
blodtryck eller kolesterol (undantaget extremt hoga nivder,
se respektive kapitel). Likasa dr det viktigt att inse att fore-
komsten av andra faktorer, till exempel drftlighet, bukfetma,
stress, inaktivitet, hoga triglycerider, glukosintolerans och
forekomst av inflammatoriska systemsjukdomar (for att bara
nimna nagra) okar risken.

P4 en del hall har man borjat anvinda apolipoproteiner i
stillet for totalkolesterol, LDL och HDL. Nagon 6vertyg-
ande fordel med apolipoproteiner har inte visats och nagra
validerade risktabeller, typ SCORE, med apolipoproteindata
finns dnnu inte. Aven om apolipoproteiner innebir vissa
teoretiska fordelar, kanske ocksd analystekniskt, forefaller
knappast en 6vergdng till analys av apolipoproteiner som
ndgon nimnvird vinst i nuldget.

I den svenska versionen av SCORE forbittrade inte till-
ligg av HDL-virden (bigh density lipoproteins) prediktionen
utover totalkolesterol (7). Det forefaller dock rimligt att f6-
rekomsten av ligt HDL-kolesterol 6kar indikationen for
medikamentell intervention i grinsfall. Detsamma giller vid
forhojda triglycerider, speciellt hos kvinnor. Samma forhéll-
ningssitt kan tillimpas for andra riskfaktorer.

Forekomsten av forhojda inflammationsmarkorer har £o-
reslagits kunna forbittra prediktionen. En stor metaanalys
visade dock att tilligg av till exempel CRP eller fibrinogen
hos personer med mattlig risk skulle kunna férebygga en
enda kardiovaskulir hindelse under tio ars tid for 400 till
500 screenade personer (8).

Nyckelbudskap fran de europeiska

riktlinjerna 2012 (9)

*  Hos synbarligen friska personer beror risken for kardio-
vaskulir sjukdom pi flera samverkande riskfaktorer.

e  Ett riskskattningssystem som SCORE kan anvindas
for att fatta logiska beslut om behandling och kan bidra
till att undvika savil 6ver- som underbehandling.

e  Vissa individer har mycket hog risk och dir dr behovet
av ytterligare riskfaktorvirdering inte stort eftersom
intensiv riskfaktorintervention dnda dr motiverad.

e Hos yngre personer kan en lig absolut risk indd vara
forenlig med en hog relativ risk, och dir kan en visualis-
ering via SCORE-utfall vid hogre alder vara till hjilp
for att 6vertyga vederborande om behovet av intensiva
livsstilstorindringar (for att minska risken).

e Aven om kvinnor i ett 10-arsperspektiv har ligre risk in
min betyder det endast att sjukdomen upptrider i ett
senare skede.

e  Alla riskskattningssystem dr grova och kriver kunskap
om inverkan av ytterligare faktorer.
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e Effekten av andra faktorer som péverkar risken kan
kvantifieras med hjilp av elektroniska riskskattnings-
system som till exempel HeartScore
(www.heartscore.org).

e  Skattningen av total risk utifran flera riskfaktorer med-
ger flexibilitet; om en riskfaktor inte kan paverkas kan
risken minska genom att man arbetar mer intensivt med
andra faktorer.

”De flesta skattnings-
tabellerna, av typ SCORE,
ger ett ganska grovt matt
pa risken”

Nar skattar man risk?

Alla patienter som redan har drabbats av hjirtinfarkt eller
stroke eller som har diabetes, anses vara hogriskindivider
och handliggs enligt de riktlinjer som utarbetats for dessa
tillstdnd. Prospektiva studier har visat att de nimnda risk-
faktorerna har betydelse dven for dessa grupper.

I princip rekommenderas riskfaktorscreening for min
over 40 ar och kvinnor éver 50 ars alder, eller efter meno-
paus. Det svenska sjukvirdssystemet innefattar inte generell
riskfaktorscreening men de flesta personer uppsoker primir-
varden dtminstone ndgon ging under en tvadrsperiod.

Riskfaktorscreening bor foreslis om:

e DPersonen ber om det.

e Om det foreligger en eller flera riskfaktorer som hogt
blodtryck, rokning, 6vervikt/fetma, eller inaktivitet.

e Vid kind idrftlighet for kardiovaskulir sjukdom eller
hyperlipidemi.

e  Symtom som tyder pd kardiovaskulir sjukdom, till ex-
empel misstinkt angina pectoris.

SCORE-modellen (Figur 2) anvinder sig av risken for
kardiovaskulir dod inom tio dr som primir manifestation
som effektvariabel. I begreppet kardiovaskulir dod ingar
dod i kranskirlssjukdom, stroke, aortaaneurysm eller annan
aterosklerotisk sjukdom. Andra riskskattningssystem berik-
nar ofta enbart risken for hjirtinfarkt men inkluderar dé
dven icke-fatala fall. Anvindningen av till exempel icke-fatal
hjirtinfarkt ir dock inte utan problem eftersom definitionen
av akut hjirtinfarkt stindigt genomgir forindringar, och
det blir dé svért att rekalibrera prediktionen. System som
inte tar hinsyn till forindringar i sjukdomsférekomst kom-
mer att underskatta risken i linder som uppvisar en 6kning i
mortaliteten och 6verskatta risken i de linder dir dodlig-
heten minskar. Sverige hor till de senare linderna med en
minskning pd 6ver 50 % sedan mitten av 1990-talet.

Personer med en beriknad risk for kardiovaskulir dod pa
5 % inom tio ar anses ha forhojd risk. For dessa personer
giller intensiv riskfaktorintervention och ofta erbjudande
om likemedel. Indikationen for likemedel 6kar med stig-
ande risk och ir alltid aktuell vid risknivéer pa 10 % eller
diréver. Indikationen for likemedel 4r dock oftast inte ab-
solut och som vid all annan likemedelsbehandling dr det
patientens egen instillning som ir avgorande. Metoder for
riskkommunikation sjukvard-patient behover forbittras.
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Figur 2. Det svenska SCORE-diagrammet preliminart uppdaterat till aktuell mortalitet; fargerna indikerar hela
riskskalan fran lag risk (ljusgratt) respektive till mycket hog risk (svart).
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En o6kad risk for dod i kardiovaskulir sjukdom medfér auto-
matiskt okad risk dven for icke-fatala hindelser, vilket ir
klart relevant for till exempel stroke dir dven en lindrig
stroke kan paverka livskvaliteten avsevirt. Olika berikningar
har anvints for att forsoka skatta risken for icke-fatala hind-
elser, och man har kommit fram till att 5 % risk for en fatal
forsta hindelse motsvarar 10-25 % risk for en fatal eller icke-
fatal forsta hindelse. Dock dr de riskfaktorer som ingér i
SCORE-modellen betydligt bittre pd att prediktera icke-
fatal och fatal hjartinfarkt an stroke hos medelalders personer

9).

Aldre och yngre

Aldre personer har hog risk dven vid en i 6vrigt gynnsam
riskfaktorprofil. Aven om prevention med likemedel mot till
exempel hogt blodtryck och lipidrubbningar har gynnsam
effekt dven hos ildre, kan det vara rimligt med en nigot mer
restriktiv hdllning 4n hos yngre. Detta giller speciellt vid
multisjuklighet och om man har minga andra likemedel,
eftersom de studier vi bygger vir kunskap p4 ofta har exklud-
erat dessa kategorier.

Att basera riskskattningen hos yngre pd SCORE kan vara
problematiskt da dessa ofta har en lag absolut risk inom en
10-drsperiod trots hoga virden pd vissa riskfaktorer. Genom
extrapolering till 65 drs dlder kan modellen anvindas for att
illustrera hur risken blir pé sikt vid oforindrade riskfaktorer
och dirigenom motivera levnadsvaneforindring och i vissa
utvalda fall ocksa likemedelsprevention dven om risken pé
10 drs sikt dr l[ag. Som ett alternativ kan man i stillet skatta
den relativa risken om man anvinder Figur 3. Till exempel har
en person som roker, med ett systoliskt tryck pd 160 mm Hg
och ett totalkolesterol pA 6 mmol/L en sex ganger hogre
risk att do i kardiovaskulir sjukdom 4n en jimngammal
rokfri person med laga virden. Denna modell kan dven vara
virdefull for riskskattningen hos kvinnor dd dessa har en
lagre kardiovaskuldr risk jamfort med min i samma dlders-

grupp.

Figur 3. Relativ risk for 10-ars kardiovaskular mortalitet.
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Riskkategorier

Mycket hog risk

e Dokumenterad tidigare kardiovaskulir sjukdom (se-
kundirprevention)

e Diabetes med forekomst av minst en riskfaktor och/
eller tecken péd organskada

¢ Njursvikt med GFR < 30 mL/min/1,73 m? kroppsyta

e  Beriknad 10-drsrisk for kardiovaskulir dod enligt
SCORE 210 %

I de europeiska riktlinjerna har man inte tagit stillning
till fynd av asymtomatiska plack och stenoser i kranskirl
eller karotider hos friska. Dock idr forekomsten av plack i
kranskirlen hos medeldlders och dldre mycket hog.

Hég risk

*  Markant forhojning av enskilda riskfaktorer som koles-
terol eller blodtryck (se riktlinjer for respektive till-
stand)

e Diabetes utan forekomst av ytterligare riskfaktorer eller
tecken pd organskada

¢ Njursvikt med GFR 30-59 mL/min/1,73 m?kropps-
yta

e  Beriknad 10-drsrisk for kardiovaskulir dod enligt
SCORE 5-10 %

Mattlig risk

En stor andel av medeldlders individer befinner sig i denna

kategori. Risken pdverkas av andra faktorer, se ovan.

e  Beriknad 10-drsrisk for kardiovaskulir dod enligt
SCORE 1-5%

Lag risk
e  Beriknad 10-drsrisk for kardiovaskulir dod enligt
SCORE<1%

With permission of Oxford University Press (UK) © European Society of Cardiology, www.escardio.org/guidelines.

Authors/Task Force Members: et al. Eur Heart ] 2012;33:1635-1701.
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Skattning av risk - att skjuta pa rorligt
mal...

Den initiala SCORE-modellen for Sverige baserades pa att
Sverige, liksom ett antal andra nordeuropeiska linder, fram
till for ett par decennier sedan riknades som ett hogriskland,
jamfort med till exempel medelhavslinderna i Europa. Sedan
dess har den dldersspecifika dodligheten i kranskirlssjukdom
mer dn halverats och man har ocksd sett en kraftig minskning
i andelen som dor i stroke. I en publikation frin 2004 (6)
justerades de publicerade curopeiska riskdiagrammen till
nationell nivd med hjilp av dodligheten i koronarsjukdom
och stroke frin 1999 samt motsvarande riskfaktorprofil frin
svenska populationsstudier. En ny uppdaterad SCORE-tabell
for Sverige dr nir detta skrivs under planering.
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Skattning av risk for hjart-karlsjukdom vid diabetes

Mats Eliasson

Diabetes dr forenat med en upp till fordubblad mortalitet,
huvudsakligen i kardiovaskulir sjukdom. Patienter med dia-
betes har en risk for hjirtinfarkt och stroke som tilltar med
lingre sjukdomsduration, hogre debutalder och lingsiktig
otillricklig glukoskontroll. Effekten av rokning, hyperkoles-
terolemi och hogt blodtryck dr additiv till den risk som dia-
betes i sig sjalv utgor. Tecken pé njurskada i form av okat al-
buminlickage i urin eller ligt GFR idr den viktigaste
markoren for 6kad risk for kardiovaskuldr sjukdom och dod
vid diabetes. Skattning av risk for mikrovaskulira komplika-
tioner berors inte i detta avsnitt.

Vid debuten av diabetes ir risken inte forhojd till foljd av
diabetes i sig, utan betingas av traditionella riskfaktorer, pd
samma sitt som hos personer utan diabetes (1,2). Forst efter
lingre tid dr risken pétagligt okad. Tidigare studier som vi-
sade att patienter med nydebuterad typ 2-diabetes har lika
hog risk som personer utan diabetes som haft en hjiartinfarkt
stimmer inte med resultaten frain 2000-talet och modern
diabetesvird (2). Det finns dirfor inte stod for riktlinjerna
fran ESC som hivdar att alla personer med diabetes 6ver 40
ar har hog risk (ingen riskfaktor) eller mycket hog risk (med
minst en riskfaktor).

Flera aktuella systematiska Oversikter redovisar att model-
ler for riskskattning som ir specifika for patienter med diabe-
tes har fordelar framfor att anvinda sidana som baseras pd
hela befolkningen (3,4). Sddana modeller méste vara baserade
pa aktuella patientmaterial, vilket understryks av att den
mest rekommenderade modellen for riskskattning, UKPDS
Risk Engine, i en analys frin 2014, 6verskattade risken for
kranskirlssjukdom med en faktor 3-5 (5).
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Nationella Diabetesregistret (NDR) har redovisat studier
baserade pd data mellan 2002 och 2007 (6-8) och konstru-
erat modeller for riskskattning for bide typ 1- och typ 2-dia-
betes som finns tillgingliga pd www.ndr.nu/risk/. Model-
lerna ir validerade i ett oberoende material, men dven det
fran NDR. Aven om inga ytterligare valideringar har gjorts i
andra populationer ir det av stor vikt att riskskattningarna ir
utforda pd svenska patienter och i modern tid. I framtiden
kan NDR automatiskt generera en riskskattning och berikna
hur stor andel av riskokningen som beror pa faktorer som
kan modifieras, vilket pitagligt 6kar anvindbarheten i kli-
nisk vardag.

”Diabetes idr forenat med
en upp till féordubblad
mortalitet, huvudsakligen
i kardiovaskulir sjukdom”

Till skillnad fran SCORE redovisas i NDR risk for hjirt-
kirlhindelser (koronarsjukdom och stroke) over fem Ar,
inte kardiovaskuldr dod over tio dr. Det finns inga tillforlit-
liga metoder for att konvertera mellan dessa tvd mdtt, men de
flesta studier visar 3-5 ginger fler hindelser in dodsfall.
NDR:s egen riskgruppering baseras pd percentilfordelningen
och blir dirfor olika for typ 1- respektive typ 2-diabetes.
Modellerna dr giltiga mellan 30 och 65 ér for typ 1-diabetes,
och 30-75 dr for typ 2-diabetes.
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Tabell I. Exempel pa riskskattning med NDR:s Riskmotor. 5-arsrisk for kardiovaskuldr hdandelse vid typ 1- och typ 2-diabetes. "Grupp” och "SCORE” anknyter till ESC:s
guidelines.

Typ 1
Aider

40

40

50

60

60

60
Typ 2
Alder

70

70

70

70

Koén

Kén

Duration

17

30

30

30

40

40

Duration

HbA1c

63

70

70

70

70

70

HbA1c

61

61

61

61

Systoliskt BT
135
135
140
140
140

140

Systoliskt BT
135

140

140

140

Kolesterol

5,1

6

3,3

Kolesterol

3,3

HDL

1,2

HDL

R&kning

N

Rokning

N

Makroalbuminuri

N

N

Makroalbuminuri

N

N

CVD

CVD

5-arsrisk

2%

7%

16 %

25 %

26 %

23 %

Mikroalbuminuri

N

N

"Grupp”

Lag

Mattlig

Hog risk
Mycket hog risk
Mycket hog risk

Mycket hog risk

Férmaksflimmer
N

N

BMI

28

28

28

28

"SCORE”

<1 %

1-5%

5-10 %

>10 %

>10 %

>10 %

5-arsrisk

15 %

22 %

22 %

20 %

»Grupp”
Hog risk

Mycket
hég risk

Mycket
hég risk

Hog risk

"SCORE”

5-10 %

>10 %

>10 %

5-10 %

~
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Med tanke pé att yngre personer med typ 1-diabetes kom-
mer att leva manga ar med sin sjukdom och att riskskatt-
ningen enbart utvirderat fem drs uppfoljning, bér man,
precis som med SCORE, ocksd virdera hur risken ser ut
om individen skulle vara till exempel 60 ar. Annars kan
livstidsrisken underskattas.

Riskstratifiering enligt NDR:s riskskattning

(baseras pa percentilférdelningen)

Typ 1-diabetes

®  Medelhog risk = 5-7,5 % risk att insjukna i hjirt-kirl-
sjukdom 6ver 5 dr

e Hogrisk = mer dn 7,5 % risk att insjukna i hjart-kirlsjuk-
dom 6ver 5 ar

Typ 2-diabetes
®  Medelhog risk = 10-15 % risk att insjukna i hjirt-kirl-
sjukdom 6ver 5 dr
e Hogrisk = mer dn 15 % risk att insjukna i hjart-kirlsjuk-
dom o6ver 5 dr
Grovt riknat kan en 10 % risk for kardiovaskuldr dod over
10 ar ("mycket hog risk” enligt SCORE) sigas motsvara
15-25 % risk for hjart-kirlhindelser 6ver 5 ar. P samma sitt
kan 5 % risk ("hog risk” enligt SCORE) sigas motsvara
7,5-12 % och en > 1 % risk (”"mittlig risk” enligt SCORE)
sigas motsvara > 2—5 %.

»Alder och sjukdoms-
duration har en framtridande
roll, liksom férekomsten

av njurskada”

Riskstratifiering baserat pa NDR f6r att
harmonisera med SCORE:s riskgrupper
e Mittlig risk = 2—8 % risk for hjirt-kirlhindelser 6ver
5 4r
e Hog risk = 8-20 % risk for hjirt-kirlhindelser over 5 r
e Mycket hog risk = mer dn 20 % risk for hjirt-kirlhdndel-
ser over 5 ar
Niégra exempel pa riskskattningen baserade pé kliniska
karakteristika framgér av Tabell I. Alder och sjukdomsdu-
ration har en framtridande roll, liksom foreckomsten av
njurskada.

7 )

» v
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I Tabell I framgar ocksa att vid typ 1-diabetes leder en sink-
ning av totalkolesterol fran 4 till 3,3 mmol/L (ungefir en
sinkning av LDL frin 2,5 till 1,8 mmol/L) till en absolut
riskminskning for hjirt-kirlhindelser 6ver fem ar med 3 pro-
centenheter; frin 26 till 23 %. Vid typ 2-diabetes predikteras
pd samma sitt en absolut riskminskning med 2 procentenhe-
ter; fran 22 till 20 %. Detta motsvarar en minskad risk enligt
SCORE for kardiovaskulidr dod p4 cirka 1 procentenhet 6ver
tio &r for patienter med typ 1-diabetes och < 1 procentenhet
for patienter med typ 2-diabetes, vilket ger en uppskattning
av forvintad patientnytta vid en sinkning av méilvirde for
LDL fran 2,5 till 1,8 mmol/L.

Sammanfattningsvis bor inte SCORE eller ESC:s risk-
gruppering anvindas vid diabetessjukdom i Sverige. NDR:s
riskskattning ger en mer tillforlitlig grund for riskvirdering
och bor anvindas. Fortsatt metodutveckling, bittre pedagog-
iska instrument och valideringar i nya grupper kommer att ge
diabetesvirden allt bittre underlag fér en dialog med patienter
kring riskfaktorborda och vilka insatser, likemedel eller ind-
rade levnadsvanor, som kan ge storst nytta.
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Lipidsankande lakemedel i kardiovaskular prevention

Olov Wiklund, Carl Johan Ostgren

Sammanfattning

Idag finns i Sverige fyra klasser av lipidsinkande likeme-
del registrerade: statiner, fibrater, kolesterolabsorptions-
himmare och gallsyrabindande medel.

For statiner finns en massiv dokumentation avseende
kardiovaskuldr prevention, sdvidl primir- som sekun-
dirprevention. Reduktionen i kardiovaskulir risk dr en
gruppettekt som dr dokumenterad for alla statiner. Ef-
fekten ir relaterad till reduktionen av LDL —en reducerad
risk ses dven vid laga LDL-kolesterolnivder — under
2 mmol/L. Aven om man vid liga LDL-nivier ser en
fortsatt relativ riskreduktion ir den absoluta vinsten for
de flesta individer liten, medan den f6r hogriskindivider
kan vara betydande. Statiner har visats ha effekt i de
flesta studerade subgrupper av patienter, sisom hos
min/kvinnor, vid diabetes mellitus, vid njursjukdom,
hos ildre och vid annan aterosklerotisk kirlsjukdom.

Fibrater har sannolikt viss effekt for att reducera kar-
diovaskulir risk i selekterade subgrupper med hypertri-
glyceridemi och ligt HDL-kolesterol. Fibrat ir dessutom
indicerat vid svéir hypertriglyceridemi for att forebygga
pankreatit.

Kolesterolabsorptionshimmare, ezetimib, har god
kolesterolsinkande effekt i kombination med statin,
men randomiserade studier med kliniska end-points
saknas forutom en studie pa njursjuka.

Gallsyrabindande medel har i tidigare studier visats
reducera kardiovaskulira hindelser, men har begrinsad
anvindning pd grund av biverkningar.

Inledning

Fyra grupper av lipidsinkande likemedel finns registrerade
med indikationen kardiovaskulir prevention: statiner, fibra-
ter, kolesterolabsorptionshimmare och gallsyrabindande
medel. Tyngden av klinisk dokumentation och indikations-
omrade varierar betydligt mellan preparatgrupperna.

Preparatgrupper

Statiner

Statiner (simvastatin, pravastatin, atorvastatin, fluvastatin
och rosuvastatin) verkar alla genom att himma det hastig-
hetsbegrinsande steget i kolesterolsyntesen, genom enzymet
HMG-CoA-reduktas. Statiners effekt dr frimst reduktion av
LDL-kolesterol och ApoB. Reduktionen av LDL varierar
beroende pi dos och preparat, se Figur 1 (1).

De mest potenta statinerna ir atorvastatin och rosuvasta-
tin som i maximaldos reducerar LDL med upp till 60 %.
Statiner sinker dven triglycerider (TG) med 15-20 %. Dess-
utom hojer statiner HDL med 5-10 %. Forutom den paverk-
an som statinerna har pa lipiderna anses statinerna via andra,
delvis okinda verkningsmekanismer, ha antiinflammatoriska
och plackstabiliserande egenskaper, si kallade pleiotropa ef-
fekter. Betydelsen av dessa effekter for statinernas effekt pa
sjukdom &r dock fortfarande oklar.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna med statiner dr leverpdverkan
och muskelvirk. Vid ligre statindos idr uttalad transami-
nasstegring mycket ovanlig. Vid intensiv statinterapi dr trans-
aminasstegring vanligare (2). Risken for allvarlig leverpaverkan
ir mycket liten, vilket gor att rutinmissiga transaminaskon-

Figur 1. Relation mellan dos och LDL-reduktion for olika statiner.
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troller vid statinbehandling inte rekommenderas. Vidare ir
non-alcoholic fatty liver disease ingen kontraindikation mot
statin.

Muskelsymtom vid statinbehandling ér ofta svirvirdera-
de. Frekvensen av statinrelaterad myalgi dr osiker. I meta-
analyser av randomiserade studier har ingen signifikant 6k-
ning av myalgi i behandlingsgruppen pavisats (2—4). I
observationsstudier rapporteras hogre frekvenser (5-10 %)
(5). Den laga frekvensen i randomiserade studier kan bero pé
selektion av friskare patienter till studier. Besviren dr ofta
lindriga och en fortsatt statinbehandling tolereras vanligen,
men ibland ir fortsatt statinbehandling inte mojlig. Vanligen
ses ingen CK-stegring. En sillsynt men synnerligen allvarlig
form av muskelbiverkan dr rabdomyolys. Risk for rabdomyo-
lys foreligger framfor allt vid interaktion med andra likeme-
del, hos dldre patienter eller patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion. Frekvensen av rabdomyolys har beriknats till
1-3 fall per 100 000 patientar (3).

Patienter som stdr pa statin har en ¢kad risk for att ut-
veckla typ 2-diabetes. En 9 % okad risk rapporterades i en
metaanalys omfattande 91 140 deltagare (6). Detta innebir
ett fall av diabetes per 255 patienter behandlade i fyra ar.
Risken ir storre for potenta statiner eller hogre dos av statin,
men nyttan av statinbehandling 6verstiger dock vida mojliga
negativa effekter av en uppkommen blodsockerstegring (7).

Ezetimib

Ezetimib himmar upptaget av kolesterol och nirbesliktade
vixtsteroler i tarmen. I monoterapi har ezetimib en ganska
blygsam kolesterolsinkande effekt (15-20 %), men tillsam-
mans med statin ses en pitaglig potentiering av statineffekten
med ytterligare drygt 20 % reduktion av LDL (8). Ezetimib
har liten effekt pd TG och HDL-kolesterol. Ezetimib har fi
biverkningar och tolereras dirfor som regel vil.

Resiner

Resiner (kolestyramin, kolestipol och kolesevelam) binder
gallsyror i tarmen och dirmed bryts det enterohepatiska
kretsloppet. Detta leder till en 6kad gallsyrasyntes i levern
och okat upptag av kolesterol, i huvudsak LDL-kolesterol, i
levercellerna. Resiner sinker framfor alle LDL-kolesterol, i
monoterapi i jimforbara nivier med ezetimib. Mag-tarmbi-
verkningar ir vanliga och begrinsar anvindbarheten av
preparatgruppen. Kolesevelam, som tas i tablettform, ger
ligre biverkningsfrekvens in de dldre preparaten och medfor
ligre risk for interaktion med andra likemedel.

Fibrater

Fibrater (bezafibrat, gemfibrozil och fenofibrat) verkar
genom aktivering av cellkidrnreceptorn PPAR-alfa. Fibrater
har liten effekt pd LDL-kolesterol, men reducerar TG med
upp till 50-60 % och hojer HDL-kolesterol nigot (9). Indi-
kation for fibrater ir svar hypertriglyceridemi eller uttalad
kombinerad hyperlipidemi, eventuellt i kombination med
statin. Fibrater tolereras oftast vil men gastrointestinala be-
svir rapporteras i en frekvens pd omkring 5 %. Okad risk for
gallsten, muskelsmirta och enstaka fall av rabdomyolys har
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dven rapporterats. Vissa fibrater interagerar med statiner och
oOkar risken for muskelbiverkan. Detta giller sirskilt gemfib-
rozil, medan fenofibrat forefaller ha mycket lig risk for inter-
aktion med statiner.

Nikotinsyrapreparat
Inga nikotinsyrapreparat finns for nirvarande tillgingliga
péd den svenska marknaden.

”Frekvensen av statinrelaterad
myalgi ir osiker”

Statiner for prevention av kardiovaskular
sjukdom
Ett mycket stort antal studier med olika statiner och i ndgot
varierande patientgrupper har publicerats. De 6vergripande
resultaten ir konsistenta och effekten av statin pa kardiovas-
kulirt insjuknande och dod idr vil etablerad. Indikationen
inom specifika patientgrupper eller for personer med i 6vrigt
lag riskprofil dr diremot fortfarande omdiskuterad.
Kontrollerade statinstudier har analyserats i ett flertal
metaanalyser med ndgot olika strategier. Huvudresultaten i
dessa metaanalyser har god 6verensstimmelse, medan analys
av subgrupper och olika kliniska end-points varierar. I en
analys publicerad 2005 analyserades 14 studier med totalt
90 056 deltagare (10). Studierna var overvigande sekun-
dirpreventiva men inneholl ocksé rent primirpreventiva och
mer blandade patientgrupper. Statinbehandling bedémdes
som siker och i denna analys sags ingen 6kad frekvens av
cancer eller rabdomyolys. Mortalitet i behandlingsgruppen
var totalt 12 % ldgre. Kardiovaskulir dod minskade med
omkring 20 %. Aven kardiovaskulira hindelser av olika slag
minskade med ungefir 20 %, vilket dven gillde ischemisk
stroke. Resultatet var homogent inom subgrupper som: pri-
miir-/sekundirprevention, dlder (6ver/under 65 ir), kon
och hypertoni. I en senare mer omfattande analys (170 000
deltagare frin 26 studier) kunde dessa resultat i stort sett
konfirmeras (11). De hir refererade metaanalyserna ir hete-
rogena vad avser patientpopulationer och innehaller bade
primir- och sekundirpreventiva studier samt olika specifi-
cerade subgrupper. I sekundirpreventiva studier och i andra
hogriskgrupper ir risken for dterinsjuknande storre och en
relativ riskreduktion oversitts dirfor till en storre absolut
riskreduktion. Den absoluta vinsten ir inte lika uppenbar vid
primirprevention. En nyligen publicerad omfattande meta-
analys pd primirprevention frin Cochrane Reviews inklud-
erade 19 studier med olika statiner och varierande inklusi-
onskriterier. Sammanfattningsvis fann man en reduktion i
statingruppen for den totala mortaliteten med 14 %, for fatal
och icke-fatal kardiovaskulir sjukdom med 27 % samt for
fatal och icke-fatal koronarsjukdom med 27 % och fatal och
icke-fatal stroke med 22 %. Den relativa riskreduktionen
ligger alltsd i samma storleksordning som i de sekundirpre-
ventiva studierna. Den absoluta riskreduktionen kan belysas
som NNT under fem dar, vilket fér kombinationen dodlig
ochicke-dodlig kranskirlssjukdom var 56. Att dven patienter




med relativt 1dg risk kan ha nytta av statinbehandling finner
visst stod i en annan metaanalys. Hos personer med berik-
nad risk for kardiovaskulira hindelser under 10 % berikna-
des NNT till 11 per 1 000 behandlade individer under fem
ar (12).

Kolesterolabsorptionshammare

i kardiovaskular prevention

Randomiserade studier med kliniska end-points idr fi. Hos
patienter med njursjukdom har kombinationen statin och
ezetimib visats reducera kardiovaskulirt insjuknande (13).
Motdennabakgrundirezetimib fortfarande ettandrahands-
medel i avvaktan pé resultat frin pigiende studier och an-
vinds nu framfor allt vid statinintolerans eller som tilligg till
statin om mdlvirden inte nds, samt vid familjir hyperkole-
sterolemi.

”Gallsyrabindande medel
anvinds idag framfor allt i
selekterade hogriskgrupper”

Gallsyrabindande medel

Detta idr en vil dokumenterad preparatgrupp dir kolestyr-
amin tidigt visade effekt pd kolesterolreduktion i primirpre-
vention (14). Medlen har dock kommit ur bruk pa grund av
framfor allt gastrointestinala biverkningar. Medlen anvinds
idag frimst i selekterade hogriskgrupper, som vid familjir
hyperkolesterolemi och hos statinintoleranta patienter med
mycket hog risk. Randomiserade studier saknas dock for
dessa grupper.

Fibrater

Dokumentationen avseende kliniska end-points vid behand-
ling med fibrater ir inte lika 6vertygande som den ir for
statiner. Flera studier har pavisat en reduktion av icke-fatala
kardiovaskulira hindelser, framfor allt i subgrupper med
hoga TG och lagt HDL-kolesterol, dessutom ofta baserat pé
post boc-analyser (15-17). I en metaanalys som fokuserade
pa patienter med hoga TG och lagt HDL sags en cirka 30 %
reduktion i gruppen hoga TG med ligt HDL-kolesterol.
Effekten forefoll associerad med reduktionen av TG (18).

Hur mycket ska lipidnivderna sankas?
Totalkolesterol och LDL-kolesterol

Epidemiologiska data ger stod for att det dven vid liga kole-
sterolnivder finns samband mellan kolesterolnivd och risk
for ischemisk kirlsjukdom, framfor allt koronarsjukdom. I
en publicerad metaanalys ses en riskgradient ned till nivaer
av plasmakolesterol pa 3,5-4,0 mmol/L (motsvarande LDL
omkring 2) (19).
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Figur 2. Riskreduktion i relation till reduktion av LDL-
kolesterol.
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Frin (10), The Lancet 2005;366, Baigent et al., Efficacy and safety
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Vid analys av placebokontrollerade statinstudier finns en re-
lation mellan riskreduktion och reduktion av LDL-koleste-
rol. Ju storre reduktion av LDL-kolesterol, desto storre dr
reduktionen i risk, se Figur 2 (10). Denna analys talar for att
mera uttalad reduktion av kolesterol ocksd innebdr ¢kad
riskreduktion. Aven under pigiende statinbehandling ir
risken for kardiovaskulir sjukdom relaterad till LDL-nivin
(20).

I flera studier har intensiv statinbehandling jamforts med
mindre intensiv behandling med ligre statindos eller mindre
potent statin. I en metaanalys omfattande fem studier analys-
erades en sammansatt end-point for storre vaskulira hindel-
ser (11). Man fann d4 att en reduktion av kolesterol pa i ge-
nomsnitt 0,5 mmol/L gav en signifikant 15 % riskreduktion.
I denna metaanalys finns en reduktion av risk dven for pa-
tienter med utgangsvirde pd LDL under 2 mmol/L. Hete-
rogenitet i studiedesign och end-points har dock foranlett
diskussion avseende vilka praktiska konsekvenser denna
analys bor fi (SBU kommentar 2012-04-03).
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Senare metaanalyser inkluderande ytterligare studier har
gett likartade resultat. I studier som analyserat mer intensiv
behandling har nivierna av LDL-kolesterol i den mer aktivt
behandlade gruppen under behandling legat pé nivier mel-
lan 1,6 och 1,99 mmol /L.

I JUPITER-studien sinkte rosuvastatinbehandling nivin
av LDL frin i genomsnitt 2,9 till 1,4 mmol/L. Nir studien
brots hade behandlingsgruppen med LDL < 1,8 mmol/L
55 % reducerad event rate (21). Studien har kritiserats, framfor
allt for att den brots i fortid, vilket kan ha forstarkt utfallet.

Sammantaget talar data for att optimal LDL-niva sanno-
likt ligger under 2,0. Den absoluta riskreduktionen dr dock
for individer med l4g risk liten och relativt dyr med farmako-
logisk reduktion till dessa LDL-nivéer. I primirprevention
madste ocksd den 6kade risken for biverkningar vid intensiv
statinterapi beaktas. A andra sidan kan det fér hogriskindivid-
er, och i sekundirprevention, innebira en riskreduktion som
dr av betydelse och sannolikt dven kostnadseftektiv.

Triglycerider och HDL-kolesterol
Malvirden for triglycerider (TG) dr svért att definiera, men
utifrdn epidemiologiska studier har TG under 1,8 mmol/L
ofta definierats som onskvirt. I europeiska riktlinjer ges 2,3
som grins dir farmakoterapi med fibrat kan Overvigas i
hogriskgrupp (22).

Det finns inga hillpunkter for att farmakologisk interven-
tion mot ligt HDL-kolesterol ir effektivt for att forhindra
kardiovaskulir sjukdom.

Lipidbehandling i speciella grupper

Utifran en rad metaanalyser avseende statiner konstateras att
reduktionen i risk for sivil dod som for kardiovaskulir sjuk-
dom ir signifikant for bigge konen, och att kvinnor bor be-
handlas pd samma indikationer som min (10-11).

For dldre, upp till 75-80 érs dlder, finns tvi studier som
specifikt studerat dldre samt en rad post hoc-analyser och
metaanalyser som talar for att denna grupp har samma rela-
tiva riskreduktion som yngre (23). I minga randomiserade
studier ses en reduktion av ischemisk stroke i samma stor-
leksordning som for kardiovaskulir sjukdom. I en Cochrane-
analys av patienter med genomgéingen stroke konstaterades
att risken for koronarsjukdom reducerades signifikant,
medan risken for ny stroke reducerades endast marginellt
med statinbehandling (24).

Patienter med perifer kirlsjukdom som claundicatio, utgor
en hogriskgrupp och en mycket signifikant reduktion av
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mortalitet och kardiovaskulira hindelser med statinbehand-
ling pdvisades i en Cochrane-analys frin 2007 (25).

Patienter med typ 2-diabetes dr inkluderade i storre stu-
dier, har studerats separat och ingédr i metaanalyser. Generellt
ses en relativ reduktion av koronarsjukdom och stroke i nivé
med andra patientgrupper (10,26). Patienter med diabetes
har ofta bestdende hypertriglyceridemi trots statinbehand-
ling. Kombinationen statin med fibrat har dirfor studerats
avseende kvarvarande risk (16-17). I bida studierna sigs i
subgruppen med hoga TG och lagt HDL en 30 % reduktion
av kardiovaskulira hindelser men ingen signifikant effekt pa
mortalitet.

Hos patienter med dialyskrivande (hemo- eller periton-
caldialys) njursvikt har statiner liten eller ingen effekt pd
mortalitet eller kardiovaskulira hindelser (27). Didremot har
det i metaanalyser visats att statiner, for patienter med kro-
nisk njursjukdom som inte ir dialyskrivande, ger en signifi-
kant reduktion av total mortalitet, hjirtdod och stroke (28).
Aven kombinationen ezetimib och statin har visat positiva
effekter pd vissa aterosklerotiskt betingade hindelser hos
patienter med nedsatt njurfunktion (SHARP) (13).

Familjir hyperkolesterolemi 4r en vanlig (0,2-0,5 % i po-
pulationen) dominant, monogen sjukdom med kraftigt for-
hojd risk for tidig ischemisk hjirtsjukdom. Randomiserade
studier saknas men historiska data talar starkt for att risken
dramatiskt kan reduceras med statinbehandling (29). Visst
stod finns for att man i familjer belastade med hog frekvens
av tidig sjukdom, eller vid mycket hoga kolesterolvirden, bor
piborja behandling redan i barndomen (30).

Riktlinjer

Flera organisationer har utarbetat riktlinjer for behandling
med lipidsinkande likemedel i kardiovaskulir prevention.
En ling rad europeiska organisationer stir bakom riktlinjer
som rekommenderar malvirden for LDL-kolesterol, relaterat
till riskniva (22). Baserat pd epidemiologiska data, tillging-
liga studier och extrapolering frin metaanalyser anges hir
miélvirden for LDL-kolesterol. For patienter med mycket
hog risk, bland annat i sekundirprevention, dr mélvirdet
1,8 mmol/L, for patienter med hog risk 2,5 mmol/L och
for patienter med ldgre risk 3,0 mmol/L.

I de nyligen publicerade riktlinjerna frin AHA/ACC
framfors en alternativ behandlingsstrategi med utgings-
punkt frin dosen vid statinbehandling (31). Denna strategi
baseras pd att man i randomiserade studier jimfort olika
dosnivder av statiner eller statin mot placebo och inte mélvir-
den av LDL-kolesterol. Vid hog risk rekommenderas intensiv
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16.

statinterapi (maxdos av potent statin) medan patienter med

ligre risk kan ges en mera moderat dos. Vid hog risk bor
50 % reduktion av LDL-kolesterol efterstrivas.

Dessa riktlinjer fokuserar pd statiner, men ger ocksa re-

kommendationer f6r hur 6vriga lipidsinkande medel bor

anvindas.

Referenser

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Weng TC, Yang YH, Lin SJ, et al. A systematic review and meta-
analysis on the therapeutic equivalence of statins. ] Clin Pharm Ther
2010;35:139-51.

Naci H, Brugts J, Ades T. Comparative tolerability and harms of indi-
vidual statins: a study-level network meta-analysis of 246 955 partici-
pants from 135 randomized, controlled trials. Circ Cardiovasc Qual
Outcomes. 2013;6:390-9.

Law M, Rudnicka AR. Statin safety: a systematic review. Am J Cardiol
2006;97(8A):52C-60C.

Finegold JA, Manistry CH, Goldrace B, et al. What proportion of
symptomatic side effects in patients taking statins are genuinely caused
by the drug? Systematic review of randomized placebo-controlled tri-
als to aid individual patient choice. Eur J Prev Cardiol 2014;21:464—
74.

Bruckert E, Hayem G, et al. Mild to moderate muscular symptoms
with high-dosage statin therapy in hyperlipidemic patients--the
PRIMO study. Cardiovasc Drugs Ther 2005;19:403-14.

Sattar N, Preiss D, Murray HM, et al. Statins and risk of incident dia-
betes: a collaborative meta-analysis of randomised statin trials. Lancet
2010;375:735-42.

Waters DD, Ho JE, Boekholdt SM, et al. Cardiovascular event reduc-
tion versus new-onset diabetes during atorvastatin therapy: effect of
baseline risk factors for diabetes. ] Am Coll Cardiol 2013;61:148-52.
Phan BA, Dayspring TD, Toth PP. Ezetimibe therapy: mechanism of
action and clinical update. Vasc Health Risk Manag 2012;8:415-27.
Chapman MJ, Redfern JS, McGovern ME, et al. Niacin and fibrates in
atherogenic dyslipidemia: pharmacotherapy to reduce cardiovascular
risk. Pharmacol Ther 2010;126:314-45.

Baigent C, Keech A, Kearney PM, et al. Efficacy and safety of choles-
terol-lowering treatment: prospective meta-analysis of data from
90,056 participants in 14 randomised trials of statins. Lancet
2005;366:1267-78.

Baigent C, Blackwell L, Emberson J, et al. Efficacy and safety of more
intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis of data from
170,000 participants in 26 randomised trials. Lancet 2010;376:1670—
81.

Mihaylova B, Emberson J, Blackwell L, et al. The effects of lowering
LDL cholesterol with statin therapy in people at low risk of vascular
disease: meta-analysis of individual data from 27 randomised trials.
Lancet 2012;380:581-90.

Baigent C, Landray MJ, Reith C, et al. The effects of lowering LDL
cholesterol with simvastatin plus ezetimibe in patients with chronic
kidney disease (Study of Heart and Renal Protection): a randomised
placebo-controlled trial. Lancet 2011;377:2181-92.

Tyroler HA. Cholesterol and cardiovascular disease. An overview of
Lipid Research Clinics (LRC) epidemiologic studies as background
for the LRC Coronary Primary Prevention Trial. Am ] Cardiol
1984;54:14C-9C.

Frick MH, Elo O, Haapa K, et al. Helsinki Heart Study: primary-
prevention trial with gemfibrozil in middle-aged men with dyslipide-
mia. Safety of treatment, changes in risk factors, and incidence of co-
ronary heart disease. N Engl ] Med 1987;317:1237-45.

» '

¥ -

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Keech A, Simes R]J, Barter P, et al. Effects of long-term fenofibrate
therapy on cardiovascular events in 9795 people with type 2 diabetes
mellitus (the FIELD study): randomised controlled trial. Lancet
2005;366:1849-61.

Ginsberg HN, Elam MB, Lovato LC, et al. Effects of combination
lipid therapyin type 2 diabetes mellitus. N Engl ] Med 2010;362:1563—
74.

Bruckert E, Labreuche J, Deplanque D, et al. Fibrates effect on cardio-
vascular risk is greater in patients with high triglyceride levels or
atherogenic dyslipidemia profile: a systematic review and meta-analysis.
J Cardiovasc Pharmacol 2011;57:267-72.

Lewington S, Whitlock G, Clarke R, et al. Blood cholesterol and vas-
cular mortality by age, sex, and blood pressure: a meta-analysis of in-
dividual data from 61 prospective studies with 55,000 vascular deaths.
Lancet 2007;370:1829-39.

Boekholdt SM, Arsenault BJ, Mora S, et al. Association of LDL cho-
lesterol, non-HDL cholesterol, and apolipoprotein B levels with risk of
cardiovascular events among patients treated with statins: a meta-
analysis. JAMA 2012;307:1302-9.

Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, et al. Reduction in C-reactive
protein and LDL cholesterol and cardiovascular event rates after ini-
tiation of rosuvastatin: a prospective study of the JUPITER trial.
Lancet 2009;373:1175-82.

Catapano AL, Reiner Z, De Backer G, et al. ESC/EAS Guidelines for
the management of dyslipidaemias The Task Force for the manage-
ment of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC)
and the European Atherosclerosis Society (EAS). Atherosclerosis
2011;217:3-46.

Wiklund O, Pirazzi C, Romeo S. Pharmacological lipid lowering for
prevention of cardiovascular disease in older adults. Clinical Practice
2014;11:49-58.

Manktelow BN, Potter JF. Interventions in the management of serum
lipids for preventing stroke recurrence. Cochrane Database Syst Rev
2009;(3):CD002091.

Aung PP, Maxwell HG, Jepson RG, et al. Lipid-lowering for peripheral
arterial disease of the lower limb. Cochrane Database Syst Rev
2007;(4):CD000123.

Kearney PM, Blackwell L, Collins R, et al. Efficacy of cholesterol-lo-
wering therapy in 18,686 people with diabetes in 14 randomised trials
of statins: a meta-analysis. Lancet 2008;371:117-25.

Hou W, Lv J, Perkovic V, Yang L, et al. Effect of statin therapy on
cardiovascular and renal outcomes in patients with chronic kidney
discase: a systematic review and meta-analysis. Eur Heart J
2013;34:1807-17.

Barylski M, Nikfar S, Mikhailidis DP, et al. Statins decrease all-cause
mortality only in CKD patients not requiring dialysis therapy--a meta-
analysis of 11 randomized controlled trials involving 21,295 partici-
pants. Pharmacol Res 2013;72:35-44.

Nordestgaard BG, Chapman M]J, Humphries SE, et al. Familial hy-
percholesterolaemiais underdiagnosed and undertreated in the general
population: guidance for clinicians to prevent coronary heart disease:
Consensus Statement of the European Atherosclerosis Society. Eur
Heart ] 2013;34:3478-3490.

Vuorio A, Docherty KF, Humphries SE, et al. Statin treatment of
children with familial hypercholesterolemia--trying to balance incom-
plete evidence of long-term safety and clinical accountability: are we
approaching a consensus? Atherosclerosis 2013;226:315-20.

Stone NJ, Robinson J, Lichtenstein AH, et al. 2013 ACC/AHA Gui-
deline on the Treatment of Blood Cholesterol to Reduce Atheroscle-
rotic Cardiovascular Risk in Adults: A Report of the American College
of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. Circulation 2013 Nov 12.

A
e

Lakemedelssakerhet, regelandringar, medicinteknik eller ndgot annat — vad vill du Idsa om
i Information fran Lakemedelsverket? Tipsa redaktionen via tidningsredaktionen@mpa.se

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 5:2014 e« 53



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Liakemedel for att beframja vikthedgang

Fredrik Nystrom

Sammanfattning

Fetma dr vanligt forekommande i Sverige och leder till
Okad risk for kardiovaskulir sjukdom, diabetes och be-
lastningssjukdomar. Det enda likemedlet som har indi-
kation att behandla fetma pé den svenska marknaden ir
numera orlistat. Verkningsmekanismen for orlistat ir att
himma gastrointestinala lipaser i magsick och tunn-
tarm, vilket leder till minskad hydrolys av triglycerider i
kosten. Foljden blir simre upptag av fettsyror och mo-
noglycerider. Orlistats verkningsmekanism ger ocks ett
forsimrat upptag av fettlosliga vitaminer samt minskar
frisittningen av kolecystokinin. Orlistat absorberas i
mycket liten utstrickning och det utséndras huvudsaklig-
en via avforingen. Likemedelsformanen vid orlistatbe-
handling omfattar patienter med BMI > 30 kg/m?, samt
overviktiga patienter (BMI > 28 kg/m?) med samtidiga
kardiovaskulira riskfaktorer. De flesta studier av orlistat
har byggt pd mattligt kalorireducerad kost dir cirka
30 % av kalorierna kommer fran fett. Likemedlet 4r en-
dast indicerat f6r behandling lingre dn 12 veckor om
patienten minskar minst 5 % i kroppsvikt. I den fyradriga
svenska kliniska provningen XENDOS jimfordes orlis-
tat med placebo och viktminskningen var 5,8 kg med
orlistat och 3 kg med placebobehandling. Sammanfatt-
ningsvis ger behandling med orlistat en méttlig extra
viktnedging jimfort med placebobehandling och en
dirmed kopplad forbittrad riskfaktorprofil, men det
finns idag inga beligg for en specifik effekt att minska
incidensen av kardiovaskulira hindelser.

Bakgrund

Fetma ir ett stort problem i samhillet. Bukfetma leder till
okinslighet for insulinets metabola effekter och idr en hu-
vudanledning till diabetes, hypertoni och dyslipidemi hos
yngre och medelalders personer. Fetma kan behandlas med
kalorirestriktion med eller utan okad fysisk aktivitet, men
det saknas resultat frin prospektiva randomiserade studier
att sddan bantning, till skillnad fran den kopplad till fetma-
kirurgi, minskar kardiovaskuldr sjukdom. I den stora Look
AHEAD-studien, som inkluderade 5 145 6verviktiga och feta
patienter med typ 2-diabetes, minskade inte incidensen av
kardiovaskulir sjukdom av kombinationen 6kad fysisk aktivi-
tet och viktnedging i interventionsgruppen (1). Rdd om
medelhavskost med extra olivolja/notter minskade forekom-
sten av kardiovaskulir sjukdom jimfort med kontrollgrup-
pens ligfettkost i studien PREDIMED i den stora subgrupp
som hade BMI 6ver 30 kg/m?, men denna studiedesign
syftade alltsd inte till viktnedgang (2).

Lakemedel mot fetma

Vi har tidigare haft tillgidng till tre olika bantningspreparat
pa den svenska marknaden. P4 grund av allvarliga biverk-
ningar i forhdllande till effekt pa sjuklighet och viktnedgang
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har emellertid bade sibutramin och rimonabant dragits in.
Kvar finns nu endast orlistat som specifikt bantningspreparat
i Sverige. Orlistat fungerar genom att himma gastrointesti-
nala lipaser. Denna terapeutiska effekt dger rum i lumen i
magsick och tunntarm genom bildandet av en kovalent
bindning med det aktiva serinbindningsstillet hos lipaserna.
Detta leder till minskad hydrolys av triglycerider i kosten,
somisin tur ger en mindre mingd absorberbara fria fettsyror
och monoglycerider. Orlistats verkningsmekanism ger for-
simrat upptag av fettlosliga vitaminer (3). For att forsikra sig
om tillrickligt upptag av vitaminer, reckommenderas att pa-
tienterna som medicinerar med detta preparat iter en kost
som dr rik pd frukt och gronsaker. Alternativt kan multivita-
mintillskott 6vervigas.

"Bukfetma leder till
okinslighet for insulinets
metabola effekter”

Orlistat absorberas i mycket liten utstrickning och utsondras
huvudsakligen via avféringen. Den kumulativa renala ut-
sondringen av orlistat-relaterade substanser dr mindre dn 2 %
av dosen. Orlistat doseras 120 mg 3 ginger dagligen och
intas tillsammans med vatten omedelbart fore, tillsammans
med eller inom en timme efter varje huvudmaltid. Om mal-
tiden inte innehdller nigot fett reckommenderas att man ute-
limnar dosen. Standardkost som testats med orlistat utgors i
regel av en mattligt kalorireducerad kost dir cirka 30 % av
kalorierna kommer fran fett. Hogre doser dn 120 mg
3 ganger dagligen har inte uppvisat ndgon kraftigare effekt.

Den minskade spjilkningen av triglycerider synes vara
orsaken till den minskade frisittningen av kolecystokinin
som man finner vid behandling med orlistat (4). Detta leder
till mindre frisittning av gallsyror och gallsalter till tarmen.
Minskad stegring av kolecystokinin kan eventuellt minska
mittnadskinslan nir man intar orlistat (5), och det leder till
en mindre uttalad himning av magsickstomningen efter en
fettrik maltid (4,6). Huvudsakligen verkar den viktnedging
man fir genom orlistat relatera till den 6kade energiforlust
man ser av fett i avforingen. Orlistatbehandling medfor
ockséd en minskad frisittning av inkretinerna GLP-1 och GIP
efter maltid (5,6).

Studier

Orlistat har inte testats ihop med ligkolhydratkost av den
typ som enligt SBU:s rapport ”Mat vid fetma” ger mer ef-
fektiv viktnedging jimfort med lagfettkost pd kort sikt.
Sannolikt skulle detta ge upphov till mer biverkningar. Men
orlistat har i en studie visats vara lika effektivt som en lagkol-
hydratkost for att dstadkomma viktnedgang (7). I placebo-
kontrollerade studier har orlistat i regel kombinerats med
ligkaloridieter.




Poolade data frin fem tvadrsstudier med orlistat och en
ligkaloridiet visade att 37 % av de orlistatbehandlade patient-
erna och 19 % av de placebobehandlade patienterna minsk-
ade sin kroppsvikt fran behandlingsstart med minst 5 %
efter 12 veckors behandling. Av dessa fortsatte 49 % av de
orlistatbehandlade patienterna och 40 % av de placebobe-
handlade patienterna att minska sin kroppsvikt frin behand-
lingsstart med > 10 % efter ett ar. Av de patienter som inte
lyckades minska sin kroppsvikt frin behandlingsstart med
5 % efter 12 veckors behandling, fortsatte endast 5 % av de
orlistatbechandlade patienterna och 2 % av de placebobe-
handlade patienterna att minska sin kroppsvikt fran behand-
lingsstart med > 10 % efter ett dr. Dessa resultat ligger till
grund for att orlistat endast dr indicerat for behandling
lingre 4n 12 veckor om patienten har lyckats g& ner minst
5 % av den kroppsvikt som uppmiittes innan behandlingen
paborjades. Likemedelsforminen vid orlistatbehandling
omfattar idag patienter med BMI > 30 kg/m?, samt 6vervikt-
iga patienter (BMI > 28 kg/m?) med samtidiga kardiovas-
kulidra riskfaktorer.

?Orlistat kan ge mattlig
viktnedgang men inga
beligg finns for en minsk-
ning av kardiovaskulira
hindelser”

Den fyradriga svenska kliniska provningen XENDOS dir
orlistat jimforts med placebo pd patienter med eller utan
glukosintolerans, pavisade en 37 % minskad risk att utveckla
diabetes (3). Bida grupperna fick livsstilsrad varannan vecka
under de forsta sex manaderna och sedan en gang per minad
under resten av studien. Den genomsnittliga viktminsk-
ningen efter fyra dr var 5,8 kg med orlistat och 3 kg med
placebobehandling. I orlistatgruppen fullféljde 52 % av pa-
tienterna behandlingen jimfort med 34 % av de som be-
handlats med placebo. LDL-kolesterol minskade 5,1 % med
placebo och 12,8 % med orlistat. HDL-kolesterol steg mer
med placebo (+9,1 %) jimfort med orlistatgruppen (+6,5 %).
Halterna av de fettlosliga vitaminerna A, 25-OH-D, E och
K sjonk alla signifikant under orlistatbehandling, men ge-
nomsnittliga virden av dessa vitaminer 1dg kvar inom refe-
rensintervallen under hela studien (3). Viktminskningen
som erholls med orlistat i XENDOS minskade insjuknande
i typ 2-diabetes. Den kumulativa incidensen av diabetes blev
3,4 % med orlistat jimfort med 5,4 % hos de som behandlats
med placebo. Majoriteten av diabetesfallen kom frin en
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subgrupp av patienter som hade nedsatt glukostolerans vid
behandlingsstart. Denna subgrupp utgjorde 21 % av de ran-
domiserade patienterna (3). Det dr inte studerat om den
minskade diabetesincidensen ocksd innebir ligre fore-
komst av kardiovaskuldr sjukdom.

Orlistat har dven testats jamfort med placebo péd obesa
patienter med typ 2-diabetes i en svensk studie med ett drs
duration (8). I denna undersokning uppgick den genom-
snittliga skillnaden i viktminskning till =5,0 % med orlistat
jamfort med -1,8 % med placebo. Man fann ocksd en
HbAlc-sinkning pa —1,1 procentenheter jimfort med —0,2
procentenheter med placebo.

I en placebokontrollerad studie randomiserades 539
obesa ungdomar till orlistat (n = 357) eller placebo (n = 182),
som tilligg till en ligkaloridiet och fysisk aktivitet under ett
ar, med tilligg av multivitamintillskott. Orlistatbehandling
gav upphov till en extra viktminskning motsvarande
-0,86 kg/m? hos dessa ungdomar (9).

Slutsats

Sammanfattningsvis utgor orlistat det idag enda tillgingliga
likemedlet i Sverige med indikationen viktnedging. Den
tillgingliga evidensen anger en mattlig viktnedgang jamfort
med placebobehandling och en viss forbittrad riskfaktor-
profil, men inga beligg for en minskning av kardiovaskulira
hindelser.
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Hypertoni

Thomas Kahan, Kristina Bengtsson Bostrom

Sammanfattning

Hypertoni forekommer hos en dryg fjirdedel av den vuxna svenska befolkningen. Prevalensen 6kar med stigande alder. Be-
handling av hypertoni minskar sjuklighet och dod i stroke, hjirtsjukdom, njursjukdom och kirlkatastrofer. Den absoluta be-
handlingseffekten 6kar med stigande alder. Svenska hilsockonomiska berikningar visar att likemedelsbehandling av hyper-
toni dr kostnadseffektiv och i minga fall kostnadsbesparande.

Erbjuden behandling ska anpassas efter uppskattad nytta for den enskilda patienten. En hogre risk for kardiovaskulira
komplikationer motiverar ofta ett ligre malblodtryck. Livsstilsforindringar behover vanligen kompletteras med likemedel f6r
att nd uppsatta behandlingsmal. Blockerare av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (ACE-himmare och angiotensin-recep-
torblockerare), kalciumantagonister och diuretika dr alla effektiva och vil dokumenterade antihypertensiva likemedelsklasser.
Beta-receptorblockerare forefaller vara simre pa att forebygga kardiovaskulira komplikationer men ir virdefulla som tilligg
och vid andra komplicerande sjukdomar. Andra likemedelsklasser, som till exempel mineralkortikoid-receptorantagonister
(aldosteronantagonister) och alfa-receptorblockerare, idr virdefulla alternativ och tilligg vid svirbehandlad hypertoni men
dokumentation avseende effekter pd morbiditet och mortalitet saknas visentligen.

Behandlingseffekten forefaller lika for kvinnor och min varfor likemedelsvalet dr lika mellan konen, med beaktande av
eventuella andra behov och biverkningar. Biverkningar som leder till behandlingsavbrott vid hypertoni dr ovanliga och livs-
kvaliteten paverkas inte negativt av antihypertensiv terapi. Vid mattlig eller svir hypertoni dr det ofta motiverat att redan ini-

tialt erbjuda tva likemedel for att nd adekvat blodtryckskontroll och minska risken for kardiovaskulira komplikationer.

Blodtryck som riskfaktor

De kardiovaskuldra komplikationer som starkast relaterar till
forhojt blodtryck ir stroke, njurskada, hjirtsvikt och arter-
iella kirlkatastrofer. Hypertoni ir ocksd en riskfaktor for
bland annat kranskirlssjukdom, férmaksflimmer och de-
mens. Detta giller bdde kvinnor och min. Systoliskt blod-
tryck och pulstryck dr prognostiskt viktigare dn diastoliskt
tryck hos medelélders och ildre personer. Figur 1 illustrerar
dodsfallsfrekvens i stroke i relation till blodtryck och alder

(D).

Figur 1. Dédsfallsfrekvens i stroke i relation
till blodtryck och alder.
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Dodsfallstrekvens i stroke i relation till blodtryck och dlder. Liknande
samband ses f6r koronar hjirtsjukdom. En systolisk blodtrycksékning
med 20 mm Hg eller en diastolisk 6kning med 10 mm Hg 6ver nivin
115/75 mm Hg foérdubblar risken f6r dod i hjirt-kirlsjukdom. Data
frain metaanalys baserad pa 61 observationsstudier, med 958 000 in-
divider och 12,7 miljoner persondr. (Fran [1], The Lancet 2002;360,
Lewington et al., Age-specific relevance of usual blood pressure to
vascular mortality: a meta-analysis of individual data for one million
adults in 61 prospective studies, p1903-1913, © 2002, med tillstaind
fran Elsevier.)
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Forekomst av hypertoni i Sverige

Omkring 2 miljoner av den svenska befolkningen (27 % av
personer 20 dr eller dldre) har hypertoni (2). Prevalensen,
lika hos kvinnor och min, 6kar med dldern. Ungefir hilften
har en oupptickt blodtryckstérhojning. Personer med hog
risk for kardiovaskulira komplikationer bor behandlas i for-
sta hand och alla ska inte erbjudas likemedel. Med siadan
hinsyn tagen bor indd mer dn 1,5 miljoner personer erbjudas
antihypertensiv likemedelsbehandling i Sverige (2).

Utredning

En basal hypertoniutredning (3-5) sammanfattas i Fakta-
ruta 1. Vanligast dr primir (av okind orsak; essentiell) hyper-
toni. Hos 10-20 % finns en kind specifik orsak (sekundir
hypertoni). Sekundira hypertoniformer ir viktiga att upp-
ticka dd de ofta kan behandlas med riktad terapi. Att viga
samman riskfaktorer och bedéma patientens sammantagna
kardiovaskulira riskprofil ir viktigt infor beslutet att erbjuda
behandling (Figur 2, Faktaruta 2).

Diagnostik

Blodtrycket kan mitas (Faktaruta 3) i sjukvirdsmiljo i vila
(mottagningsblodtryck) eller under fysisk provokation (ar-
betsblodtryck), i hemmet (hemblodtryck) eller automatiskt
under 24 timmar (ambulatorisk blodtrycksmitning) (3-7).
For definition av hypertoni, se Tabell I. Mottagningsblod-
tryck uppvisar svagare samband med framtida hjirt-kirlsjuk-
dom och d6d dn mitningar utanfor sjukvirdsmiljon, men de
olika mitteknikerna ger prognostiskt oberoende och kom-
plementir information.

Stress vid sjukvirdskontakter kan hoja blodtrycket (vit-
rockseftekt, white cont effect). Prevalensen av t6rhojt blodtryck
pé mottagningen men normalt sidant utanfor sjukvirdsmiljon
utan behandling (vitrockshypertoni, white cont hypertension)
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Faktaruta 1. Utredning vid misstanke om hypertoni.

Malséttning

Sakerstalla diagnos

Beddma méjligheten av sekundar hypertoni och behov av férdjupad utredning

Finna riskmarkorer och tecken pa hypertensiv organpaverkan och ge underlag for en global kardiovaskular riskbedémning
Identifiera andra tillstdnd och samsjuklighet av betydelse for omhandertagandet (till exempel graviditet, hog alder, polyfarmaci,
astma, obstruktiv lungsjukdom, koronar hjartsjukdom, hjértsvikt, arytmier, diabetes, njursvikt, gikt, leversjukdom)

Ge underlag fér en optimal behandlingsstrategi

Basal utredning
Anamnes

Hereditet for hypertoni, annan hjart-karlsjukdom (galler férstagradsslaktingar och om insjuknande < 65 ars alder for kvinnor
och < 55 ars alder for man), njursjukdom eller diabetes mellitus

Debut, duration och grad av blodtrycksforhojning, tidigare och aktuell terapi; graviditetskomplikationer (till exempel hypertoni
eller diabetes)

Tillstand talande for sekundar hypertoni, till exempel njursjukdom, endokrin stérning eller obstruktiv sémnapné
Livsstilsfaktorer med fokus pa hjart-kérlrisk: matvanor, alkohol, tobak, fysisk inaktivitet, motionsvanor, stress och sémnvanor
Lékemedel, droger och andra substanser som kan ge hypertoni, till exempel erytropoetin, 6strogen, kortison och andra hormoner,
NSAID, cyklosporin, kokain, amfetamin, antidepressiva och lakrits

Status

Blodtryck i sittande eller liggande stallning efter 3-5 minuters vila, vid forsta tillféllet i bada armar och i stdende efter 1 och 3
minuter
Hjarta (forstorad vansterkammare, vitium, arytmi), lungor (vansterkammarhjartsvikt, lungsjukdom), perifera karl (karotiskarl,

perifer karlsjukdom, coarctatio aortae), buk (njurar, aorta, njurartérer)
. Midjematt eller bukhojd, 1angd och vikt (for berékning av body mass index, BMI)

Unders6kningar

. Blodprov avseende Hb, CRP, kalium, kalcium, albumin, eGFR (kreatinin eller cystatin C), glukos, totalkolesterol med LDL, HDL

och triglycerider (om < 80-85 ars alder)

e Urinprov for semikvantitativ bedémning av albumin/kreatininkvot eller mikroalbuminuri
e  EKG for bedémning av bland annat rytm, éverledningsrubbningar, vansterkammarhypertrofi

Férdjupad utredning

e Vid misstanke om sekundar hypertoni (vanligaste orsaker &r kronisk njursjukdom, njurartarstenos, primar aldosteronism och

obstruktiv sémnapné)
e  Vidtidig sjukdomsdebut (< 35 ars alder)
e Vid svar hypertoni utan hereditet eller kand orsak

e Vid svarkontrollerat blodtryck trots tre eller fler klasser av Iazkemedel i full dos (resistent hypertoni) eller plétslig forsamrad

kontroll av blodtrycket
o Overvég 24 h ambulatorisk blodtrycksmatning

dr 1020 %. Normalt blodtryck pa mottagningen trots for-
hojt virde utanfor sjukvirdsmiljon (maskerad hypertoni,
masked hypertension) forekommer lika ofta.

Mitning med auskultatorisk metodik pd mottagning ir
grunden for diagnostik och behandling. Vil validerad
halvautomatisk utrustning med oscillometrisk metodik dr
enklare att anvinda, kriver mindre trining och dr ett alter-
nativ. For aktuell information om validerad utrustning, se
www.bhsoc.org cller www.dableducational.org. Hem-
blodtrycksmitning och ambulatorisk blodtrycksmitning
bor utnyttjas oftare och beskrivs i Faktaruta 4 (3,5-8).
Oscillometrisk apparatur for 6verarmen bor anvindas vid
hemblodtrycksmitning; mitare for handlov eller fingrar
rekommenderas inte. Ambulatorisk blodtrycksmitning
ska goras pd ett standardiserat och strukturerat sitt.
Medelblodtrycket nattetid ger starkast prognostisk infor-
mation men ocksd medelvirden dagtid och for hela dygnet
ir overligsna mottagningsblodtryck. Hemblodtrycksmit-

ning och ambulatorisk blodtrycksmitning forbittrar dia-
gnostik och mojligheter att forutsiga hjirtkomplikationer,
Okar patientens delaktighet, dr bra for att styra behandling
och virdera foljsamhet, samt dr kostnadseffektiva (3,6-8).
Annu saknas dock kunskap om behandling baserad pa si-
dana mitningar dr 6verligset mottagningsblodtryck for att
reducera hjirtkomplikationer.

Effekter av behandling

Blodtryckssinkning minskar kardiovaskulir morbiditet och
mortalitet. Effekterna avseende stroke, hjirtsvikt och njur-
skada ir storre dn for kranskirlssjukdom, dir andra riskfak-
torer (hyperlipidemi, rokning och diabetes mellitus) dr vik-
tigare (2). De absoluta behandlingseffekterna relaterar till
trycksinkningens storlek, medan uppnitt blodtryck under
behandling avgor prognosen (Figur 3). Behandlingseffekter
ir vil dokumenterade ocksd vid mild hypertoni (initialt
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blodtryck 140-159 mm Hg och/eller 90-99 mm Hg) (2).
Inga studier ger stod for att paborja antihypertensiv farma-
kologisk terapi vid lindrig blodtrycksforhojning (130—
139/80-90 mm Hg) hos i 6vrigt friska individer.

Ett mélblodtryck < 140/90 mm Hg ér vil underbyggt (2—
5,10). Den hogre risken for kardiovaskulidra hindelser hos
den riskfaktorbelastade patienten mdste beaktas vid bedom-
ning av absoluta behandlingsvinster. Mélblodtryck bor indi-
vidualiseras och ligre mélblodtryck kan motiveras vid kraftigt
forhojd kardiovaskulir risk (Figur 2) (3,4,11,12). Virdet av
ligre malblodtryck dr dock bristfilligt undersokt.

”God blodtryckskontroll
minskar risk for progressiv
njurskada”

Sarskilda patientgrupper

Kvinnor har en ligre absolut risk for kardiovaskulira hindel-
ser in min, men den relativa riskreduktionen vid behandling
dr lika for koénen (13).

Den relativa behandlingseffekten 4r oberoende av alder
(2). Den absoluta behandlingseffekten okar dock pétagligt
med aldern (Figur 1). Studier har visat minskad hjirt-kirl-
sjuklighet och dod vid behandling av hypertensiva patienter
80 dr eller dldre (14). Resultaten talar sammantaget for
likartade gynnsamma behandlingseffekter upp till at-
minstone 85-90 drs dlder, vilket motiverar ett milblod-
tryck < 140/90 mm Hg oavsett alder (14). Beakta dock
sdrskilt biverkningar och kontraindikationer hos ildre och
skora patienter.

Mer dn hilften av alla patienter med typ 2-diabetes har
hypertoni. Diabetessjukdomens hogre risk for kardiovasku-
lira komplikationer gor att de relativa och absoluta effekterna
av hypertonibehandling ir storre vid samtidig typ 2-diabetes
(Figur 4) (2). Studier vid typ 2-diabetes har visat virdet av
att sinka det diastoliska blodtrycket till 80-85 mm Hg
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(3,4,11). F4 studier har undersokt virdet av ett systoliskt
blodtryck < 130 mm Hg (3,4,11) men en meta-analys av
uppndtt systoliskt blodtryck i 13 interventionsstudier talar
for att ett blodtryck pd < 135 mm Hg reducerar risken for
dod vid typ 2-diabetes (15). Man sig vidare en kontinuerlig
riskminskning for stroke ner till systoliskt blodtryck
< 120 mm Hg, men uppnitt blodtryck < 130 mm Hg gav
ingen ytterligare minskning av mikrovaskulira eller makro-
vaskuldra hindelser fran hjirta, njure eller 6gon och 6kade
antalet allvarliga biverkningar. Dessa observationer stods av
andra studieresultat (Figur 4) (16,17).

Njursvikt okar risken for kardiovaskulira komplikationer.
God blodtryckskontroll minskar risken for progressiv njur-
skada. Visst stod finns for att ett médlblodtryck < 130 mm Hg
hos patienter med icke-diabetisk njursvikt och samtidig
makroalbuminuri kan reducera risk for terminal njursvikt
eller dod (12).

Vid organskada (till exempel stroke, hypertensiv hjirt-
sjukdom med vinsterkammarhypertrofi, hjirtsvikt, krans-
kirlssjukdom, perifer kirlsjukdom, aterosklerotisk njur-
sjukdom) dr risken for kardiovaskulira komplikationer
okad och behandling dr sdrskilt virdefull (2), men opti-
malt malblodtryck for dessa patientgrupper dr ofullstin-
digt studerat. I en analys post boc av patienter med krans-
kirlssjukdom och hypertoni var incidensen av ny hindelse
(hjartinfarkt, stroke eller dod) ligst vid 119/84 mm Hg
(18). Ligre blodtrycksnivder 6kade dter risken for hjdrtin-
farkt medan strokerisken forblev oférindrad. Detta talar
for att alltfor uttalad blodtryckssinkning kan 6ka risken
vid avancerad kranskirlssjukdom.

Sammantaget har patienter med aterosklerossjukdom,
hypertensiv hjirtsjukdom, njursjukdom eller diabetes melli-
tus en okad risk for framtida sjuklighet. Maluppfyllelse f6r
dessa grupper dr extra viktig. Ett ndgot ligre milblodtryck
in vad som rekommenderas for okomplicerad hypertoni
(< 140/90 mm Hg) dr sannolikt till fordel, sarskilt for stroke-
reduktion men sidan evidens ir dnnu ofullstindig. Vid diabetisk
och icke-diabetisk nefropati med makroalbuminuri rekom-
menderas ett malblodtryck < 130/80 mm Hg (4,11,12,19).

Tabell I. Blodtrycksnivaer fér definition av hypertoni. Rekommendationer fran referens 3-7.

Kategori Systoliskt (mm Hg) Diastoliskt (mm Hg)
Optimalt <120 och <80

Normalt 120-129 och/eller 80-84

Hogt normalt 130-139 och/eller 85-89

Mild (grad 1) hypertoni 140-159 och/eller 90-99

Mattlig (grad 2) hypertoni 160-179 och/eller 100-109

Svar (grad 3) hypertoni > 180 och/eller >110

Isolerad systolisk hypertoni >140 och <90

Hypertoni vid 24 h blodtrycksmatning

dag >135 och/eller >85
natt >120 och/eller >70
dygn >130 och/eller >80
Hypertoni vid hemblodtrycksmétning >135 och/eller >85
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Figur 2. Risk for déd i hjart-karlsjukdom i relation till riskfaktorer, organpaverkan eller sjukdom.
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Risk for dod i hjiart-kirlsjukdom i relation till blodtryck, riskfaktorer, asymtomatisk organpaverkan, diabetes, njursjukdom (CKD stadium 3,
¢GFR 30-60 mL/min/1,73 m?; CKD stadium 4-5, ¢GFR < 30 mL/min/1,73 m?) och manifest hjirt-kirlsjukdom. Se Faktaruta 2 for ytterli-
gare information. Lig, mittlig, hog och mycket hog risk motsvarar < 1 %, 1-4 %, 5-9 % respektive > 10 % risk for dod i hjirt-kirlsjukdom inom
10 &r. Patienter med maskerad hypertoni har en risk motsvarande manifest hypertoni; vitrockshypertoni, sirskilt utan riskbelastning, har en avse-

virt ligre risk dn manifest hypertoni. Efter referens 4.

Dyslipidemi vid hypertoni okar risken for kardiovaskulira
hindelser. Patienter med hypertoni och samtidig hyperkole-
sterolemi bor erbjudas behandling av bada riskfaktorerna
(2). Statinbehandling minskar kardiovaskulira hindelser for
patienter med hypertoni och samtidig mild till méttlig hy-
perkolesterolemi (totalkolesterol < 6,5 mmol /L) (20).

”Blodtryckssinkningen i
sig torde vara den viktigaste
faktorn for behandlings-
vinsterna”

Farmakologisk behandling

De stora antihypertensiva likemedelsklasserna ir angioten-
sin converting enzyme (ACE)-himmare, angiotensin-recep-
torblockerare (ARB), beta-receptorblockerare, kalciumant-
agonister och diuretika av tiazidtyp (bendroflumetiazid,
hydroklortiazid, klortalidon). De ger var for sig en likartad
blodtryckssinkning med omkring 10/5 mm Hg. De redu-
cerar alla insjuknandet i stroke. Effekterna pd kranskirls-
sjukdom, hjirt-kirlmortalitet och mortalitet oavsett orsak
ir mindre uttalade.

Blodtryckssinkningen i sig torde vara den viktigaste fak-
torn for behandlingsvinsterna (Figur 3). Det har dock fore-
slagits att ACE-himmare minskar risken for kranskirlssjuk-
dom mer idn kalciumantagonister, medan effekten pé stroke
ir mindre (21). Andra studier har visat att kombinationen
ACE-himmare och kalciumantagonist minskar risken for
komplikationer mer dn kombinationen ACE-himmare och
diuretika (22) eller beta-receptorblockerare och diuretika
(23).

Beta-receptorblockerare forefaller férebygga stroke simre
in ovriga likemedelsklasser, effekterna pa hjirtinfarkt och
dod dr smd och behandlingseffektiviteten har ifragasatts
(24). En orsak kan vara att beta-receptorblockerare sinker
pulstrycket och centralt blodtryck i mindre grad 4n andra
likemedelsklasser.

Likemedel som blockerar renin-angiotensin-aldosteron-
systemet (ACE-himmare eller ARB) minskar eller senare-
ligger insjuknandet i typ 2-diabetes. Tiaziddiuretika och
beta-receptorblockerare, sirskilt i kombination, 6kar risken
for nydebuterad diabetessjukdom (2). Sidana effekter av
nyinsjuknande i typ 2-diabetes pd kardiovaskulira hindelser
har dock inte pavisats i randomiserade kontrollerade studier.
Detta kan bero pé en alltfor kort uppfoljning for att kompli-
kationer ska hinna utvecklas.

Likemedelsbehandling av hypertoni péverkar inte livs-
kvaliteten oférdelaktigt, biverkningsfrekvensen ir lag och
behandlingsavbrott till foljd av biverkningar ir sillsynt (2).
Trots detta avbryter en av fyra patienter behandlingen inom
ett ar (25). Bristande persistens dr vanligare hos min, yngre,
de med lindrig blodtrycksstegring och hos utlandsfédda.
Att kombinera tvd eller fler likemedelsklasser med olika
verkningsmekanismer i ldg eller méttlig dos ger ofta bittre
blodtryckssinkning och firre biverkningar dn ett enskilt
likemedel i hog dos (26).

Antihypertensiva lakemedelsklasser
Hammare av angiotensin converting enzyme (ACE)
De olika ACE-himmarna har likartad blodtryckssinkande
effekt, forhindrar kardiovaskulira hindelser och progressiv
njurskada, samt ir vil dokumenterade vid diabetesnefropati
och systolisk vinsterkammardysfunktion (2—-4,10-12).
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Faktaruta 2. Markorer som utover blodtrycket anvands for att bedéma framtida risk for hjart-karlsjukdom.
Modifierat efter referens 4.

Riskfaktorer

Manligt kén

Alder (kvinnor > 65 ar; man > 55 &r)

Rékning

Lipidrubbning (totalkolesterol > 4,9 mmol/L och/eller LDL > 3,0 mmol/L och/eller HDL < 1,0 mmol/L [méan] eller < 1,2 mmol/L
[kvinnor] och/eller triglycerider > 1,7 mmol/L)

Forhojt fasteglukos (6,1-6,9 mmol/L i plasma) och/eller nedsatt glukostolerans vid oral belastning (2 h: 7,8-11,0 mmol/L)
Fetma (> 30 kg/m?) och/eller 6kat bukomfang > 88 cm (kvinnor) eller > 102 cm (mén)

Fortida hjart-kéarlsjukdom (< 65 ars alder for kvinnor och < 55 ars alder for man) hos forstagradssléaktingar

Asymtomatisk organpaverkan

Pulstryck hos &ldre > 60 mm Hg

Ankel/armindex < 0,9 (systoliskt blodtryck)

Pulsvagshastighet i aorta > 10 m/s

Okad intima-mediatjocklek (> 0,9 mm) eller plack i karotisartarer

Vansterkammarhypertrofi med EKG (till exempel Sokolow-Lyon > 35 mm [SV1 + RV5 eller storsta S + storsta R], RaVL > 11 mm
eller Cornell voltage duration product > 2 440 mm x ms [fér man (RaVL + SV3 i mm) x QRS-duration i ms och for kvinnor (RaVL
+ SV3 + 8 i mm) x QRS-duration i ms]); eller med ekokardiografi (vinsterkammarmassa > 115 g/m? for mén och > 95 g/m? for
kvinnor); 6kad risk vid koncentrisk hypertrofi med relativ vaggtjocklek > 0,42 (tjocklek av septum + bakvagg/vansterkammar-

diameter i diastole)

e Albumin/kreatininkvot i urin 3-30 mg/mmol eller mikroalbuminuri (30-300 mg/24 h)
e  Kronisk njursvikt (CKD) stadium 3 (€GFR 30-60 mL/min/1,73 m? kroppsyta)

Diabetes mellitus

e  Forhojt fasteglukos (= 7,0 mmol/L i plasma) eller > 11,1 mmol/L efter 2 h vid oral belastning och/eller HbA1c > 48 mmol/L; tva

patologiska varden kravs for diagnos

Kardiovaskular sjukdom och njursjukdom
e  Transitorisk ischemisk attack/stroke
. Koronar hjartsjukdom

. Kronisk hjartsvikt med bevarad eller nedsatt vansterkammarfunktion

e  Symtomgivande perifer artérsjukdom

e  Kronisk njursvikt (CKD) stadium 4-5 (eGFR < 30 mL/min/1,73 m? kroppsyta) eller makroalbuminuri (> 300 mg/24 h)

e Avancerad retinopati (Keith-Wagner stadium IlI-1V)

Faktaruta 3. Blodtrycksmatning.
. Blodtrycket ska méatas pa ett standardiserat satt
e Anvand validerad och kalibrerad utrustning

. Bekvamt sittande med ryggstéd och fétterna pa golvet (eller liggande) och med armen vilande; manschetten i hjéarthojd
. Méat efter 3-5 minuters vila i lugn och ro; inga samtal eller aktiviteter

* Inget kaffe eller tobak de senaste 30 minuterna

e  Anvand manschett pa dverarmen med ratt manschettstorlek (normalt 12 cm vid ett armomfang pa 22-32 cm, bredare vid storre

och smalare vid mindre omfang)

. Minst tva matningar, fler om > 5 mm Hg skillnad; avlas p& narmast jamn siffra och anvéand medelvarde
e Matibadaarmar forsta gangen. Valj darefter hoger arm, eller om olika varde (> 10 mm Hg skillnad) vélj den sida som har hogst

varde

. Mat ocksa i stdende efter 1 och 3 minuter hos &ldre, diabetespatienter eller nar ortostatisk hypotension kan befaras
. Notera hjartfrekvens i vila (och i stdende); hég hjartfrekvens &r en riskmarkor

Morbiditet och mortalitet reduceras da patienter med hog
kardiovaskulir risk behandlas med ACE-himmare, och ef-
fekten anses vara utover enbart blodtryckssinkningen.
Blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet med ACE-
himmare eller ARB minskar risken for att insjukna i for-
maksflimmer och recidiv av flimmerarytmi (27,28). Ett aktiv-
erat renin-angiotensin-aldosteronsystem (till exempel vid
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njursvikt, hjirtsvikt, dehydrering eller diuretikabehandling)
Okar kinsligheten for ACE-himmare och dosen bor anpas-
sas. Hosta ir en relativt vanlig biverkan (10-15 %) och ses
oftare vid obstruktiv lungsjukdom och hos kvinnor. Den dr
alltid reversibel inom en vecka efter utsatt terapi. En fruktad
men sillsynt biverkan dr angioneurotiskt 6dem.
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Figur 3. Relation mellan odds ratio for stroke och hjartinfarkt, och férandring i systoliskt blodtryck.
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Differens (referens minus experimentell) i systoliskt blodtryck (mm Hg)

Relation mellan odds ratio for fatal och icke-fatal stroke (vinster) och fatal och icke-fatal hjirtinfarkt (hoger), och forindring i systoliskt blodtryck
med behandling. Regressionslinjer med 95 % konfidensintervall. Fyllda symboler representerar studier som jimfor dldre mot nyare likemedels-
klasser. (Fran [9], The Lancet 2001;358, Staessen et al., Cardiovascular protection and blood pressure reduction: a meta-analysis, p1305-1315,

© 2001, med tillstind fran Elsevier.)

Angiotensin Il typ 1-receptorblockerare (ARB)

De olika preparaten inom klassen forefaller ha likartade och
vil dokumenterade effekter avseende morbiditet och morta-
litet (2-4,10-12). Man ser liknande gynnsamma effekter
som med ACE-himmare vid hypertoni, hypertensiv hjirt-
sjukdom, systolisk vinsterkammarhjirtsvikt, nyinsjuknande
i typ 2-diabetes, typ 2-diabetes med njurpaverkan och pro-
gressiv njurskada (29). ACE-himmare och ARB ska inte
kombineras da risken for komplikationer okar (4,5,10). Bi-
verkningsprofilen for ARB ir gynnsam och liknar den for
ACE-himmare med undantag for att hosta inte ir Gverre-
presenterat.

Kalciumantagonister

Kalciumantagonister ir en heterogen likemedelsgrupp. Di-
hydropyridingruppen ger perifer vasodilatation men ringa
paverkan pa inotropi och kronotropi. Fenylalkylamingrup-
pen och i mindre grad bensotiazepingruppen har utover
vasodilaterande effekter negativa inotropa och kronotropa
effekter, vilket utnyttjas vid behandling av vissa hjirtarytm-
ier. Dihydropyridiner har svag bronkdilaterande och diuret-
isk effekt. For dihydropyridiner med ling effektduration
finns mer omfattande dokumentation avseende morbiditet
och mortalitet vid hypertoni dn for 6vriga grupper kalcium-
antagonister (2—4). Kalciumantagonister har obetydliga ef-
fekter pd glukosomsittning eller lipidmetabolism. Biverk-
ningar relaterade till vasodilatation dr dosberoende och
relativt vanliga, sirskilt for dihydropyridingruppen. Verapa-
mil ger ofta obstipation. Huvudvirk, ansiktsrodnad, virme-
kinsla och yrsel brukar vara 6vergiende; ankelsvullnad och

o0dem forsvinner sillan spontant och péaverkas ringa av diur-
etika men motverkas av likemedel som blockerar renin-
angiotensin-aldosteronsystemet.

Diuretika

Diuretika ger lingsamt insittande blodtryckssinkning.
Redan liga doser ger god blodtryckssinkning medan de
diuretiska och negativa metabola effekterna dr dosberoende.
Diuretika av tiazidtyp dr mycket vil dokumenterade avse-
ende sjuklighet och d6d vid hypertoni (2—4,10). De motver-
kar osteoporos vilket kan vara en fordel, sirskilt hos ildre.
Vid nedsatt njurfunktion ir effekten av tiazider liten. D4
viljs limpligen loopdiuretika, som har likartad blodtrycks-
sinkande effekt men saknar dokumentation pa morbiditet
och mortalitet. Diuretika paverkar glukosomsittningen ne-
gativt och ger, dtminstone 6vergiende, stegrade kolesterol-
virden och triglycerider.

Beta-receptorblockerare

Beta-receptorblockerare har blodtryckssinkande effekt
redan vid liga doser. Beta-1-selektiv receptorblockad minsk-
ar risken for metabola sidoeffekter och biverkningar fran
luftvdgar och perifer cirkulation. Beta-receptorblockerare ir
vil dokumenterat vid vissa hjirtsjukdomar och ir sirskilt
limpliga vid samtidig hypertoni (2-5). Vid behandling av
ischemisk hjirtsjukdom, kronisk hjartsvikt eller arytmier ir
hogre doser motiverade och dokumenterade. Beta-receptor-
blockerare kan forvirra symtom vid claundicatio intermittens,
men det finns inte underlag for att de forvirrar symtom vid
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Figur 4. Proportion av utfallshéandelser i relation till uppnatt systoliskt blodtryck.
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Proportion av utfallshindelser i relation till uppnatt systoliskt blodtryck. Totalt deltog 25 548 patienter (9 603 med typ 2-diabetes) > 55 ar
med hog kardiovaskulir risk, med en uppfoljningstid pa 4,6 ar. Primir utfallsvariabel var kombination av kardiovaskulir dod, icke-fatal
hjirtinfarkt eller stroke och hospitalisering for hjirtsvikt. Undantaget stroke fanns ingen behandlingsvinst med ett uppnitt systoliskt blod-
tryck < 130 mm Hg. (Frin [16] i enlighet med Elsevier user license: http://www.elsevier.com/about/open-access/open-access-policies/oa-

license-policy/elsevier-user-license.)

perifer artirsjukdom mer 4n annan antihypertensiv terapi
(4). Vissa beta-receptorblockerare med vasodilaterande
egenskaper (alfa-receptorblockerande egenskaper) uppvisar
mer gynnsamma effekter pa perifer cirkulation, men ir inte
studerade avseende sjuklighet och dod vid hypertoni. For-
simrad glukostolerans, somnstorningar, trotthet, minskad
fysisk prestationstorméga, bronkkonstriktion och viktupp-
ging forekommer, liksom en férsimrad lipidspegel.

Mineralkortikoid-receptorantagonister

(MRA; aldosteronantagonister)

Spironolakton har vil dokumenterad blodtryckssinkande
effekt som tilligg vid svirbehandlad hypertoni (3-5,10).
Som forvintat forekommer biverkningar med hyperkalemi
och hyponatremi. Spironolakton har antiandrogena effekter
och kan ge gynekomasti och sexuell dysfunktion. Eplerenon
dr en aldosteronantagonist med hogre selektivitet for him-
ning av aldosterons mineralkortikoida effekter. Eplerenon
ger dirfor firre biverkningar dn spironolakton. Eplerenon
har nagot svagare blodtryckssinkande effekt. Bdde spirono-
lakton och eplerenon har gynnsamma effekter pé sjuklighet
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och dod vid systolisk vinsterkammarhjirtsvikt, men detta ir
inte undersokt vid hypertoni. MRA ir givna vid behandling
av primir aldosteronism dir kirurgisk atgird inte ir aktuell.
De ir limpliga vid behandling av patienter med samtidig
hjirtsvikt och som tilligg vid svirbehandlad hypertoni.

Alfa-receptorblockerare

Selektiva alfa-1-receptorblockerare sinker blodtrycket och dr
vil dokumenterade som tilligg till 6vrig antihypertensiv te-
rapi (3-5,10). De relaxerar ocksd muskulaturen i blishalsen
och prostata och anvinds for behandling av benign prostata-
hyperplasi. Studier rérande morbiditet och mortalitet vid
behandling av hypertoni saknas. I en studie pd mild till
mittlig hypertoni observerades hogre morbiditet med alfa-
receptorblockerare in med diuretika i monoterapi (30). Bi-
verkningar i form av ortostatisk hypotension, nistippa, hu-
vudvirk och muntorrhet forekommer. Med hinsyn till
biverkningsprofilen och oklara effekter pa kardiovaskulir
sjuklighet anvinds alfa-receptorblockerare frimst som till-
liggsbehandling.
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Faktaruta 4. Blodtrycksmatning utanfér sjukvardsmiljon (i hemmet).

Indikationer

Det &r i manga fall befogat att verifiera en behandlingskréavande hypertoni genom blodtrycksméatning utanfor sjukhusmiljon.
Misstanke om vitrockshypertoni (white coat hypertension), till exempel mild hypertoni pa mottagningen eller hypertoni hos
individer med 1&g kardiovaskulér risk utan tecken pa organpaverkan.

Misstanke om vitrockseffekt (stress vid sjukvardskontakter, white coat effect).

Misstanke om maskerad hypertoni, till exempel individer med hdg kardiovaskular risk eller 1att forhojt blodtryck pa mottagningen
och tecken pa organpaverkan eller patologisk blodtrycksstegring under arbete.

Ovéntade symtom eller biverkningar.

Utvéardera och folja behandling.

Oka patientens delaktighet och féljsamhet till behandling.

Hogriskpatienter och gravida i behov av strikt kontroll.

Isolerad systolisk hypertoni, ett tillstdnd dar blodtryck utanfér mottagningen ofta ar lagre.

Utredning av resistent hypertoni.

Genomforande och tolkning av hemblodtryck

Anvéand validerad halvautomatisk utrustning avsedd fér 6verarm och mat under samma standardiserade betingelser som for
konventionellt uppmétt blodtryck.

Mat morgon och kvall, tvd méatningar vid varije tillfélle med 1-2 minuters mellanrum.

Mat under minst tre dagar men helst alla sju dagar under en vecka for diagnostik, for att vardera lakemedelsférandringar eller
infor mottagningsbesok. Exkludera férsta dagens varden och medelvardesberédkna sedan alla mattillfallen.

Mat minst en géng i veckan vid langsiktig uppfoljning.

Registrera matresultatet i en loggbok eller elektroniskt direkt efter matningen.

Patienten ska kontakta ansvarig lakare om resultaten ar avvikande och avrads fran att pa egen hand férandra medicineringen.
Vid arytmi blir matresultaten osékra och flera méatningar kan kravas.

Blodtryck > 135 mm Hg systoliskt och/eller > 85 mm Hg diastoliskt betraktas som hypertoni.

Genomforande och tolkning av ambulatorisk blodtrycksmatning

Anvéand validerad utrustning och méat under en vardag/arbetsdag med normal aktivitet.

Tre matningar per timme under hela dygnet rekommenderas (farre matningar nattetid kan 6ka osékerheten avsevart) och

> 70 % av matningarna dag och natt boér finnas for att undersékningen ska vara tillfredsstéllande; da &r enskilda avvikande
varden av ringa betydelse.

Anvand dagbok for aktiviteter och eventuella symtom under dygnet.

Utvardera undersékningen pa ett strukturerat sitt. Berdkna medelvarde fér dag, natt och dygn och férandring natt/dag.
Medelvarden fér nattperioden ar prognostiskt starkare an for varden dagtid.

Blodtryck > 130 mm Hg systoliskt och/eller > 80 mm Hg diastoliskt 6ver dygnet, > 135 mm Hg och/eller > 85 mm Hg dagtid
och > 120 mm Hg och/eller > 70 mm Hg under natten betraktas som hypertoni.

Relationen natt/dag har prognostisk betydelse men ger lite tillaggsinformation utéver medelvardena.
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Primarpreventiv trombocythammande behandling

Anders Gottsiter, Mika Skeppholm

Sammanfattning

Medan dokumentationen for sekundirprevention av
hjirt-kirlsjukdom med trombocythimmande likemedel
ir overtygande dr trombocythimning som primirpre-
vention omdiskuterad. Europeiska riktlinjer avrader fran
acetylsalicylsyra (ASA) i primirprevention, medan flera
amerikanska riktlinjer reckommenderar ASA som primir-
profylax hos vissa grupper av diabetespatienter, personer
med tio ars risk for kardiovaskulir hindelse 6ver viss
grins eller till och med till alla individer 6ver 50 4r.

Primirpreventiva studier baseras pd populationer
med olika grad av risk for hjirt-kirlsjukdom, och bade
ASA-doseringen (frin 100 mg varannan dag till 500 mg/
dag) och utfallsmitt varierar.

1 Antithrombotic Trialists (ATT) Collaborations meta-
analys, baserad pd sex primirpreventiva studier av 95 000
individer, gav ASA-behandling en 12 % relativ riskre-
duktion (RRR) med en mycket liten absolut vinst
(0,51 % vs. 0,57 % per dr; p = 0,0001) avseende allvarlig
kirlhindelse, och 23 % (0,18 % vs. 0,23 % per ér;
p < 0,0001) avseende icke-fatal hjirtinfarkt, men ingen
eftekt pé stroke (0,20 % vs. 0,21 % per dr; p = 0,4) eller
kardiovaskulir mortalitet (0,19 % vs. 0,19 % per ér;
p = 0,7). En senare metaanalys av nio studier med
100 076 deltagare visade dven en minskad totalmortali-
tet (RR 0,94 [95 % CI 0,88-1,0]) och firre ischemiska
stroke (RR 0,86 [95 % CI 0,75-0,98]). De absoluta
vinsterna med ASA-behandling dr siledes mycket sm4 i
primirpreventiva studier.

Dessutom méste vinsten avseende ischemiska hindel-
ser vigas mot blodningskomplikationer. I ATT Collabo-
ration 6kade risken for gastrointestinal (GI) eller annan
extrakraniell blédning (0,10 % vs. 0,07 % per ar;
p < 0,0001) med ASA-behandling. Den senare metaana-
lysen visade okad risk fér hemorragisk stroke (RR 1,36
[95 % CI 1,01-1,82]), allvarlig blodning (RR 1,66 [95 %
CI 1,41-1,95]) och GI-blédning (RR 1,37 [95 % CI
1,15-1,62]).

Effekten av ASA som primirprevention hos diabetes-
patienter skiljer sig inte fran den hos icke-diabetiker. Det
finns inga 6vertygande bevis for konsskillnader i effekt.

Sammanfattningsvis saknas stod for primirpreven-
tiv behandling med ASA i syfte att forebygga ateroskle-
rotisk hjirt-kirlsjukdom béide hos individer med och
utan diabetes.

Bakgrund

Trombocyterna spelar en central roll for uppkomsten av
trombos i artirsystemet, och overtygande dokumentation
for sekundirprofylaktisk behandling av hjirt-kirlsjukdom
med trombocythimmande likemedel redovisasi till exempel
Antithvombotic Trialists (ATT) Collaborations metaanalyser
2002 (1) och 2009 (2). Trombocythimmande behandling

som primirprevention hos individer utan kind ateroskle-
rotisk sjukdom idr diremot betydligt mera omdiskuterad.
Den enda trombocythimmaren vars effekter studerats i
ren primirprevention ir acetylsalicylsyra (ASA) varfor vi
kommer att fokusera pd detta preparat i nedanstiende sam-
manstillning. Av de nyare preparaten (klopidogrel, prasu-
grel, tikagrelor) har forvisso klopidogrel studerats primir-
preventivti CHARISMA-studien (3), menddikombination
med ASA jimfort med enbart ASA i en population med
hog risk for kardiovaskulir sjukdom. Denna studie visade
ingen signifikant vinst av tilliggsbehandling med klopido-
grel, och primirpreventiv monoterapi med klopidogrel har
alltsd inte studerats.

I USA rekommenderas enligt vissa riktlinjer ASA som
primirprofylax till specifika grupper; av American Dinbetes
Association (4) till vissa grupper av diabetespatienter, av U.S.
Preventive Service Task Force (5) till personer med en skattad
tiodrsrisk for kardiovaskulir hindelse 6ver en viss grins, och
av American College of Chest Physicians dven till personer
> 50 4r utan sirskilda riskfaktorer (6). European Society of
Cardiology rekommenderar didremot inte ASA som pri-
mirpreventiv behandling pa grund av risken for bieffekter i
form av blodning (7).

Primarpreventiva effekter pa kardio-
vaskulédr sjukdom

I Thrombosis Prevention Trial (8) visade sig behandling med
75 mg ASA dagligen hos 2 540 patienter med riskfaktorer
for kardiovaskulir sjukdom innebira minskad risk for
ischemisk hjirtsjukdom under en uppfoljningstid pa i med-
eltal 6,7 ar. I British Male Doctors (9) studerades effekterna
av 500 mg ASA dagligen under sex ar i en icke-placebokon-
trollerad studie av 5 139 friska likare, utan att man kunde
pavisa nigon signifikant minskning av férekomsten av kar-
diovaskuldr sjukdom. Physician’s Health Study (10) var en
placebokontrollerad studie av 325 mg ASA varannan dag
under fem dr i vilken man hos 22 071 friska likare fann en
44 % (p < 0,00001) relativ riskreduktion avseende hjirtin-
farkt. Effekten sdgs dock enbart hos individer > 50 ars dlder,
och ingen vinst sigs vad giller kardiovaskulir mortalitet.
Aven i Hypertension Optimal Treatment (HOT) (11) de-
monstrerades relativa riskreduktioner pd 15 % (p = 0,03)
avseende kardiovaskulir sjukdom respektive 36 % (p = 0,002)
avseende hjirtinfarkt vid behandling med 75 mg ASA jim-
tort med placebo hos 18 790 patienter i dldern 50-80 dr
med kind arteriell hypertension, medan ingen effekt sigs
avsecende strokeinsjuknande. I Primary Prevention Project
(12) studerades effekterna av ASA 100 mg dagligen utan
placebokontroll under 3,7 4r hos 4 495 individer med en av
foljande kardiovaskulira riskfaktorer: hypertension, hyper-
kolesterolemi, diabetes, obesitas, hereditet for tidig ischem-
isk hjirtsjukdom eller dlder > 65 &r. De relativa riskreduktio-
nernavar 23 % (p = 0,014) for kardiovaskulira hindelser och
44 % (p = 0,049) for kardiovaskulidr dod. Dock uppnéiddes
detta till priset av ett okat antal allvarliga blodningar, se
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nedan. Hos 39 876 friska kvinnor 6ver 45 drs alder jim-
forde Ridker och medarbetare (13) 100 mg ASA varannan
dag mot placebo, varvid man fann ligre relativ risk (RR)
0,83 for stroke (95 % konfidensintervall [CI] 0,69-0,99)
men ¢j for hjirtinfarkt eller kardiovaskuldr dod. I en place-
bokontrollerad studie pa 1 276 typ 1- och typ 2-diabetespa-
tienter 6ver 40 dr med ankel-brachial index < 0,99 men
utan symtomatisk aterosklerotisk sjukdom fann Belch och
medarbetare (14) ingen effekt av ASA 100 mg dagligen av-
seende minskning av kardiovaskulira hindelser eller mor-
talitet. I en studie frdn Japan (15) avseende effekt av ASA
81-100 mg dagligen hos patienter med typ 2-diabetes var
resultaten likartade utéver att en reduktion av kardiovasku-
lir dod kunde pédvisas. Resultaten baserades dock pa enbart
11 hidndelser. I en placebokontrollerad studie pa 3 350 i
ovrigt friska individer med ankel-brachial index < 0,95 ut-
virderades effekten av ASA 100 mg dagligen under uppfolj-
ning pd i medeltal 8,2 dr utan att signifikant reduktion av
kardiovaskulidra hindelser kunde pévisas (16). Mortalitets-
data redovisas i samtliga studier, men ingen har lyckats do-
kumentera minskad totalmortalitet.

Doseringen av ASA har sdledes varierat avsevirt mellan
studierna, frin 100 mg varannan dag i den storsta studien
(13) upp till 500 mg dagligen (9). ATT Collaboration kon-
staterade 2002 att den optimala ASA-dosen ir 75-150 mg
dagligen (1) och att skyddsefteken av ASA mot kardiovasku-
lira hindelser avtar vid doser 6ver eller under detta intervall.
Det finns teoretiskt underlag for att balansen mellan him-
ning av antitrombotiskt prostacyklin (frin kirlviggen) och
protrombotiskt tromboxan (frin trombocyterna) piverkar
nettoeffekten av ASA-behandling, talande for att ligsta ef-
fektiva dos skall anvindas. P4 senare ar har det emellertid
ifrigasatts om en daglig dos ir tillricklig hos patienter med
en snabbare omsittning av trombocyter. Studier pa framfor-
allt patienter med diabetes har visat att 75-100 mg tva
ginger dagligen ger en effektivare himning av tromboxan-
beroende trombocytaktivering in ASA i motsvarande eller
hogre doser givna en ging dagligen (17-19). Trots att dose-
ringarna 100 mg (13) eller 325 mg (10) varannan dag siledes
torde vara inadekvata, dr dock risknivderna i studiepopula-
tionerna s liga att de absoluta vinsterna skulle ha varit
mycket smd dven med bittre ASA-dosering.

ATT Collaborations metaanalys frin 2009 (2) baserades
pd primira patientdata frin sex av de ovan nimnda pri-
mirpreventiva studierna (8-13) omfattande 95 000 indivi-
der. Den visade att ASA-behandling gav en sammanlagd
relativ riskreduktion avseende allvarlig kirlhindelse mot-
svarande 12 % (0,51 % vs. 0,57 % per ar; p = 0,0001; number
needed to treat [NNT] 1 667), och icke-fatal hjirtinfarkt
23 % (0,18 % vs. 0,23 % per dr; p < 0,0001; NNT 2 000).
Ingen strokepreventiv effekt (0,20 % vs. 0,21 % per éar;
p = 0,4) eller effekt pa hjirt-kirlmortalitet (0,19 % vs. 0,19 %
per dr; p = 0,7) kunde visas. En senare metaanalys (20)
innefattande alla nio ovan redovisade studier (8—16) basera-
des pa 100 076 patienter, men slutsatserna skiljde sig inte
markant frin de i ATT Collaborations analys fran 2009 (2),
utover att man fann en 6 % reduktion i totalmortalitet (RR
0,94 [95 % C10,88-1,0], NNT 1 111), samt 14 % relativ och
0,13 % absolut riskreduktion arligen avseende ischemisk
stroke (RR 0,86 [95 % CI 0,75-0,98], NNT 769). Raju och
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medarbetare (20) fann emellertid ocksd en 6kning av antalet
intrakraniella blodningar (RR 1,36 [95 % CI 1,01-1,82],
number needed to harm [NNH] 1 250) varfor det totala an-
talet stroke ¢j paverkades.

Inga bevis finns for olika effekt hos min och kvinnor i de
studier som innefattat individer av bada konen (2), och ef-
fekten av ASA som primirprevention hos diabetespatienter
skiljer sig inte frin effekten hos individer utan diabetes
(2,21). Specifika metaanalyser av studier enbart omfattande
diabetespatienter har ¢j heller kunnat dokumentera Gverty-
gande effekter i denna grupp (22,23).

”Doseringen av ASA har
varierat avsevart mellan
studierna”

Blédningskomplikationer

I en population med lag risk for kardiovaskuldr hindelse
madste blodningskomplikationer relaterade till ASA-behand-
ling vigas mot den vinst behandlingen ger avseende ischem-
iska hindelser. Den tydligaste riskokningen avseende allvar-
lig blodning sags i Primary Prevention Project (12); 1,1 % vs.
0,3 % (p < 0,0008). I Physician’s Health Study (10) sigs en
icke-signifikant 6kad strokerisk i ASA-gruppen, orsakad av
Okad risk for bade intrakraniell blédning samt en 6kning av
transfusionskrivande blédning (RR 1,71 [95 % CI 1,09-
2,69]). I HOT-studien (11) sigs signifikant fler allvarliga
blodningar i ASA-gruppen (p < 0,001), och den vanligaste
lokalisationen av dessa blodningar var i gastrointestinal
(GI)-kanalen. Aven i WHS (13) noterades en signifikant
okad risk for transfusionskrivande GI-blodning i ASA-
gruppen (RR 1,4 [95 % CI 1,07-1,83], p = 0,02). ATT Col-
laborations metaanalys (2) visade att behandling med ASA
Okade risken for storre GI- eller annan extrakraniell blodning
(0,10 % vs. 0,07 % per ér; p < 0,0001; NNH 3 333). I den
senare metaanalysen av Raju och medarbetare (20) sdgs sig-
nifikant 6kade risker for hemorragisk stroke (RR 1,36 [95 %
CI 1,01-1,82]), allvarlig blodning (RR 1,66 [95 % CI 1,41-
1,95]) och GI-blédning (RR 1,37 [95 % CI 1,15-1,62]).

Begransningar i generaliserbarhet

Ovan refererade primirpreventiva studier (8-16) ir base-
rade pd olika typer av populationer med olika férekomst av
tidigare kinda riskfaktorer for hjart-kirlsjukdom. Studierna
omfattade friska likare (9,10), friska kvinnor (13), min
respektive min och kvinnor med hypertension eller andra
kinda riskfaktorer for hjirt- kirlsjukdom (8,11-12), diabe-
tespatienter (14,15) respektive i 6vrigt friska individer med
asymtomatisk perifer ateroskleros (16). Doseringen av ASA
varierade enligt ovan. Studierna hade ocksa varierande ut-
fallsmatt. Sammantaget gor detta att resultaten dr svdra att
jamfora och implementera med ett forvintat resultat i en
specifik population. Trots detta har man ofta lyft ut ett se-
kundirt utfallsmatt och litit det fa stor betydelse i debat-




ten, och metaanalyserna har tolkats som radgivande snar-
are in hypotesgenererande (24).

Resultaten av fyra stora pdgiende primirpreventiva
studier, tvd pd diabetespatienter (25,26), en pa individer
med hog alder (27) och en pd individer med hog kardiovas-
kulir risk (28) forvintas bli tillgingliga under de nirmaste
fem dren.

”Vid primirprevention
hos asymtomatiska friska
individer finns stor risk
for lag foljsamhet”

Reflektioner

Frekvensen av allvarlig gastrointestinal bloédning relaterad
till ASA-behandling varierar kraftigt och ir bland annat
beroende av dlder, tidigare kind gastrointestinal problema-
tik (29) samt av variationer i studieprocedurer och rapporte-
ring. I metaanalysen frin ATT Collaboration (2) framkom
dven att forekomst av riskfaktorer for hjart-kirlsjukdom
(forutom hyperlipidemi) innebir forhojd risk dven for allvar-
lig extrakraniell blodning. Detta innebir att med en okad
kardiovaskulir risk, och dirmed 6kad vinst av behandling
med trombocythimmande likemedel, foljer ocksd oOkad
blodningsrisk sekundirt till behandlingen. Intressanta ir
ocksd resultaten av en metaanalys (30) av studier péd ligdos-
ASA som primirprevention fokuserad pd effekt efter strati-
fiering avseende uppfoljningstid. Denna studie (30) visade
att bide prevention av kardiovaskulidra hindelser och blod-
ningsrisk minskade med tiden, mojligen beroende pa 6ver-
korsning mellan grupper, selektion med tiden av patienter
med hogre tolerans for ASA, samt minskande statistisk
styrka pd grund av minskat antal hindelser dd vulnerabla
patienter drabbats av hindelser pa ett tidigare stadium.
Foljsamhet till behandlingen ir ocksa betydelsefull for bade
dess effekt och kostnader (31). Vid primirprevention hos
asymtomatiska friska individer finns stor risk for lag foljsam-
het, vilket kan péverka bdde effekten och vinst/risk-forhdl-
landet negativt. Farmakoekonomisk modellering av ASA
som primirprevention indikerar att det kan vara en kost-
nadseffektiv behandling i ett internationellt perspektiv for
individer med en drlig risk f6r insjuknande i hjirt- kirlsjuk-
dom>1 % (32).

Konklusion

Sammanfattningsvis saknas stod for primirpreventiv be-
handling med ASA i syfte att forebygga aterosklerotisk
hjirt-kirlsjukdom pa grund av den mycket lilla absoluta nyt-
tan som dessutom uppvigs av den okade risken for allvarlig
blodning. Detta giller dven hos individer med diabetes.
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Tobaksavvanjning

Hans Gilljam

Sammanfattning

Tobaksberoendet dr ett komplext och till stora delar
outforskat beroendetillstind. Evidensen for verksamma
behandlingsmetoder dr likafullt stor. Allt tobaksbruk
innebir en hilsorisk och déarfor dr det viktigt att anvinda
sig av dessa etablerade metoder, sirskilt hos kroniska
tobaksrokare vilkas liv annars genomsnittligt forkortas
10-11 &r. Enligt Socialstyrelsens Nationelln riktlinjer
for forebyggande metoder ir rid och stod grundbultar i
behandlingen och de rekommenderar dérfor virden att
satsa pd “kvalificerade rddgivande samtal” vid rokav-
vinjning, det vill siga den mest intensiva stodformen.
Likemedel kompletterar nimnda evidensbaserade in-
sats. Nikotinlikemedel (nicotine replacement therapy,
NRT) ir forstahandsmedel och finns i en rad bered-
ningsformer. NRT i singelbehandling 6kar chansen att
bli langvarigt rokfri med cirka 60 % jimfort med placebo.
Kombinationer av langverkande och kortverkande NRT
kan Oka effekten ytterligare. Bupropion ir ett antide-
pressivum som rankats som andrahandspreparat och
som okar chansen med cirka 70 % jimfort med placebo.
Vareniklin, dven det ett andrahandspreparat, ir en ac-
etylkolinreceptoragonist som i singelbehandling kan
oka chanserna med cirka 130 % jimfort med placebo.
Klinisk uppfoljning ir viktig och minskar risken for
iterfall och biverkningar. Oversatt till klinisk vardag
innebir detta att vilutbildade team av rokavvinjare och
likare, med adekvat likemedelsstod kan rikna med
25-40 % 12-manaders rokfrihet for hjilpsokande rokare.
Snusavvinjning efterfragas ibland i Sverige. Det veten-
skapliga underlaget ir svagt och likemedel spelar innu
sd linge en underordnad roll vid behandlingen, som i
ovrigt lanat mycket frin rokavvinjningen.

Inledning

Tobaksberoendet dr ett komplext och till stora delar outforsk-
at tillstind men evidensen for verksamma behandlingsmeto-
der idr likafullt stor. Allt tobaksbruk innebir en hilsorisk och
dirfor dr det viktigt att anvinda sig av dessa metoder, sirskilt
hos kroniska tobaksrokare vilkas liv annars genomsnittligt
forkortas 10-11 ar. Rad och stod ér centrala komponenter i
behandlingen och enligt Socialstyrelsens Nationelln rikt-
linjer for forebyggande metoder ”bor hilso- och sjukvirden
erbjuda kvalificerat rddgivande samtal till patienter som
roker”, det vill siga den mest intensiva stodformen (1). I
Sverige kan ocksad snusavvinjning efterfrigas. Snusavvin;j-
ningen behandlas separat.

Tobaksberoende

Eftersom primirt nikotinberoende aldrig pavisats anses idag
”tobaksberoende” vara en bittre beskrivning. Tobaksbero-
endet utgors av en komplex kombination dir nikotin fortfar-
ande har en roll som forstirks av psykologiska, sociala och

BAKGRUNDSDOKUMENTATION

olika fysiologiska fenomen. Cigaretten ger det starkaste to-
baksberoendet. Bland de cirka 8 000 substanser som beskri-
vits i tobaksrok frin cigaretter finns minga imnen som
producenterna tillfort for att 6ka beroendet. Avbruten till-
forsel av tobaksrok leder ofta till abstinenssymtom som i sin
tur medfor risk for dterfall. Tidiga dterfall skylls det fysiolog-
iska nikotinberoendet medan de sena oftare skylls de 6vriga
fenomenen i tobaksberoendet.

”Rad och stod dr centrala
komponenter i behandlingen”

Rad och stéd

Enligt Socialstyrelsen bor det ”Kvalificerade ridgivande
samtalet” efterstrivas vid tobaksavvinjning, definierat som
en lingre, anpassad dialog med patienten som kan inkludera
motiverande strategier. Atgirderna ir vanligen teoribaserade
(vanligen kognitiv beteendeterapi [KBT], parad med motiv-
erande samtal [MI]) eller strukturerade med vissa fordefini-
erade komponenter och kan ske i grupp eller individuellt. En
kortare variant dr ”Radgivande samtal” som vanligen tar
10-15 minuter men ibland upp till 30 minuter. Det innebir
ocksa en anpassad dialog med patienten, kanske komplett-
erad med motiverande strategier och diverse verktyg och
hjilpmedel. Bida metoderna forutsitter oftast en insats av
det professionella teamet. Men till och med det enskilda,
korta samtalet ”Enkla rad” har evidens for eftekt vid tobaks-
avvinjning. I normalfallet handlar det om korta rdd om
maximalt 5 minuter, eventuellt &tfoljt av broschyr eller lik-
nande (1).

Lakemedelsstudier

Enligt ett stort antal studier forstarker likemedel effekten av
sdvil det kvalificerade rddgivande samtalet som ovrigt rad
och stod, och ska dirfor ingd i den professionella behand-
lingen. Samtliga studier citerade hir dr genomforda pa vi-
sentligen friska vuxna > 18 ar som roker > 10 cigaretter/dag
sedan minst 2—3 ar och som vill sluta. Det finns ocksa en rad
studier som genomfoérts pd patientgrupper med etablerade
diagnoser som till exempel hjirt-kirlsjukdomar, lungsjuk-
domar eller psykiska sjukdomar. De har likartade utfall men
beskrivs inte sirskilt hir, med undantag for en visentlig
studie (7). Studierna genomfors oftast med en serie klinik-
besok, men telefonuppfoljningar forekommer ocksa. I like-
medelsstudier dr det vanligt att studiepersonerna fir hogst
10 minuters radgivning vid varje klinikbesok eller telefon-
uppfoljning. De allra flesta moderna studier verifierar rok-
friheten med biokemiska metoder. Vanligast dr att pa enkelt
sitt (15-30 sekunder) mita kolmonoxid (CO) i utandnings-
luft hos rokare. Kotinin, nikotinets huvudmetabolit, som
miits i till exempel saliv, urin eller serum med flera kroppsdel-
ar ger en bild av nikotinintaget de senaste 2—-3 dagarna.
Metoden anvinds rutinmissigt vid studier men ir alltfor dyr
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for rutinbruk. Vid vissa studieuppligg, till exempel dir hu-
vuddelen av behandlingen sker pé distans, finns fa eller inga
mojligheter att verifiera rokfriheten biokemiskt. Studier har
emellertid kunnat verifiera att sjilvrapporterad rokfrihet of-
tast stimmer nira 6verens med den verkliga. Flertalet like-
medelsstudier dir genomforda med stod av producenterna.
Tobaksfriheten mits antingen sex eller tolv méinader efter
tobaksstoppet. Cochrane Reviews anvinder sex mdnader
(2-5). Man forsoker skilja pa punktprevalens rokfrihet re-
spektive kontinuerlig rokfrihet. Vare sig sex eller tolv ména-
ders kontinuerlig rokfrihet eller punktprevalens garanterar
fortsatt rokfrihet, och aterfall sker i enstaka procent dven
efter 24 manader (6). The Lung Health Study (LHS) intar en
sirstillning bland rokavvinjningsstudier. I en randomiserad
men oblindad studie jaimford med usual care erbjods hilften
av knappt 6 000 normotensiva rokare med normalt BMI,
men med hog cigarettkonsumtion och asymtomatisk lung-
funktionsnedsittning, rokavvinjning i grupp med standard-
iserade rad och stodinsatser i kombination med nikotintugg-
gummi. I interventionsgruppen (Intention to treat) var
dodligheten 18 % ligre efter 14 &r jimfort med usual care.
Bland verifierade liangtidsslutare var dodligheten 21,7 %
ligre. Risken var signifikant ligre bland rokslutare for dod i
koronarkirlssjukdom (p < 0,02) respektive kardiovaskulir
sjukdom (p < 0,001) (7).

Godkédnda lakemedel i Sverige

Tre olika likemedel ir godkinda for tobaksavvinjning:
gruppen nikotinlikemedel (nicotine replacement therapy,
NRT) samt de tvé substanserna bupropion och vareniklin.

Tabell I. R6kavvéanjning.

Lakemedel vs. placebo Antal studier (patienter)

NRT (alla) 150 (> 50 000)
- Tuggummi 55 (22 581)

- Plaster 43 (19 586)

- Tablett/sugtablett 6 (3 405)

- Inhalator 4 (976)

- Nasalspray 4(887)
Bupropion 36 (11 140)
Vareniklin 14 (6 166)

Lakemedelskombinationer

Plaster + oral NRT vs. singel NRT 9 (9 324)

NRT + bupropion vs. bupropion 4(3982)
Lakemedelsgrupper

Vareniklin vs. NRT 2(778)
Vareniklin vs. bupropion 3(1622)
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Litteraturs6kning

I forarbetena till Socialstyrelsens Nationella riktlinjer for
forebyggande metoder granskades all tillginglig litteratur
fran dren 1975-2008 enligt GRADE (1). Dé liksom nu har
behandlingsoversikter av US DHHS (8,9), UK NICE (10)
och sirskilt Cochrane Reviews (2—5) utgjort kunskapsbasen.
Arbetet med riktlinjerna avslojade att all relevant litteratur
finns pd PubMed.

I den aktuella s6kningen anvindes relevanta uppdaterade
Cochrane Reviews och PubMed genomsoktes (cessation/
tobacco cessation, filter: clinical trials 2008 — Oct 2013) for
att finga eventuella nya fynd. Sokningen resulterade i 1 194
artiklar varav dtta relevanta artiklar ¢j redan bedémda av
Cochrane Reviews (2-5). Samtliga dtta artiklar beskriver
behandlingar genomférda med patienter med sirskilda dia-
gnoser. Deras resultat dndrar inte slutsatserna i Tabell 1.

Nikotinldkemedel

Nikotinlikemedel ir forstahandsmedel vid rokavvinjning
enligt Tandvirds- och Likemedelférmansverket, men om-
fattas inte av likemedelsformanen. Nikotinlikemedel finns i
ménga beredningsformer (tuggummi, plister, nasalspray,
inhalator, sugtabletter, tuggtabletter, oralt pulver, oral spray)
men bara en, nikotin nasalspray, ir receptbelagd. Ovriga kan
kopas fritt pd apotek och de vanligaste produkterna kan
ocksé kopas i dagligvaruhandeln. Nikotinlikemedel minskar
roksuget. Effekten av nikotinsubstitutionen, kompletterad
med oftast litta former av rdd och stod, kan utlisas i Tabell 1.
Valet av nikotinlikemedel kan i den kliniska vardagen girna
Overlatas at patienten, eftersom produktvalet inte verkar vara
avgorande for framgangen.

RR rokfri > 6 manader (95 % Cl) NNT (95 % Cl)

1,60 (1,53-1,68) 23 (20-27)
1,49 (1,40-1,60)
1,64 (1,52-1,78)
1,95 (1,61-2,36)
1,90 (1,36-2,67)
2,02 (1,49-2,73)
1,69 (1,53-1,85) 18 (14-23)

2,27 (2,02-2,55) 10 (7-14)

1,34 (1,18-1,51)
1,24 (1,06-1,45)

1,13 (0,94-1,35)

1,52 (1,22-1,88)




Att ta halsbloss av en cigarett dr det 6verligset snabbaste
sdttet att leverera nikotin till hjirnan. Av de i Sverige till-
gingliga produkterna kommer nasalsprayen nirmast vad
giller snabb stegring av nikotinkoncentrationen i venost
blod. Dirnist kommer de orala produkterna. Den ling-
sammaste koncentrationsstegringen ses vid plasterbehand-
ling. Olika styrkor pd produkterna spelar en roll for den
biologiska tillgingligheten och det kan styra valet allt efter
den hjilpsokandes aktuella konsumtion. Patientens subjekt-
iva upplevelse far styra, eftersom strivan att na total niko-
tinsubstitution med hjilp av likemedel inte forbittrat be-
handlingsresultaten och dirmed inte dr motiverad. Risken
for overdosering dr dock liten och signalerar tydligt med
illamdende och kanske krikningar, vilket alltid leder till
terapiavbrott. Langt vanligare dr underdosering, vilket
leder till att behandlingsinsatsen blir halvhjirtad och kan-
ske bortkastad.

Principen for behandling med nikotinsubstitution ir att
tobaksslutaren under sikrad nikotintillging och med hjilp
av rdd och stod under cirka tvd manader ska gora den nod-
vindiga omstillningen till ett tobaksfritt liv, for att senare
(under manad tre) avveckla dven de sista nikotinresterna
under nedtrappning. Pafallande ofta frestas tobaksslutaren
att korta ner tiden och/eller minska anvindningen av niko-
tinsubstitution. Underbehandling dr ett av de storre hindren
for ett framgangsrikt tobaksstopp.

Det finns indikationer (grinssignifikans) for att medicin-
eringen med nikotinlikemedel ska forega rokstoppet med
ndgra veckor. Enligt Cochrane Review har insittandet av
nikotinlikemedel en tid fore avtalat stoppdatum fordelar
framfor att de bida hindelserna sammanfaller (RR NRT
insatt fore stoppdatum: 1,18 [95 % CI 0,98-1,40], itta stu-
dier). Viktiga framgingsfaktorer dr dels att personen hinner
gora sig bekant med likemedlet och hinner avgora om just
den beredningen ir den ritta, dels att finna att tobakssuget
faktiskt avtar vilket tycks sporra dem som tvivlat pé sin egen
forméga.

Biverkningar

Nikotin ir visserligen ett potent nervgift men i de doser och
beredningsformer som giller for nikotinlikemedel finns
inga letala forgiftningar hos vuxna rapporterade. Allvarli-
gare forgiftningsfall hos barn d4r numera extremt sillsynta.

Vuxna blir illamdende, kan krikas, bli kallsvettiga och
fa pulsstegring. Besviren kan droja kvar i upp till sex tim-
mar. P4 grund av symtomens natur dr besviren sjilv-
begrinsande.

Ett sirfall dr gravida kvinnor. Andelen tobaksrokande
blivande modrar dr 1dg i Sverige men hir finns ocksa snus-
ande modrar. Badas foster exponeras for nikotin. Barn till
snusande modrar har uppvisat neurogena biverkningar och
missbildningar som anses bero péd nikotinexponering in
utero. Darfor har varningar rests for att dven nikotinlikeme-
del skulle kunna ge samma effekter.

Bupropion

Bupropion ir ett andrahandsmedel vid rokavvinjning, och
om det ges tillsammans med rdd och stod omfattas det av
likemedelsférmédnen. Bupropion minskar roksuget.
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Bupropion tros verka genom att himma aterupptaget av
dopamin och noradrenalin i centrala nervsystemet. Det
finns dven vissa studier som talar for att bupropion ir en ni-
kotinantagonist pd a4p2-receptorn, det vill siga den acetyl-
kolinreceptor som dr mest central vid nikotinberoende.

Bupropion ir ocksd substansen i ett antidepressivt like-
medel. Bupropion ir trots detta inte mer effektivt in andra
farmaka avseende att minska risken for nedstimdhet vid to-
baksavvinjning.

Bupropion 150 mg filmdragerad depottablett doseras
150 mg 1 ging dagligen under de forsta sex dagarna och
direfter 150 mg 2 ganger dagligen. Tabletterna ska tas med
minst dtta timmars mellanrum. Bupropion siljs i férpack-
ningar om 100 tabletter och behandlingen ricker dirfor i
sju till atta veckor. Rokstopp ska inplaneras sju till tio dagar
efter terapistart. Smé och gracila personer kan ni effekt med
halva dosen, 150 mg 1 ging dagligen, och kan dirmed for-
linga terapin.

”Underbehandling ir ett
av de storre hindren for ett
framgangsrikt tobaksstopp”

Biverkningar

Till biverkningarna hor insomnia, sirskilt om kvillsdosen
tas for sent pd dagen. Bupropion kan sinka kramptroskeln
och ska inte ges till epileptiker. Inte heller till gravida. Yrsel,
huvudvirk, nedstimdhet, tremor och koncentrationsstor-
ningar har rapporterats men kan vara svéra att skilja frin
nikotinabstinensen.

Vareniklin

Vareniklin 4r ett andrahandsmedel vid rékavvinjning, och
om det ges tillsammans med rdd och stod omfattas det av
likemedelsférmanen.

Vareniklin dr en partiell agonist frimst pd o4p2-
nikotinacetylkolinreceptorerna, vilka utgor cirka 70 % av
alla varianter. Effekt ses dven pd a7-receptorn och svagare pa
a3p2- och a6-receptorerna. Vareniklin binder till receptor-
erna och skapar en mittlig nedstroms frisittning av dop-
amin, men genom sin kompetitiva bindning blockerar var-
eniklin samtidigt exogent tillfort nikotins mojligheter att
stimulera det mesolimbiska dopaminsystemet.

Vareniklin ges oralt i tablettform efter upptrappnings-
schema under totalt tolv veckor (dag 1-3: 0,5 mg 1 ging
dagligen, dag 4—7: 0,5 mg 2 gdnger dagligen, frin dag 8 och
kuren ut: 1 mg 2 ganger dagligen). Rokslut reckommenderas
till en till tvd veckor efter terapistart.

Biverkningar

Illamaende drabbar 30 % men ir milt och 6vergdende. Per-
soner med grav njurinsufficiens ska inte ges vareniklin. Inte
heller gravida. Personer som drabbas av allvarlig nedstimd-
het eller tecken pa hjirtpdverkan ska avbryta terapin och
kontakta behandlande likare.
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Tabell Il. Avvénjning oral tobak (5).

Lakemedel vs. placebo Antal studier (patienter)

NRT (alla) 8(1671)
Bupropion 2(293)
Vareniklin* 1(431)

Kombinationer av ldkemedel

Kombinationer tvd och tvd av NRT, bupropion eller vare-
niklin har prévats med varierande resultat (Tabell I) men
utan allvarliga biverkningar.

”Efterfragan pa
snusavvinjning ir liten”

Snus

Forst efter prospektiva studier med 50 drs uppfoljning ser vi
vidden av den inhalerade tobaksrékens ohilsoeffekter. Det
snus vi brukar i Sverige har frin 1980-talet kontinuerligt
modifierats fram till ar 2000 di en sirskild tillverknings-
standard (Gothiatek) borjade tillimpas. Standarden har syt-
tat till att eliminera bakterietillvixten och minska mutagen-
iciteten i snus. Ar 2013 har vi siledes dnnu s linge individer
med hogst 20-25 ars exponering for dessa produkter.

De lingsiktiga skadeverkningarna pa hjirta och kirl av
snus hos min har sammanfattats efter analyser av dtta pro-
spektiva kohorter med upp till 29 4rs observationer. Inga
sikert 6kade risker for hjirtinfarkt eller stroke kunde konsta-
teras, men risken for letal utging dr 6kad (11).

Snusavvénjning

Efterfragan pd snusavvinjning ir liten. Cirka 5 % av de hjilp-
sOkande till Sluta-Roéka-Linjen soker hjilp for snusberoende.
I 14 heterogena studier med 5 885 orala tobaksbrukare utan
likemedel, men som fick rad och st6d samt skiftande intens-
iteter av klinisk uppfoljning sigs en eftekt; OR 1,98 (95 %
konfidensintervall 1,68-2,34) (5).

Det finns bara en studie* som exklusivt behandlat bruk-
are av (svenskt) snus (Tabell IT). Ovrig litteratur har studerat
personer som anvint “oral” tobak vilket bland annat kan
betyda tuggtobak. Det anses emellertid att resultaten kan
vara giltiga dven for snus (5).

# )
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OR snusfri > 6 manader (95 % Cl)
1,14 (0,91-1,42)
0,86 (0,47-1,57)
1,60 (1,08-2,36)
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Humanlakemedel

AUBAGIO (teriflunomid)

ATC-kod: LO4AA31
Filmdragerad tablett 14 mg
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Innehavare av godkinnande for forsiljning: Sanofi-Aventis. Ombud: Sanofi-Aventis AB

Godkinnandedatum: 2013-08-26. Central procedur.

Indikation, dosering

AUBAGIO ir indicerat for behandling av vuxna patienter
med skovvis forlopande multipel skleros (MS) (se avsnitt 5.1
i produktresumén for viktig information om populationen
for vilken effekt har faststillts).

Dosering
Den rekommenderade dosen av AUBAGIO ir 14 mg en
ging dagligen.

Sarskilda populationer
Se produktresumé.

Administreringssatt

De filmdragerade tabletterna dr avsedda for peroral anvind-
ning. Tabletterna ska sviljas hela med lite vatten. AUBAGIO
kan tas med eller utan mat.

Verksam bestandsdel
Den verksamma bestdndsdelen i AUBAGIO ir teriflunomid
som ir praktiskt taget oloslig i vatten.

Teriflunomid
I
N
AN
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Verkningsmekanism

Teriflunomid dr ett immunomodulerande medel med antiin-
flammatoriska egenskaper. Teriflunomid himmar reversi-
belt det mitokondriella enzymet dihydroorotatdehydroge-
nas (DHODH) som krivs for nysyntes av pyrimidin. Till
foljd av detta reducerar teriflunomid proliferationen av
celler som delar sig och som ir beroende av nysyntes av pyri-
midin for att kunna expandera. Det ir inte helt klarlagt pa
vilket sitt teriflunomid utévar sin terapeutiska effekt vid
MS, men effekten medieras genom en minskning av antalet
lymfocyter.

Preklinik
Teriflunomid var inte mutagen iz vitro eller klastogen in
vivo. Klastogenicitet observerades iz vitro, men detta ansigs
inte vara kliniskt relevant. Inga relevanta effekter avseende
karcinogenicitet observerades i studier pd mus och rétta.
Teriflunomid var embryotoxisk och teratogen i studier pd
ritta och kanin, och hos ritta utsondrades teriflunomid i
modersmjolken. Detta har lett till att AUBAGIO ir kontra-
indicerat vid graviditet och amning samt att ett sirskilt ut-
bildningsmaterial for hilso- och sjukvéirdspersonal och ett
patientutbildningskort kommer att finnas tillgingligt frin
tillverkaren med information om risker vid graviditet, se
avsnitt ”Risker vid graviditet” nedan.

Farmakokinetik

Teriflunomid absorberas nistan fullstindigt och oberoende
av foda. Halveringstiden ér lang (cirka 19 dagar) och det tar
dirfor ling tid, cirka 3,5 mdnader, att nd steady state. Det
finns mojlighet att skynda pa eliminationen genom att ge
kolestyramin eller aktivt kol.

Teriflunomid elimineras frimst genom gallutsondring av
oforindrad substans, men viss metabolism forekommer
ocksd. Starka enzyminducerare (till exempel rifampicin)
minskar plasmakoncentrationen av teriflunomid ndgot
(cirka 40 %) och ska anvindas med forsiktighet.

Teriflunomid himmar CYP2C8 och kan 6ka exponer-
ingen av CYP2CS8-substrat, som repaglinid, pioglitazon,
paklitaxel eller enzalutamid. Dessa ska anvindas med forsikt-
ighet under behandling med teriflunomid. Teriflunomid
har ocksa himmande effekt pa transportproteinerna BCRP
och OATP1B1/B3, vilket kan ge en 6kad exponering for
substanser som transporteras av dessa. I en studie av BCRP
och OATP-substratet rosuvastatin sig man en 2,5-faldig
Okning av exponeringen vid samtidig administrering med
teriflunomid, varfor en halvering av dosen rosurvastatin re-
kommenderas vid samtidig behandling med teriflunomid. I
en studie med warfarin och teriflunomid sigs en 25-procentig
minskning av INR, och dirfér rekommenderas noggrann
6vervakning av INR hos warfarinbehandlade patienter som
fir teriflunomid.

Studier tyder pd att teriflunomid himmar transportpro-
teinet OAT3 in vivo. Forsiktighet rekommenderas dirfor
nir teriflunomid ges tillsammans med substrat for OAT3,
till exempel cefaklor, bensylpenicillin, ciprofloxacin, indo-
metacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, metotrexat eller
zidovudin.
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Effekt

Teriflunomid dr den dominerande aktiva metaboliten till le-
flunomid (Arava) som sedan 1999 ir godkint for sjukdoms-
modifierande behandling vid reumatoid artrit. Doserna pa
7 mg/dag och 14 mg/dag som testades i fas I1I-studierna
valdes baserat pd djurstudier och pd farmakokinetiska och
kliniska data som erhillits med modersubstansen lefluno-
mid. De pivotala placebokontrollerade fas III-studierna
TEMSO och TOWER sammanfattas nedan.

TEMSO

TEMSO var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrol-
lerad studie for att utvirdera effekt och sikerhet av terifluno-
mid hos patienter med skovvis forlopande MS (2). Delta-
garna i studien var 18-55 &r (medeldlder 37,9 &r) med
MS-diagnos enligt McDonalds kriterier (2001) och en EDSS-
poing pd < 5,5. Patienterna hade minst ett skov under aret
som foregick studien, eller minst tva skov under de tvd dr
som foregick studien. Majoriteten av patienterna hade skov-
vis forlopande MS (91,5 %), medan en mindre andel hade
sekundir progressiv MS (4,7 %) eller progressiv MS med skov
(3,9 %). Andelen kvinnor var 72 %. Deltagarna randomisera-
des till teriflunomid 7 mg/dag, 14 mg/dag eller placebo.
Primir effektvariabel var drlig skovfrekvens. Bland sekundira
effektvariabler ingick tid till progress av handikapputveck-
ling, definierat som minst 1 poings 6kning fran baslinjen pa
EDSS-skalan om baslinjevirdet var < 5,5, eller tid till 6kning
av minst 0,5 poing om baslinjevirdet var > 5,5; denna 6k-
ning av EDSS skulle kvarstd minst tre mdnader. Dirutover
ingick flera MRT-baserade variabler i effektutvirderingen.
Medelvirde for EDSS-poing vid studiestart var 2,68 och
medelvirde for tid sedan forsta symtom pa MS var drygt atta
ar (lika mellan grupperna).

Totalt 1 088 patienter randomiserades, av vilka 1 086 in-
gick i ITT-populationen (tvd patienter exkluderades pa
grund av protokollavvikelse).

Den primira analysen visade en darlig skovfrekvens
(95 % CI) pa 0,54 (0,47, 0,62) for placebogruppen, 0,37
(0,32; 0,43) for dosen 7 mg/dag och 0,37 (0,31; 0,44) for
dosen 14 mg/dag teriflunomid. Skillnaden mot placebo var
statistiskt sikerstilld for bidda doserna. For den viktigaste se-
kundira variabeln, tid till progress av handikapputveckling
som kvarstod minst tre manader, var skillnaden statistiskt
signifikant endast for dosen 14 mg/dag mot placebo, men inte
for dosen 7 mg,/dag. For tid till progress av handikapputveck-
ling som kvarstod minst sex mdnader visade ingen av doserna
ndgon statistiskt sikerstilld effekt jimfort med placebo.

Analys av MRT-baserade variabler visade i forhdllande
till placebo en forbittring for flera parametrar, med en
storre effekt av dosen 14 mg/dag in 7 mg/dag. Forindring
i burden of disease (BOD) vecka 108 definierad som total
lesionsvolym i mL av T2- och T1-hypointensiva lesioner var

»
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ligre for bide 7 mg och 14 mg teriflunomid dagligen dn for
placebo (p=0,0317 respektive p=0,0003). Patienter i bada
teriflunomidgrupperna hade statistiskt signifikant firre
Gd-forstirkta lesioner vid vecka 108 in placebogruppen
(Tabell T).

TOWER

TOWER var en multicenter, dubbelblind parallellgrupp
placebokontrollerad studie av effekt och sikerhet av teriflu-
nomid vid skovvis forlopande MS (3). Inklusionskriterier var
dlder 18-55 ar, EDSS poing < 5,5, minst ett skov under ett
dr fore randomisering eller minst tvd skov under tva dr fore
randomisering. Genomsnittlig dlder i studiepopulationen
var 37,9 dr. Andelen kvinnor var 71 %. Majoriteten av patient-
erna hade skovvis forlépande MS (97,5 %), medan en mindre
andel av patienterna hade sekundir progressiv MS (0,8 %)
eller progressiv MS med skov (1,7 %). Medelvirde f6r EDSS-
poing vid studiestart var 2,70 och genomsnittlig sjukdoms-
duration sedan de forsta symtomen pa MS var dtta ar.

Studiedeltagarna randomiserades till antingen placebo
eller 7 mg respektive 14 mg teriflunomid dagligen. Primirt
effektmatt var jaimforelse mellan teriflunomid och placebo
med avseende pd frekvensen av MS-skov (antalet bekriftade
skov per patientdr). Det viktigaste sekundira effektmittet
var tid till handikapputveckling (tid till minst en poings
okning pd EDSS-skalan vid utgidngsvirde EDSS < 5,5, eller
tid till minst 0,5 6kning om utgingsvirde for EDSS var
>5,5; denna 6kning av EDSS skulle kvarstd minst tre manad-
er). Andra sekundira effektmdtt var effekten av teriflunomid
pa trotthet mitt med FIS-skalan (Fatigue Impact Scale), tid
till forsta skov, andel av patienter utan skov och hilsorelat-
erad livskvalitet.

Efter en screening-fas pa upp till fyra veckor randomisera-
des 1 169 patienter 1:1:1 till de tre behandlingsgrupperna
placebo (n = 389), teriflunomid 7 mg,/dag (n = 408) eller te-
riflunomid 14 mg/dag (n = 372). Resultaten fér den primira
effektvariabeln visade att den justerade drliga skovfrekven-
sen (95 % CI) for placebo var 0,50 (0,43; 0,58), for teriflu-
nomid 7 mg/dag 0,39 (0,33; 0,46) och for teriflunomid
14 mg 0,32 (0,27; 0,38). Skillnaderna mellan béada teriflu-
nomidgrupperna och placebogruppen var statistiskt siker-
stillda. Skillnaden mellan placebo och teriflunomid i tid till
progress av handikapputveckling kvarstiende efter tre ma-
nader var statistiskt sikerstilld endast for den hogre dosen,
14 mg. Motsvarande skillnader efter sex mdnader var inte sta-
tistiskt sikerstillda for ndgon av dosgrupperna (se Tabell I).

Analys av hilsorelaterad livskvalitet (SE-36) visade en
trend till fordel for 14 mg teriflunomid jimfort med placebo.
En storre okning i trotthet (fatigue) mitt med Fatigue Im-
pact Scale sags 1 placebogruppen dn for teriflunomidgrup-
perna efter 48 veckor, men skillnaderna var inte statistiskt
signifikanta.
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Tabell I. Huvudsakliga resultat fér fas lll-studierna TEMSO och TOWER (fér godkénd dos 14 mg/dag och ITT-

population).

Kliniskt resultat
Arlig skovfrekvens
Riskdifferens (Cl,,,)
Andel skovfria patienter vecka 108

Hazard ratio (Cl,,,)

3 manaders kvarstaende progress av funktionsnedsattning
vecka 108

Hazard ratio (Cl,,)

6 manaders kvarstaende progress av funktionsnedsattning
vecka 108

Hazard ratio (Cl,,,)

MRT-endpoints

Férandring i BOD vecka 108™
Féréandring i férhéllande till placebo

Genomsnittligt antal Gd-forstarkta lesioner vecka 108
Féréndring i férhéllande till placebo (Cl,,,)

Antal unika aktiva lesioner per scanning

Féréndring i férhéllande till placebo (Cl,,,)

****p < 0,0001, ***p < 0,001, **p < 0,01, *p < 0,05 jimfort med placebo.

TEMSO TOWER
Teriflunomid Placebo Teriflunomid Placebo
14 mg N =363 14 mg N =388
N = 358 N =370

0,37 0,54 0,32 0,5
-0,17 (-0,26; -0,08)*** -0,18 (-0,27; -0,09)****
56,5 % 45,6 % 571 % 46,8 %

0,72, (0,58; 0,89)**
20,2 % 27,3 %
0,70 (0,51; 0,97)*
13,8 % 18,7 %

0,75 (0,50; 1,11)

0,63, (0,50; 0,79)****
15,8 % 19,7 %
0,68 (0,47; 1,00)*
1,7 % 11,9 %

0,84 (0,53; 1,33)

Ej uppmatt
0,72 2,21
67 %+
0,38 1,18
-0,80 (-1,20; -0,39)****
0,75 2,46

69 %, (59 %; 77 %)***

(MBOD: burden of disease: total lesionsvolym (T2- och T1-hypointensiva lesioner) i mL.

I effektdokumentationen for Aubagio ingick dven en jimfo-
rande studie mot Rebif (interferon beta-la). Studien sam-
manfattas nedan.

TENERE

I TENERE jimfordes eftektivitet och sikerhet for teriflu-
nomid 7 mg eller 14 mg dagligen med interferon beta-la
(Rebif) i rekommenderad dos (44 mikrogram subkutant
3 ginger/vecka) hos 324 randomiserade patienter med MS
(4). Patienter som inkluderades (varav 68 % kvinnor) var 6ver
18 ar och upptyllde McDonalds (2005) kriterier for MS-dia-
gnos. Studien avslutades 48 veckor efter att den sista patien-
ten randomiserats. Behandlingstiden var minst 48 veckor
och hogst 114 veckor. Studien var dubbelblind med avseende
pd de tvd teriflunomidgrupperna, men 6ppen mellan de
orala behandlingsgrupperna (teriflunomid) och injektions-
gruppen (Rebif).

Primir effektvariabel var tid till behandlingsmisslyckan-
de, definierat som bekriftat skov eller permanent avbrytande
av studien oavsett orsak, det som intriffade forst. Sekundira
effektvariabler inkluderade arlig skovfrekvens och en skala
for att uppskatta trotthet vid MS (Fatigue Impact Scale)
samt tillfredsstillelse med behandlingen mitt med Treat-
ment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM).

Resultaten visade att teriflunomid 7 mg /dag eller 14 mg/
dag inte var Overligset interferon beta-la med avseende pa
den primira effektvariabeln. Andelen patienter med be-
handlingsmisslyckande vid 96 veckor var 58,8 %; 41,1 %
respektive 44,4 % for teriflunomid 7 mg/dag, teriflunomid

14 mg/dag respektive interferon beta-la, p = 0,595 for
skillnaden mellan teriflunomid 14 mg/dag och interferon
beta-la. Totala antalet bekriftade skov mellan datum for
randomisering och sista dos var hogre for teriflunomidgrup-
perna dn for Rebif (58; 35 respektive 25 skov for 7 mg teri-
flunomid, 14 mg teriflunomid respektive Rebif. Skillnaden
mellan 14 mg teriflunomid och Rebif var inte statistiskt
signifikant). De flesta patienterna hade inga skov alls (teriflu-
nomid 7 mg, 58 %; teriflunomid 14 mg, 77 %; Rebif 85 %).
Vanligaste orsaken till behandlingsmisslyckande i terifluno-
midgrupperna var att skov intriffade, medan det i Rebif
gruppen var biverkningar.

Endast dosen 7 mg/dag visade en statistiskt signifikant
positiv effekt pd fatigue. For TQSM uppgav patienterna
storre tillfredsstillelse med behandlingen i teriflunomid-
grupperna dn i Rebif-gruppen. Skillnaderna var statistiskt
signifikanta.

Sékerhet

Sammanlagt exponerades 1 064 patienter med skovvis for-
lopande multipel skleros for teriflunomid i tva placebokon-
trollerade studier dir teriflunomid gavs en gang dagligen
(429 patienter fick 7 mg och 415 patienter fick 14 mg teriflu-
nomid dagligen, medianduration cirka tva dr) samti en aktiv
jamforande studie (110 patienter i vardera gruppen erholl
7 mg respektive 14 mg teriflunomid dagligen). I den poolade
analysen av placebokontrollerade studier baserad pa 844 pa-
tienter som behandlades med teriflunomid en ging daglig-
en (429 patienter fick teriflunomid 7 mg/dag och 415 pa-
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tienter teriflunomid 14 mg/dag) var de vanligaste biverk-
ningarna influensa, 6vre luftvigsinfektion, urinvigsinfek-
tion, parestesier, diarré, forhojt ALAT, illamdende samt
alopeci. Allvarliga biverkningar som bedémdes vara relate-
rade till behandlingen férekom hos 12,8 % av de patienter
som behandlades med teriflunomid 7 mg/dag, hos 15,7 % av
dem som behandlades med teriflunomid 14 mg/dag och
bland 12,8 % i placebogruppen.

Biverkningar av speciellt intresse

Biverkningar av speciellt intresse definierades utifran till-
gingliga prekliniska och kliniska data, forvintad klasseffekt
och den potentiella verkningsmekanismen for teriflunomid.
Tabell IT visar en sammanstillning av denna typ av biverk-
ningar med relativ risk.

Alopeci sags hos 15,2 % av patienterna som behandlades
med teriflunomid 14 mg/dag jaimfort med 4,3 % for placebo.
De flesta fallen intriffade under de forsta sex manadernas
behandling och gick tillbaka hos 57 av 63 (90 %) patienter
som behandlades med 14 mg teriflunomid dagligen.

I de placebokontrollerade studierna sigs ingen 6kning av
allvarliga infektioner med teriflunomid, men pd grund av
den immunmodulerande effekten av teriflunomid ska avbry-
tande av behandlingen 6vervigas om en patient utvecklar en
allvarlig infektion.

Forhojda virden av leverenzymer, oftast under de forsta
sex manaderna av behandlingen, har observerats hos patient-
er som fitt teriflunomid. Leverenzymvirden ska dirfor ut-
virderas innan behandling med teriflunomid inleds samt
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varannan vecka under de forsta sex minaderna av behand-
lingen och direfter var dttonde vecka eller vid kliniska tecken
och symtom pa leverpdverkan. Vid ALAT-forhojningar mel-
lan tvd och tre ganger det 6vre normalvirdet méste 6vervak-
ning ske veckovis. Behandling med teriflunomid ska sittas ut
om leverskada misstinks.

En minskning av antalet vita blodkroppar med i genom-
snitt mindre dn 15 % frin utgingsvirdet observerades i place-
bokontrollerade studier med teriflunomid, huvudsakligen
som en minskning av neutrofiler och lymfocyter. Effekten pa
antalet roda blodkroppar och trombocyter var mindre uttal-
ad. Som en forsiktighetsdtgird bor ett fullstindigt blodstatus
kontrolleras innan behandling med teriflunomid inleds.

Det verkar inte foreligga nagon 6kad risk for malignitet med
teriflunomid enligt erfarenheterna frin kliniska provningar.

Forhojt blodtryck kan forekomma under behandling med
teriflunomid. Blodtrycket ska dirfor kontrolleras innan be-
handlingen inleds och direfter regelbundet.

Biverkningar relaterade till perifer neuropati, polyneuro-
pati, parestesier och neuralgi var vanligare hos patienter som
fitt teriflunomid 4n hos placebobehandlade patienter. Inci-
densen av perifer neuropati som bekriftats med nervled-
ningssstudier var 2,2 % tor 14 mg teriflunomid mot 0,6 % for
placebo i de pivotala placebokontrollerade studierna.

Risker vid graviditet

Teriflunomid kan orsaka allvarliga missbildningar vid admi-
nistrering under graviditeten, och dr dirfor kontraindicerat
under graviditet. Fertila kvinnor ska anvinda effektiva pre-

Tabell Il. Incidens och relativ risk for biverkningar av speciellt intresse (AESI, Adverse Events of Special Interest) —
poolade data fran de placebokontrollerade studierna TEMSO och 2001, dosering 14 mg/dag.

Teriflunomid 14 mg Placebo Relativ risk ratio
AESI N =415 N =421 (95 % Cl)
Alopeci 63 (15,2 %) 18 (4,3 %) 3,55 (2,14; 5,89)
Benmargspaverkan 36 (8,7 %) 11 (2,6 %) 3,32 (1,71; 6,43)
Kramper 3 (0,7 %) 1(0,2 %) 3,04 (0,32; 29,14)
Diarré 72 (17,3 %) 35(8,3 %) 2,09 (1,43; 3,05)
lllaméende 59 (14,2 %) 29 (6,9 %) 2,06 (1,35; 3,15)
Forhojt blodtryck 23 (5,5 %) 13 (3,1 %) 1,79 (0,92; 3,50)
Embolier och tromboser 7 (1,7 %) 4(1,0 %) 1,78 (0,52; 6,02)
Leverpaverkan 84 (20,2 %) 59 (14,0 %) 1,44 (1,07; 1,96)

Overkanslighetsreaktioner 85 (20,5 %) 61 (14,5 %) 1,41 (1,05; 1,91)

Blodningar 39 (9,4 %) 31 (7,4 %) 1,28 (0,81; 2,00)
Perifer neuropati 25 (6,0 %) 20 (4,8 %) 1,27 (0,72; 2,25)
Infektioner och infestationer 256 (61,7 %) 242 (57,5 %) 1,07 (0,96; 1,20)
Pankreassjukdomar 10(2,4) 13 (3,1 %) 0,78 (0,35; 1,76)
Malignitet 2 (0,5 %) 4 (1,0 %) 0,51 (0,09; 2,75)
Hjartarytmier 0 1(0,2 %) 0,00

Lungsjukdomar 0 1(0,2 %) 0,00
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ventivimedel under behandlingen, sé linge plasmakoncen-
trationen av teriflunomid dr 6ver 0,02 mg,/L. Kvinnor som
behandlas med teriflunomid och som 6nskar bli gravida
ska sluta med likemedlet och en accelererad eliminerings-
procedur rekommenderas for att snabbare nd en koncentra-
tion under 0,02 mg/L. Denna procedur innebir att pa-
tienten behandlas med kolestyramin eller aktivt kol enligt
sdrskilda anvisningar for att snabbare eliminera terifluno-
mid ur kroppen.

Om en accelererad elimineringsprocedur inte anvinds
kan plasmanivderna av teriflunomid forvintas ligga over
0,02 mg/L under i genomsnitt dtta mdnader, men for vissa
patienter kan det ta upp till tvd ar att nd plasmakoncentratio-
ner under 0,02 mg/L. Plasmakoncentrationerna av teriflu-
nomid bor dirfér mitas innan en kvinna borjar forsoka bli
gravid. S snart det faststillts att plasmakoncentrationen av
teriflunomid ligger under 0,02 mg/L, maste plasmakoncen-
trationen faststillas pd nytt efter ett intervall pd minst
14 dagar. Om bdda plasmakoncentrationerna ligger under
0,02 mg/L forvintas ingen risk foreligga for fostret.

Ett utbildningsmaterial for hilso- och sjukvirdspersonal
och ett patientutbildningskort kommer att finnas tillging-
ligt fran tillverkaren dir information om potentiell risk for
teratogenicitet ingdr. Se dven informationen under avsnitt
4.6 i produktresumén.

Lakemedelsverkets vardering

Teriflunomid ir ett immunmodulerande medel i ta-
blettform som i dosering 14 mg/dag godkints for be-
handling av vuxna patienter med skovvis forlopande
multipel skleros. Effekten av teriflunomid bedoms vara
jamforbar med den effekt som i tidigare MS-studier
visats for beta-interferoner och glatirameracetat. Teri-
flunomid 14 mg/dag visade jamfért med placebo en
statistiskt sikerstilld minskning av handikapputveck-
ling. Sikerhetsprofilen for teriflunomid liknar den
kinda profilen for modersubstansen leflunomid (Arava).
Notera de riskminimeringsatgirder som finns vid gra-
viditet (se Risker vid graviditet ovan). P4 grund av den
mattliga effekten rekommenderas teriflunomid inte till
patienter med mycket aktiv sjukdom kinnetecknad av
tita skov och snabb progress. Den orala administre-
ringen dr en fordel i jimforelse med likemedel som ges
via injektion.

, ;
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Underlag for godkdnnandet

Resultat och virdering i denna monografi baseras pd de
fullstindiga studierapporter som legat till grund for god-
kinnandet. Godkinnande kan baseras pa sivil publicerade
som opublicerade data. Avseende studier med publicerade
resultat har de utredande myndigheterna vanligen tillging
till en mer omfattande dokumentation in den publikt till-

gingliga.

Litteratur

1. En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund f6r godkin-
nandet finns i European Public Assessment Report (EPAR) www.
ema.curopa.cu.

Nedanstdende publicerade referenser har inte granskats av

Likemedelsverket:

2. O’Connor P, Wolinsky JS, Confavreux C, et al; for the TEMSO Trial
Group. Randomized trial of oral teriflunomide for relapsing multiple
sclerosis. N Engl J Med. 2011;365(14):1293-303.

3. Confavreux C, O’Connor P, Comi G, et al.; for the TOWER Trial
Group. Oral teriflunomide for patients with relapsing multiple sclero-
sis (TOWER): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase
3 trial. Lancet Neurol. 2014 Jan 22. pii: S1474-4422(13)70308-9.
doi: 10.1016,/S1474-4422(13)70308-9. [Epub ahead of print].

4. Vermersch P, Czlonkowska A, Grimaldi LM, et al.; for the TENERE
Trial Group. Teriflunomide versus subcutaneous interferon beta-lain
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phase 3 trial. Mult Scler 2013 Nov 21 [Epub ahead of print].
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Bexsero (vaccin mot meningokockinfektion
grupp B [rDNA, komponent, adsorberat])

ATC-kod: JOZAH09

Injektionsvitska, suspension i forfylld spruta (styrka, se Verksam bestindsdel)

Innehavare av godkinnande for forsiljning: Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Godkinnandedatum: 2013-01-14. Central procedur.

Indikation, dosering
Bexsero dr avsett for aktivimmunisering av personer frin tvd
manaders dlder mot invasiv meningokocksjukdom orsakad
av Neisseria meningitidis grupp B. Effekten av invasiv sjuk-
dom i olika dldersgrupper savil som variabiliteten i antigen-
epidemiologi for grupp B-stammar i olika geografiska omra-
den bor Overvigas vid vaccinationen. Se avsnitt 5.1 i
produktresumén for information om skydd mot specifika
grupp B-stammar. Anvindning av detta vaccin ska ske i
enlighet med officiella rekommendationer.

For information om dosering och administrering se av-
snitt 4.2 i produktresumén.

Inledning

Epidemiologi och vacciner

Invasiv meningokocksjukdom orsakas av meningokocken
Neisseria meningitidis. Varje ar rapporteras 1,2 miljoner fall
av invasiv meningokocksjukdom i virlden. Under 2011 rap-
porterades cirka 4 000 fall av invasiv meningokocksjukdom i
Europa. Mortaliteten i Europa dr 8—15 % procent och 10-20 %
av dem som overlever fir bestiende men. Det finns 13 olika
grupper av meningokocker och de flesta fallen i Europa ir
orsakade av grupp B och C, med viss dominans for grupp B.
I Sverige insjuknar firre in 100 personer drligen i invasiv
meningokocksjukdom och cirka en fjirdedel av alla fall av
orsakas av grupp B. Invasiv meningokocksjukdom orsakad
av N. meningitidis grupp B drabbar frimst sma barn, med en
andra incidenstopp fér ungdomar. Se vidare i referenserna 2
och 3.

Bexsero dr ett vaccin mot grupp B-meningokocker. Sedan
tidigare finns godkinda vacciner mot grupp A, C, W och Y-
meningokocker som idr baserade pad kapselpolysackarider,
men kapseln pd grupp B-meningokocker ir ett svagt immuno-
gen i minniska, och det finns ocksd en viss risk for korsreak-
tivitet med humana kolhydratantigen. Bexsero dr dirfor
baserat pd rekombinant framstillda fusionsproteiner samt
yttermembranvesiklar (OMV).

Tidigare har vacciner baserade pA OMV-komponent an-
vints for att kontrollera epidemier i bland annat Nya Zee-
land, Kuba och Brasilien. OMV-komponenten ger dock inte
ett brett skydd mot flera grupp B-stammar, utan ir specifik
for enskilda utbrott. Den OMV-komponent som anvints i
Bexsero anvindes pd Nya Zeeland under 2004-2008, och
framstilldes baserat pd teknik som anvindes for att ta fram
vaccin i Norge under 1980-talet. De fusionsproteiner som
ingdr i Bexsero identifierades med hjilp av sekvensering av
bakteriegenomet och detektion av konserverade ytproteiner,
sd kallad reverse vaccinology.

78 o INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 5:2014

Effektméatning i studierna pa Bexsero

Studier pé ett norskt meningokockvaccin (OMV) tyder pd
att titrar > 4 medfor skydd mot serogrupp B-infektion.
Dirfor har andelen férsokspersoner med SBA (serum bacte-
ricidal antibody) titer > 4 (eller > 5 i vissa studier) anvints
som primirt utfallsmétt i de kliniska studierna pa Bexsero,
ddr immunsvaren mot vaccinantigenen mittes med en SBA-
metod specifik for tre referensstammar.

De tre referensstammarna ir virulenta stammar som iso-
lerats fran fall av invasiv sjukdom. Varje enskild stam ir
kinslig for avdédning via SBA, som ir primirt riktade mot
en av de tre vaccinantigenerna (fHbp [936741], Nad A [96]1c¢]
och PorAl.4 [OMV NZ]J). Samma referensstammar anvin-
des i alla studier.

Betriffande det fjirde vaccinantigenet NHBA fanns
ingen limplig referens SBA-stam tillginglig vid tiden for den
kliniska utvecklingen. Nir originalansokan skickades in
fanns endast data fran en subgrupp i studie V72P13E1 till-
gingliga. Sent under den kliniska utvecklingen identifierades
dock en stam som har validerats, och foretaget har direfter
skickat in kompletterande data med denna stam frin barn
och ungdomar under godkinnandeprocessens ging.

Effekt mot olika stammar
For att uppskatta hur stor tickning vaccinet har bland cirku-
lerande grupp B-meningokockstammar har foretaget ut-
vecklat en typningsmetod for grupp B-meningokocker (Me-
ningococcal Antigen Typing System, MATS). Stammar som
tidcks av vaccinet definieras av att de uttrycker minst ett vac-
cinantigen i tillricklig midngd for att vara kinsliga for speci-
fika baktericida antikroppar.

En stambank baserad pa fem visteuropeiska linder och
1 052 kliniska isolat visade sammantaget att cirka 80 % av
stammarna hade en antigenprofil som ticks in av vaccinet.

Verksam bestandsdel
En dos (0,5 mL) innehdller:

Rekombinant Neisseria meningitidis grupp B 50 mikrog
NHBA (neisserial heparin binding antigen)

fusionsprotein'2®

Rekombinant Neisseria meningitidis grupp B 50 mikrog

NadA (neisserial adhesin A) protein'23

Rekombinant Neisseria meningitidis grupp B fHpb 50 mikrog
(factor H binding protein) fusionsprotein'?2

Yttermembranvesiklar (OMV) fran Neisseria
meningitidis grupp B, stam NZ98/254 métt som
totala mangden protein som innehaller PorA P1.42

25 mikrog

'"Producerad i E. coli- celler med rekombinant DNA-teknologi.
2Adsorberad pd aluminiumhydroxid (0,5 mg Al3*).

SNHBA (Neisseria Heparin Binding Antigen), NadA (Neisserial
adhesin A), tHbp (factor H binding protein).




Effekt

Kliniska effektstudier har inte genomférts med Bexsero, dd
forekomst av grupp B-meningokocker dr relativt lig under
icke-epidemiska forhallanden, och studierna skulle bli orim-
ligt stora. Istillet anvinds baktericida antikroppar som sur-
rogatmarkorer for skyddseftekt.

De pivotala studierna bestar huvudsakligen av studier i
spadbarn fran tvd manaders dlder (studie V72P13), barn frin
12 till 15 manaders dlder (studie V72P13El, en extentions-
studie av V72P13) samt i barn och ungdomar 11 till 17 ér
gamla (studie V72P10). I spidbarnsprogrammet anvindes
en 3 + 1-dosering (primdrimmunisering + booster) som ad-
ministrerades under forsta levnadsiret. I extensionsstu-
dien V72P13El anvindes en uppvaccinering (catch-up) p
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tvd doser under andra levnadsaret. Hos ungdomar anvindes
olika doseringar, fran en till tre doser administrerade med
en till tvd mdnaders mellanrum (studie V72P10).

Immunsvar

Robusta primidra SBA-svar mot vaccinantigenerna fHbp
(936-741), NadA (961c) och PorAl.4 (OMV NZ) har visats
i de relevanta aldersgrupperna, och SBA-svar mot NHBA
visades i de flesta dldersgrupper. Boostersvar mot alla anti-
gen demonstrerades ocksd bland barn upp till 2 érs dlder.
Dock visades svaren efter det komprimerade schemat 2; 3; 4
mdnader ge ligre svarsfrekvens mot framfor allt NHBA.

Tabell I. Bakteriedodande antikroppssvar i serum efter en boosterdos vid 12 manader efter en primar serie
administrerad vid 2, 3 och 4 eller 2, 4 och 6 manaders alder, samt bestandigheten pa bakteriedédande antikroppar

ett ar efter boosterdosen.

Antigen 2; 3; 4; 12 manader 2; 4;6; 12 manader
F6re boosterdos* N =81 N =426
% seropositiva** (95 % Ki) 58 % (47-69) 82 % (78-85)
hSBA GMT*** (95 % KI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 méanad efter boosterdos N =283 N =422
fHbp % seropositiva (95 % Kil) 100 % (96-100) 100 % (99-100)

hSBA GMT (95 % KI)

135 (108-170)

128 (118-139)

12 méanader efter boosterdos N =299

% seropositiva (95 % Kil) _ 62 % (56-67)
hSBA GMT (95 % Ki) 6,5 (5,63-7,5)
Fore boosterdos N=79 N =423

% seropositiva (95 % Kil) 97 % (91-100) 99 % (97-100)
hSBA GMT (95 % Ki) 63 (49-83) 81 (74-89)

1 méanad efter boosterdos N=284 N =421

NadA % seropositiva (95 % Kil) 100 % (96-100) 100 % (99-100)

hSBA GMT (95 % Kil)

12 méanader efter boosterdos
% seropositiva (95 % Kil)
hSBA GMT (95 % KiI)

Fore boosterdos N =283

1558 (1 262-1 923)

1 465 (1 350-1 590)
N =298

97 % (95-99)

81 (71-94)

N =426

% seropositiva (95 % Kil)
hSBA GMT (95 % Kil)

19 % (11-29)
1,61 (1,32-1,96)

1 méanad efter boosterdos N =286
PorA P1.4 % seropositiva (95 % Kil) 97 % (90-99)
hSBA GMT (95 % KiI) 47 (36-62)
12 méanader efter boosterdos
% seropositiva (95 % Kil) _
hSBA GMT (95 % KiI)
Fore boosterdos N =69
% seropositiva (95 % Kil) 25 % (15-36)
hSBA GMT (95 % KiI) 2,36 (1,75-3,18)
1 manad efter boosterdos % N =67
NHBA seropositiva (95 % Kil) 76 % (64-86)
hSBA GMT (95 % KiI) 12 (8,52-17)

12 ménader efter boosterdos
% seropositiva (95 % Kil)
hSBA GMT (95 % KI)

22 % (18-26)
2,14 (1,94-2,36)

N = 424
95 % (93-97)
35 (31-39)

N =300
17 % (13-22)
1,91 (1,7-2,15)

N =100
61 % (51-71)
8,4 (6,4-11)

N =100
98 % (93-100)
42 (36-50)

N = 291
36 % (31-42 %)
3,35 (2,88-3,9)

* Tidpunkt fére boosterdos representerar bestindigheten av bakteriedddande antikroppar 8 ménader efter Bexserovaccination vid 2, 3 och 4

ménaders dlder samt 6 manader efter Bexserovaccination vid 2, 4 och 6 ménaders dlder.

** % seropositiva = den procentandel patienter som uppnidde en hSBA > 1,5.
*** GMT = geometriskt genomsnittlig titer.
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Behovet av ytterligare boosterdoser ir inte klarlagt, liksom
varaktigheten av skyddande antikroppsnivier.

Boostersvar pd alla fyra antigener pavisades vid 12 mana-
ders dlder i spidbarn som vaccinerats med tre doser med
minst en manads intervall och forsta dosen vid tvd manaders
alder samt hos spidbarn som administrerats tvd doser med
start vid 6 mdnaders dlder. Data stoder dven forckomst av
immunologiskt minne hos ungdomar, sex ménader efter
primir vaccinering.

I tabell I presenteras ett urval av data som visar pd bestin-
dighet av bakterieddodande antikroppar.

I de kliniska studierna gavs Bexsero samtidigt med vaccin-
er i nationella vaccinationsprogram, det vill siga difteri,
smittkoppor, kikhosta, polio typ 1 och 3, hepatit B, PRPHib
och pneumokocker. Immunsvaren mot dessa vaccinationer
paverkades endast marginellt, och dirfor bedomde man att
Bexsero kan ges tillsammans med ordinarie vaccinationspro-
gram for barn.

Vid godkinnandet efterfrigade den europeiska likeme-
delsmyndigheten kliniska data i europeiska ungdomar. Av
denna anledning fick foretaget i uppdrag att utfora en studie
pa birare av N. meningitidis i ndsa och svalg bland unga
vuxna (studie V72_29) som anses serologiskt relevant for
anvindning i ungdomar.

Sékerhet

Sammantaget har i de kliniska studierna 7 802 personer
(fran tvd manaders alder) givits minst en dos av Bexsero, in-
klusive 6 099 spidbarn och barn med doseringsregimer som
startar frdn tvd till 12 mdnaders dlder, 1 622 ungdomar
(11 till 17 ar gamla), och 81 vuxna (18 till 50 ars alder). Av
de individer som fick primira barnserier av Bexsero gavs
3285 en boosterdos under andra levnadsiret. Ovan nimnda
siffror baseras pé en analys av integrerade sikerhetsdata efter
att data fran fem nya kliniska studier (V72P16 och exten-
sionsstudierna V72P6E1, V72P9E1, V72P12E1, V72P13E2)
lagts till sikerhetsdatabasen efter godkinnandet.

Lokala och systemiska biverkningar rapporterades for
nistan alla personer oavsett dlder och dosering. De vanlig-
aste lokala biverkningarna var smirta och hudrodnad och de
vanligaste systemiska biverkningarna var sjukdomskinsla/
muskelsmirta i de dldre dldersgrupperna och irritabilitet/
onormal grit i de yngre dldersgrupperna (i 6vrigt, se pro-
duktresumén).

Sikerhetsdatabasen vid godkinnandet bedomdes som
tillricklig for att kunna uppticka biverkningar med en fre-
kvens ned till 1:1 000. Den tillgidngliga sikerhetsdatabasen
visar att det lokala och systemiska reaktionsmonstret var li-
kadant i alla studier, samt inom de olika dlderskohorterna.

Totalt sett ansdgs sikerhetsprofilen jimforbar med vad
som kan forvintas av vacciner som rutinmassigt administre-
ras i motsvarande aldersgrupper. Kliniska studier (V72P12,
V72P13 och V72P13E]) inkluderade samtidig administre-
ring av Bexsero och rutinvaccinerna Infrarix Hexa, Prevenar
och Priorix Tetra, som innchéller levande och forsvagat vac-
cin mot missling, passjuka, roda hund och vattkoppor.
Samtidig administrering av Bexsero och de andra vaccinerna
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uppvisade en 6kad reaktogenicitet, jimfort med om Bexsero
och de andra vaccinerna gavs separat.

Studie V72P16 utvirderade effekten av paracetamol som
profylax mot feber orsakad av vaccinering. Studieresultaten
visade att feber associerad med Bexsero kan minskas genom
anvindning av antipyretiska likemedel. Risken for feber
minskar ocksd genom att rutinvaccinationerna och vaccina-
tionerna med Bexsero sker vid separata tillfillen.

Kunskapen om immunologiska och/eller autoimmuna
reaktioner som forvintas intriffa med ligre frekvens in
1:1 000 efter administrering av Bexsero, liksom data for an-
vindning i dldre och immunsupprimerade individer saknas.

Den europeiska likemedelsmyndigheten har dlagt tillver-
karen att studera potentiella risker som feberkonvulsioner
och Kawasakis sjukdom i en storre uppfoljningsstudie, som
en del av sikerhetsuppfoljningen.

Lakemedelsverkets vardering

Bexsero dr det forsta vaccinet mot grupp B-meningo-
kocker som godkints. Med tanke pé sjukdomens allvar-
lighetsgrad dr Bexsero ett virdefullt vaccin.

De kliniska studierna har visat att Bexsero effektivt
stimulerar ett adekvat immunsvar mot N. meningitis
grupp B och att biverkningarna édr hanterbara, det vill
siga nytta/riskforhdllandet dr gynnsamt. Bexsero dr
virdefullt f6r individer som ér utsatta for risk for invasiv
sjukdom orsakad av grupp B-meningokocker, till exem-
pel genom resa till omriden med pagdende epidemier,
eller vid ett eventuellt epidemiskt utbrott.

Underlag for godkdnnandet

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

Foljande kliniska studier var pivotala vid godkinnandet:

Infants study V72P13: A Phase 3, Partially Blinded, Randomized, Multi-
Center, Controlled Study to Evaluate Immunogenicity, Safety and Lot to
Lot Consistency of Novartis Meningococcal B Recombinant Vaccine When
Administered with Routine Infant Vaccinations to Healthy Infants.

Booster/catch-up study V72P13E1: A Phase 3, Open label, Multi-Center,
Extension Study to Evaluate the Safety, Tolerability and Immunogenicity of
Novartis Meningococcal B Recombinant Vaccine When Administered as a
Booster at 12 Months of Age or as a Two-dose Catch-up to Healthy Toddlers
Who Participated in Study V72P13.

Adolescent study V72P10: A Phase 2b/3, Multi-Center, Observer-Blind,
Controlled Study of the Safety, Tolerability and Immunogenicity of Novartis
Meningococcal B Recombinant Vaccine Administered to Healthy Adoles-
cents Aged 11-17 Years According to Different Vaccination Schedules.

Litteratur

1. EPAR(Central procedur) (http://www.ema.curopa.cu).

2. Folkhilsoinstitutets hemsida (http://folkhalsomyndigheten.se/am-
nesomraden/smittskydd-och-sjukdomar/vaccinationer/vacciner-a-o/
meningokocker/).

3. ECDCsurveillance report for 2009 (http://www.ecdc.europa.cu/en/
publications/Publications/annual-epidemiological-report-2013.pdf).




Mirvaso (brimonidin)

ATC-kod: D11AX21
Gel, 3mg/g
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Innchavare av godkinnande for forsiljning: Galderma International

Godkinnandedatum: 2014-02-21. Central procedur.

Indikation, dosering
Mirvaso ir avsett for symtomatisk behandling av erytem i
ansiktet vid rosacea hos vuxna patienter.

Gelen appliceras en gang per dygn, vid en tidpunkt som
passar patienten, sd linge erytemet i ansiktet kvarstir. Den
hogsta rekommenderade dagliga dosen ir en totalvikt pa
1 gram gel, uppdelad i fem idrtstora klickar. Mirvaso ska
appliceras jimnt och med lika férdelning i ett tunt lager 6ver
hela ansiktet. Undvik 6gon, 6gonlock, lippar, mun och
slemhinnan inne i ndsan. Mirvaso ska endast appliceras i
ansiktet. Mirvaso kan anvindas tillsammans med andra to-
pikala likemedel for behandling av inflammatoriska lesioner,
av rosacea och med kosmetika.

Inledning

Mirvaso ir en gel som innehdller brimonidin som aktiv
substans. Vid kutan applicering reduceras erytemet genom
en direkt vasokonstriktion i huden. Rosacea delas in i olika
subtyper. Mirvaso dr avsett for behandling av erytem vid den
erytematosa formen, det vill siga bara vid ett av symtomen
vid rosacea, men dr inte avsett for behandling av papler och
pustler. Tillgingliga topikala produkter vid rosacea (metro-
nidazol och azelainsyra) har andra verkningsmekanismer
och har frimst effekt pd inflammatoriska lesioner men dessa
kan dven ge en minskning av erytem.

Farmakodynamik och farmakokinetik
Brimonidin dr en selektiv alfa,-adrenerg receptoragonist
som dven anvinds i 6gondroppar for behandling av forhojt
intraokulirt tryck vid glaukom. Specifika farmakodynamiska
studier har inte utforts med Mirvaso, men effekten pé ery-
tem utdvas sannolikt via vasokonstriktion av ytliga blodkirl
i huden.

I en farmakokinetisk studie applicerades Mirvaso dagli-
gen i ansiktet hos patienter med rosacea och den systemiska
absorptionen jimfordes med 1-dags okuldr administrering
av en 0,2 % 6gondroppslosning av brimonidin. Expone-
ringen som uppnaddes med kutan applicering var likartad
eller ligre dn den som uppnéiddes med 6gondroppar.

Farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktions-
studier har inte utfoérts. Mirvaso dr kontraindicerat hos pa-
tienter som behandlas med monoaminoxidashimmare
(MAO-himmare) och patienter som behandlas med tricy-
kliska eller tetracykliska antidepressiva likemedel som paver-
kar noradrenerg transmission.

Effekt

Effekten av Mirvaso studerades pd patienter med rosacea
med mattligt till svart erytem i ansiktet i tvd randomiserade,
placebokontrollerade, blindade kliniska studier med iden-
tiskt studieuppligg.

For inklusion och bedomning av behandlingsresultat
anvindes tva olika skalor: en dir behandlande likare be-
domde patientens erytem (Clinician Erythema Assessment,
CEA) och en dir patienten sjilv skattade sitt erytem (Patient
Self-Assessment, PSA ). CEA och PSA definierades pa foljande
satt:

CEA: 0 = Hud utan tecken pd erytem; 1 = Nistan fri frin
rodnad; viss rodnad; 2 = Lindrigt erytem tydlig rodnad;
3 = Mattligt erytem samt markant rodnad; 4 = Svart erytem
samt kraftig rodnad.

PSA: 0 = Ingen rodnad; 1 = Mycket lindrig rodnad;
2 = Lindrig rodnad; 3 = Mittlig rodnad; 4 = Kraftig rodnad.

Mattligt till svart erytem definierades som grad 3 eller
hogre pi bada skalorna. Patienter med tre eller fler inflam-
matoriska lesioner exkluderades for att f en renodlad popu-
lation med frimst erytematds rosacea. Annan samtidig topi-
kal eller systemisk rosaceabehandling var inte tilliten.

Studierna utférdes pa 553 patienter i dldern 18 dr och
ildre som randomiserades till behandling med Mirvaso eller
placebo en ging dagligen i 4 veckor. Av dessa fullfolj-
de 539 patienter 29 dagars behandling och ingick i analysen
av effekt vid dag 29. Av de inkluderade patienterna var > 70 %
kvinnor i dldern 18-65 &r och majoriteten var kaukasier.
Effekten utvirderades dag 1, dag 15 samt dag 29 och skatt-
ningen av effekt gjordes fore varje applicering samt vid tid-
punkterna 3; 6; 9 och 12 timmar.

Det primira utfallsmittet var en sammansatt variabel
(Composite success), det vill siga patienter som pa dag 29
svarade med en 2-gradig reduktion frin baslinjen pa bade
CEA- och PSA-skalan.

Resultaten frin de tva kliniska studierna visade en signifi-
kant bittre effekt for Mirvaso jimfort med placebogel
(p < 0,001) avseende minskning av erytem i ansiktet vid ro-
sacea (Tabell I).

Hos gruppen patienter med svért erytem dag 1 (det vill
siga patienter med CEA eller PSA grad 4, som utgjorde 26 %
av den totala populationen), motsvarade resultaten for det
primira effektmattet pd dag 29 dem som observerades i den
totala populationen och var statistiskt signifikantai en analys
av bdda studierna tillsammans (p = 0,003).

Mirvaso har en snabbt insittande effekt. Forbittring med
1 grad f6r CEA och PSA observerades 30 minuter efter den
forsta appliceringen pé dag 1 hos 28 % av de Mirvasobehand-
lade individerna jamfért med 5-7 % av de placebobehandlade
individerna (p < 0,001; sekundirt utfallsmitt).
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Pd dag 29 var andelen individer som nddde 1-gradig forbitt-
ring for CEA och PSA (tertidrt utfallsmitt) signifikant hogre
for Mirvaso jimfort med placebo (Tabell IT).

Patienterna gjorde dven en évergripande bedémning av
behandlingseffekten i slutet av behandlingsperioden. Resul-
taten visade att en majoritet av de behandlade patienterna
upplevde en forbittring av sitt erytem. En mindre andel av
patienterna (cirka 10 %) upplevde dock en forsimring med
behandlingen.

Mirvaso hade inga effekter pd inflammatoriska lesioner
eller telangiektasier.

Den kliniska effekten avtog inte under fyra veckors be-
handling och man sig inga tecken pa forvirrat erytem jim-
fort med baslinjen vid avslutad behandling (rebound).

Lingtidsbehandling med Mirvaso applicerad dagligen i
upp till 1 4r studerades hos 449 patienter i en 6ppen, okon-
trollerad studie. Studiepopulationen liknade den som ingick
i de kontrollerade studierna och utgjordes av patienter med
rosacea med mdttligt till svart erytem. I den hir studien in-
kluderades dven patienter med inflammatoriska lesioner och
annan samtidig rosaceabehandling var tilliten. Minskningen
av erytem under den forsta mdnadens anvindning (mitt med
CEA- och PSA-skalorna) motsvarade den som observerats i
de kontrollerade studierna och bibeholls upp till 12 méinader
utan ndgon uppenbar minskning av effekt 6ver tid.

Samtidig anvindning av Mirvaso och [ldkemedel for
behandling av inflammatoriska lesioner vid rosacea har inte
studerats systematiskt. I den 6ppna lingtidsstudien som be-
skrivs ovan forefoll inte effekten och sikerheten f6r Mirvaso
paverkas av samtidig anvindning av kosmetika eller andra
likemedel (till exempel topikalt metronidazol, topikal aze-
lainsyra och perorala tetracykliner, inkluderande ligdos
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doxycyklin) foér behandling av inflammatoriska lesioner vid
rosacea (131 av 449 patienter i studien anvinde samtidigt
andra likemedel mot rosacea).

Sékerhet

De biverkningar som rapporterades i de kliniska studierna
var frimst lokala, till exempel erytem, klada och brinnande
kinsla i huden, och uppkom hos 1,2-3,3 % av patienterna.
Motsvarande lokala biverkningar ses dven med andra topi-
kala produkter for behandling av rosacea. Fi patienter (< 1 %)
avbrot de pivotala studierna pa grund av biverkningar.

Systemabsorptionen av brimonidin 4r 1dg och mycket fa
systemiska biverkningar har setts. En eventuell effekt av
Mirvaso pa intraokulirt tryck foljdes i vissa studier (inte de
pivotala) och i enstaka fall sigs en péverkan som troligen
uppkom p4d grund av kontamination frén huden. I den 6ppna
lingtidsstudien sigs ingen Okad frekvens av biverkningar
over tid eller 6kad risk for ndgon specifik biverkan.

Mirvaso gel uppvisade ingen fototoxiciet eller fotosensibi-
lisering, samt ldg irritationspotential och lag risk for sensibi-
lisering.

I en klinisk studie uppstod allvarliga biverkningar hos tva
smi barn efter oavsiktligt intag av Mirvaso. Barnen fick
symtom som var att forvinta vid 6verdosering med en alfa -
agonist, men barnen rapporterades vara helt dterstillda
inom 24 timmar. Forpackningen har en barnsiker forslut-
ning och Mirvaso ska forvaras utom rickhill f6r barn.

Tabell I. Andel forsokspersoner med en 2-gradig forbattring i bAde CEA och PSA.

Utfall dag 29 Studie 1
Mirvaso gel
(n=127)

3 timmar efter applicering 31,5%

6 timmar efter applicering 30,7 %

9 timmar efter applicering 26,0 %

12 timmar efter applicering 22,8 %

P-varde dag 29 < 0,001

Tabell ll. Andel fors6kspersoner med en 1-gradig férbattring i bade CEA och PSA.

Utfall dag 29 Studie 1
Mirvaso gel
(n=127)

3 timmar efter applicering 70,9 %

6 timmar efter applicering 69,3 %

9 timmar efter applicering 63,8 %

12 timmar efter applicering 56,7 %

P-vérde dag 29 < 0,001
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Studie 2
Placebogel Mirvaso gel Placebogel
(n =128) (n=142) (n=142)
10,9 % 25,4 % 9,2 %
9,4 % 25,4 % 9,2 %
10,2 % 17,6 % 10,6 %
8,6 % 211 % 9,9 %
< 0,001
Studie 2
Placebogel Mirvaso gel Placebogel
(n=128) (n=142) (n=142)
32,8 % 711 % 40,1 %
32,0 % 64,8 % 43,0 %
29,7 % 66,9 % 39,4 %
30,5 % 58,5 % 40,1 %
< 0,001
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Underlag fér godkdnnandet

Lakemedelsverkets vardering Resultat och virdering i denna monografi baseras pa de

Mirvaso (brimonidin) har en annan verkningsmeka- fullstindiga studierapporter som legat till grund for god-

nism dn andra topikala produkter vid rosacea och pa- Kinnandet.

verkar endast erytemet. Rapporterade biverkningar ir

frimst lokala, till exempel erytem, klida och brinnande

kinsla i huden, vilka kan vara svara att skilja frin sjilva Litteratur

dkomman. En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund fér godkinnandet
For vuxna paticnter med rosacea med frimst erytem finns i European Public Assessment Report (EPAR) www.ema.curopa.cu.

kan lokal behandling med Mirvaso vara av virde.

‘ A\ K : 3
! x‘ . A
. v 5 |

Samtliga lakemedelsmonografier finns publicerade pa www.lakemedelsverket.se
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Ritalin (metylfenidathydroklorid) — ny indikation

ATC-kod: NO6BAO4

Kapsel med modifierad frisittning, hard, 10 mg, 20 mg, 30 mg och 40 mg

Innchavare av godkinnande for forsiljning: Novartis Sverige AB

Godkinnandedatum: 2014-06-19. Nationell procedur.

Indikation

Ritalin (metylfenidathydroklorid) dr sedan tidigare godkint
for behandling av ADHD (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder) hos barn frin 6 dr nir enbart stodjande dtgirder
visat sig vara otillrickliga. Behandlingen ska ske under 6ver-
inseende av specialist pd beteendestorningar hos barn.
Langverkande Ritalin kapsel dr nu dven indicerad for be-
handling av ADHD hos vuxna som en del i det totala be-
handlingsprogrammet. For vuxna patienter ska behandling-
en ske under Overinseende av specialist pd behandling av
beteendestorningar sisom psykiatriker och rittspsykiatriker.
For fullstindig information se produktresumé.

Inledning

ADHD ir ett neuropsykiatriskt tillstind som innebir svarig-
heter att regleraimpulser, uppmirksamhet och aktivitetsniva.
Svarigheterna kommer till uttryck tidigt i livet men symtom-
bilden dndras ofta under individens utveckling. I vuxen alder
kan kvarstiende symtom orsaka funktionsnedsittning som
ofta bestiér livet ut. Adekvat diagnos kan inte stillas enbart pd
nirvaro av ett eller flera symtom och det finns ingen enstaka
diagnosmarkor. Kriterierna i DSM eller riktlinjerna i ICD
ska vara uppfyllda. En utredning kriver sivil medicinska
som specialiserade psykologiska, pedagogiska och sociala
diagnostiska instrument. Ett antal individer far savil diagnos
som behandlingsinsatser forst i vuxen dlder, dven om de haft
kontakt med barnpsykiatrin sedan tidiga barnadren.

Likemedelsbehandling vid ADHD hos bade barn och
vuxna utgdr ett komplement till andra insatser och ska ses
som en del i ett behandlingsprogram. Centralstimulerande
likemedel har pévisad effekt hos barn och ungdomar pd
kirnsymtom vid ADHD - bristande uppmirksamhet, brist-
ande impulskontroll och 6veraktivitet — sirskilt pa kort sikt.
Effekten ir sannolikt knuten till 6kad dopaminerg och nor-
adrenerg neurotransmission i prefrontala cortex, men verk-
ningsmekanismen ir inte fullstindigt klarlagd.

Ritalin dr ett centralt verkande sympatomimetikum som
tidigare godkints for behandling av ADHD hos barn frin
6 ar. I beredningsformen harda kapslar med modifierad fri-
sittning har Ritalin nu dven godkints f6r behandling av
vuxna med ADHD, bide vid nyinsittning och vid fortsatt
behandling vid 6verging frin ungdom till vuxen alder.

Dosering

Langverkande Ritalin kapslar ges peroralt som en ging
dagligen, vanligtvis pd morgonen. For att forhindra somn-
storningar bor intaget inte ske for sent pa dagen. Den rekom-
menderade inledningsdosen for vuxna vid nyinsittning dr
20 mg dagligen. Dosen ska titreras individuellt och kan jus-
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teras med totalt 20 mg per vecka. Maximal daglig dos for
vuxna ir 80 mg. Behandling som ger tillfredsstillande sym-
tomkontroll med ligsta totala dagliga dos bor anvindas. Pa-
tienter som overgér frin behandling med lingverkande Rita-
lin kapslar under ungdomen till vuxen édlder kan fortsitta
med samma dagliga dos. Behandlingen méaste upphora om
symtomen inte forbittras efter limplig dosjustering under en
mdanad. Sikerhet och effekt av behandling av vuxna med
Ritalin har bara faststillts for beredningsformen kapslar med
modifierad frisittning och har inte studerats hos vuxna dldre
in 60 dr. Se produktresumé for fullstindig information.

Verksam bestandsdel och ldkemedelsform
Den aktiva substansen i Ritalin dr metylfenidat i form av
hydrokloridsaltet. Produkten innehaller racematet av threo-
metylfenidat, vilket bestir av lika delar d-metylfenidat och
l-metylfenidat. d-isomeren ir farmakologiskt mer aktiv 4dn
l-isomeren. Metylfenidathydroklorid ir littloslig i vatten och
finns tillginglig i tva beredningsformer, tabletter med direkt
frisittning och harda kapslar med modifierad frisittning.
Metylfenidat ingdr i kapslarna i tvé typer av dragerade korn,
en typ som ger direkt frisittning och ger en initial maximal
koncentration efter cirka 1 till 2 timmar, och en typ som ger
fordrojd frisittning med en andra topp i plasmakoncentra-
tionen 5 till 7 timmar efter administrering.

Frisittningsprofilen ir inte densamma for olika produk-
ter. Detta bor beaktas vid byte mellan langverkande metylfe-
nidatprodukter.

Effekt

Godkinnandet av nyinsittning av lingverkande Ritalin fér
vuxna patienter baseras pd en fas III, randomiserad, dubbel-
blind, placebokontrollerad multicenterstudie  (Studie
D2302). Studiepopulationen bestod av 725 vuxna patienter
mellan 18 och 60 &r, varav 395 min och 330 kvinnor med
ADHD enligt kriterierna i DSM-IV (Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental Disorders — fourth edition). Individer
med behandlingskrivande psykiatrisk samsjuklighet och
missbruk exkluderades. Studien omfattade tre tidsperioder
och tre fasta dosnivaer av langverkande Ritalin jimfért med
placebo i parallella grupper. Under den forsta perioden pd
9 veckor utvirderades korttidseffekt. Under den andra
perioden pd 5 veckor titrerades patienterna till optimal dos
av Ritalin (40, 60 eller 80 mg/dag), och de som inte svarade
pd Ritalin under den andra perioden avbrot studien. Den
tredje perioden hade en duration pd 6 manader och under
den tiden utvirderades bibehillen effekt. En dirpé foljande
fjirde period utgjorde en 6ppen forlingningsstudie, dir pa-
tienterna erholl en individuellt optimerad, flexibel dos av




lingverkande Ritalin. Totalt erholl 354 patienter kontinuer-
lig behandling med lingverkande Ritalin under > 6 méina-
der och 136 patienter under > 12 manader (Figur 1).

Primira utfallsmatt for Period 1 (korttidseffekt) utgjor-
des av likarens skattning med DSM-IV ADHD-RS (Azten-
tion Deficit Hyperactivity Disorder-Rating Scale) tor forind-
ring av kdrnsymtom och sjilvrapporterad skattning med
SDS (Sheehan Disability Scale) for forindring av funktions-
niva. Behandlingssvar definierades som andelen med minst
30 % symtomreduktion av utgangsvirdet pd ADHD-RS till
slutet av den forsta perioden. Utgdngsvirden var i medeltal
39 ADHD-RS-poing. Samtliga dosnivier av langverkande
Ritalin visade signifikant bidttre symtomkontroll jaimfort
med placebo mitt som minskning av totala DSM-IV
ADHD-RS-poing. Samtliga doser av laingverkande Ritalin
visade ocksa signifikant storre funktionstorbittring jimfort
med placebo mitt som forbittring av totala SDS-poing
(Tabell I).

Figur 1. Studiedesign for den pivotala studien D2302.
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For de tre dosnivierna, 40 mg, 60 mg och 80 mg, var ande-
len behandlade individer som svarade med 30 % symtomre-
ducering 76 %, 81 % och 81 % jimfort med 58 % i placebo-
gruppen. Utfallet var statistiskt signifikant och kliniskt
relevant for bade kvinnor och min i de tre Ritalin-grupperna
jamfort med placebogruppen.

Bibehallen effekt utvirderades sedan med avseende pa
aterfallsfrekvensen under totalt 6 minader med underhalls-
behandling. Statistiskt signifikant ligre andel patienter i
varje Ritalin-grupp fick aterfall: 40 mg (16 %), 60 mg
(27 %) och 80 mg (20 %), jamfort med placebogruppen
(50 %). Patienter som behandlades med placebo 1opte en
cirka tre gdnger hogre risk for dterfall jimfort med patienter
som behandlades med lingverkande Ritalin (Tabell IT).

Det sdgs inte nagot tydligt dos-responssamband i studien
varfor dosering bor titreras individuellt for den enskilda
patienten med avseende pd effekt/tolerabilitet.

(Vecka 1) (Vecka 9) (Vecka 14) (Vecka 40)
(Dag 1) (Dag 63) (Dag 98) (Dag 280)

80 mg/dag Optimerad fix dos:

Titrering till 40 mg/dag eller placebo Flexibel dosering
, 60 mg/dag optimal dos 40, 60 mg/dag eller-placebo
40 mg/dag 60 eller 80 mg/dag 80 mg/dag eller placebo
Placebo
1 — ——— =
Screening Titrering Fix dos Dosoptimering _ Utséttning Férlangningsstudie
Period 1 Period 2 Period 3

'

Randomisering 1

'

Randomisering 2

Tabell I. Analys av forbattring fran utgangsvéarde 1 till slutet av Period 1 i DSM-IV ADHD-RS totala poang och SDS

totala poédng efter behandling / (LOCF*) for Period 1.

Forbéttring av

DSM-IV ADHD-RS

fran baseline

Forbéattring av

totala SDS-poéng

fran baseline

N

Langverkande
Ritalin kapslar
40 mg

160

Medelvarde (LS)* 15,45

kk ok

p-varde
Signifikansniv

N

< 0,0001
g 0,0167

151

Medelvarde (LS)** 5,89

p-varde****

Signifikansniv:

0,0003
& 0,0167

Langverkande Langverkande Placebo
Ritalin kapslar Ritalin kapslar

60 mg 80 mg

155 156 161
14,71 16,36 9,35
< 0,0001 < 0,0001

0,0208 0,0313

146 148 152
4,9 6,47 3,03
0,0176 < 0,0001

0,0208 0,0313

*LOCEF — Last Observation Carried Forward. Sista besok for varje patient med data frin 6-veckorsfasen med fast dosering under Period 1

har anvints.

**Medelvirde (LS) — Genomsnittlig forbittring av medelvirde (LS) baserat pd ANCOVA (Analysis of Covariance) med behandlingsgrupp
och center som faktorer och baseline for totala DSM-IV ADHD-RS poing och totala SDS-poing som kovariat.
***Signifikansnivd = final dubbelsidig signifikansnivé (alfa) for testet efter utokad gasekeeping procedure.

*k kK

p-virdet avser jimforelse mot placebo.

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 5:2014 e« 85




LAKEMEDELSMONOGRAFIER - HUMANA

Tabell Il. Procentandel med behandlingssvikt under Period 3.

Langverkande Ritalin kapslar
(samtliga styrkor)

N=352

n (%)
Behandlingssvikt 75 (21,3)
Ingen behandlingssvikt 277 (78,7)

Langverkande Ritalin kapslar
(samtliga styrkor) jamfért med placebo

Placebo Oddskvot p-vérde*
(95 % Cl)

N=115

n (%)

57 (49,6) 0,3(0,2;0,4) < 0,0001

58 (50,4)

*Dubbelsidigt p-virde baserat pd jimforelse mellan varje grupp med langverkande Ritalin kapslar och placebo med anvindning av logistisk

regressionsmodell.

Sékerhet

Sikerhetsdata baserades pd 722 patienter behandlade under
forsta perioden, 580 patienter behandlade under andra pe-
rioden och 482 patienter behandlade under tredje perioden.
Sikerhetsuppfoljning for lingtidsbehandling analyserades
hos sammanlagt 354 patienter for behandling > 6 manader
och 136 patienter for behandling > 12 ménader.

For vuxna var de mest rapporterade biverkningarna av
lingverkande Ritalin nedsatt aptit, illamaende, muntorrhet,
somnproblem, huvudvirk och viktnedging. Sikerhetsutvir-
dering pavisade inte ndgra nya eller ovintade biverkningar
jamfort med den kinda biverkningsprofilen av metylfenidat-
produkter. Dock 6kade frekvensen av vissa biverkningar med
tiden for exponering.

Minskad vikt intriffade hos 0,7 % (£ 2 manader), 5,6 %
(> 6 manader) och 7,4 % (> 12 mdnader) av patienterna. En
signifikant viktminskning (> 7 %) sags hos 13,8 % av patient-
erna i tredje perioden (under den 6 ménader langa under-
hallsperioden) jimfort med utgangsvirde.

Blodtrycksstegring: For andelen patienter som exponera-
des i sammanlagt 12 manader (136 patienter) observerades
hos sex patienter (4,4 %) ett systoliskt blodtryck mellan
140-160 mm Hg och hos fem patienter (3,7 %) stegrades det
diastoliska blodtrycket 6ver 90 mm Hg, vilket dr ett obser-
vandum. Aven om det ror sig om ett litet antal patienter, ir
hypertoni en vilkind riskfaktor for kardiovaskulir sjukdom.

Incidensen av hjirtklappning 6kade ndgot vid lingtidsex-
ponering (hjiartklappning 6,9 % vid exponering < 2 manader
och 9,6 % vid exponering > 12 ménader). Vid behandlings-
start var procentandelen av patienterna med hjirtfrekvens
> 100 slag per minut mycket liten (0,4 % i gruppen med aktiv
behandling och 0,6 % i placebogruppen), medan 11,3 % av
patienterna under korttidsbehandling med ldngverkande
Ritalin, med normal hjirtfrekvens vid behandlingsstart, ut-
vecklade ett hogsta virde for hjirtfrekvens (> 100 slag per
minut) vid dtminstone ett av besoken, och endast 2,2 % i
placebogruppen.

Incidensen av nedstimdhet 6kade nigot 6ver tid (4,8 %
for perioderna < 2 ménader, 4,5 % for > 6 minader och 6,6 %
for > 12 manader), medan depression minskade éver tid (0 %
efter > 12 méinader).

Vid behandlingsuppfoljning ska puls, blodtryck, vikt och
psykiatrisk samsjuklighet monitoreras. Marknadstillstinds-
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innehavaren har fitt i uppgift att utforma ett utbildningsma-
terial till forskrivare for att sikerstilla en siker anvindning
av likemedlet. Liksom for barn, rekommenderas att behand-
lingen omprovas genom drliga behandlingsavbrott.

Lakemedelsverkets vardering
Lingverkande Ritalin utgor ett tillskott vid likeme-
delsbehandling av vuxna individer med ADHD. Klin-
iskt relevanta effekter av korttids- och underhallsbe-
handling har visats. Biverkningsprofilen skiljer sig inte
mot vad som ses vid behandling av barn och ungdomar,
men vid lingtidsbehandling av vuxna noteras att vissa
biverkningar, sisom nedstimdhet, viktnedging, 6kad
puls och hojt blodtryck, 6kar i frekvens. Med tanke pa
att dven en modest puls- och blodtrycksstegring kan f
negativa effekter pd sikt, behover detta foljas regelbun-
det och drliga behandlingsavbrott rekommenderas for
att omprova fortsatt behandling.

Underlag for godkdnnandet

Resultat och virdering i denna monografi baseras pi de
fullstindiga studierapporter som legat till grund for god-
kinnandet. Godkinnande kan baseras pd sdvil publicerade
som opublicerade data. Avseende studier med publicerade
resultat har de utredande myndigheterna vanligen tillging
till en mer omfattande dokumentation in den publikt till-

gingliga.
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Xolair (omalizumab) - ny indikation

ATC-kod: RO3DX05
Injektionsvitska 150 mg

Innehavare av godkinnande for forsiljning: Novartis Europharm Limited

Godkinnandedatum: 2014-02-28. Central procedur.

Ny indikation, dosering

Xolair dr godkint som tilliggsbehandling vid kronisk
spont-an urtikaria hos vuxna och ungdomar (fran 12 ars
alder) med otillricklig effekt av antihistamin H1-behand-
ling. Rekommenderad dosering dr 300 mg som subkutan
injektion var fjirde vecka. Behovet av fortsatt behandling
bor kontinuerligt foljas upp av behandlande likare. Det
rader begrinsad erfarenhet avseende lingtidsbehandling
lingre 4n 6 manader.

Inledning

Xolair dr tidigare godkint for tilliggsbehandling av patien-
ter med tydlig immunglobulin E (IgE)-medierad svér allerg-
isk astma hos vuxna, ungdomar och barn frin 6 ar. Detta ir
det forsta godkinda systemlikemedlet baserat pd en mono-
klonal antikropp for behandling av kronisk spontan urtika-
ria. Kronisk spontan urtikaria definieras som i stort sett
daglig forekomst av nisselutslag/urtikariella kvaddlar och
klada under minst sex veckor utan kind orsak.

Verkningsmekanism, farmakodynamik

Det verksamma dmnet omalizumab idr en rekombinant
DNA-deriverad humaniserad monoklonal antikropp, som
selektivt binder till IgE och reducerar miangden fritt IgE.
Parallellt har man dven sett en nedreglering av IgE-recepto-
rerna (Fc RI) pa cellerna. Det ir inte helt klarlagt hur detta
resulterar i en forbittring av symtomen vid kronisk spontan
urtikaria.

Effekt

Omalizumab ir en rekombinant monoklonal antikropp som
tidigare godkints for tilliggsbehandling av allergisk astma.
Infor ansokan om en utvidgning av indikationsomradet till
att dven innefatta behandling av kronisk spontan urtikaria
studerades dels dos-effektsamband i en mindre studie pa
90 patienter, dels genomfordes tre storre pivotala randomi-
serade, dubbelblinda och placebokontrollerade fas III-stu-
dier som inkluderade 975 patienter i dldern 12-75 &r med
urtikaria som inte svarat pd sedvanlig antihistaminbehand-
ling. Tvd av studierna inkluderade patienter som behandlats
med normaldos Hl-antihistamin (studie 1 och 2). Den

Tabell I. Férandring av kladintensitet efter 12 behandlingsveckor jamfort med utgangsvéarden vid inklusion. Data

fran tre pivotala studier.

Placebo
Studie 1 N =80
Medelféréandring (SD) -3,63 (5,22)
Skillnad mot placebo -
95 % ClI -
p-varde vs. placebo -
Studie 2 N=79
Medelféréandring (SD) -5,14 (5,58)
Skillnad mot placebo -
95 % ClI -
p-véarde vs. placebo -
Studie 3 N =83
Medelféréndring (SD) -4,01 (5,87)

Skillnad mot placebo -
95 % ClI -

p-véarde vs. placebo -

Omalizumab Omalizumab Omalizumab

75 mg 150 mg 300 mg
N=77 N =280 N =81
-6,46 (6,14) -6,66 (6,28) -9,40 (5,73)
-2,96 -2,95 -5,80
-4,71;-1,21 -4,72;-1,18 -7,49;-4,10
0,0010 0,0012 < 0,0001
N =82 N =82 N=79
-5,87 (6,45) -8,14 (6,44) -9,77 (5,95)
-0,69 -3,04 -4,81
-2,54;1,16 -4,85;-1,24 -6,49;-3,13
0,4637 0,0011* < 0,0001

N =252
- - -8,55 (6,01)
- - -4,52
- - -5,97;-3,08
- - <0,0001
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tredje studien inkluderade patienter som behandlats med
upp till fyra gdnger normal dos H1-antihistamin, H2- och/
eller leukotrienreceptorantagonister (studie 3). Cirka
40-50 % av de inkluderade patienterna hade angioodem.
Placebo gavs till 242 patienter och resterande erholl omali-
zumab i varierande doser om 75, 150 respektive 300 mg som
tilligg till pdgdende medicinering.

Effektvirderingen baseras visentligen pa dessa tre studier
och utvirderades efter 12 veckors behandling. En av de tre
pivotala studierna var huvudsakligen utformad for virdering
av sikerhet och inkluderade inte effektvariabel som primir
endpoint utan som sekundir endpoint, vilken ocksé inklude-
rats i effektbedomningen. Studiernas totala lingd var
12 veckor for studie 2 och 24 veckor for studie 1 respektive
studie 3 med 16 veckors uppfoljningstid. Primir effektvaria-
bel (sekundair i sikerhetsstudien) var skattning av kladinten-
sitet pd en skala 0-21 efter 12 veckors behandling. Signifi-
kanta effekter som &dven bedémdes kliniskt relevanta
uppndddes vid behandling av vuxna > 18 dr med 300 mg
Xolair var fjirde vecka dir klidan pd denna skala minskade
med 4,5 till 5,8 poing mer jamfort med de patienter som fick
tilliggsbehandling med placebo — se Tabell I. Minskning i
kladintensitet sdgs inom 1-2 veckor.

Hos de patienter som erholl Xolair och som uppvisade
effekt kvarstod densamma efter 24 veckors behandling. Som
ett av flera sekundira effektmatt undersoktes hur stor del av
patientgruppen som blev helt besvirsfri avseende bade utslag
och kldda enligt skattning pa en skala 0—42 (UAS7). I den
patientgrupp som behandlats med 300 mg Xolair blev
34-44 % helt besvirsfria. Motsvarande uppmitta virden for
de tva Ovriga undersokta doserna av omalizumab pd 75 mg
respektive 150 mg var ligre, och skiljde sig i de pivotala stu-
dierna inte statistiskt signifikant vid jaimforelse med placebo-
armen (5-9 %).

Inkluderade barn 12-17 ar utgjorde en liten del av studie-
populationen. En utvidgad analys med jimforelse av effekt-
data vid behandling med den rekommenderade doseringen
300 mg var fjirde vecka mellan vuxna och tondringar talar
dock for en likvirdig effekt. Aven antalet inkluderade ildre
> 65 4r var begrinsat. Emellertid visar kinetikdata for dldre
att effektiva plasmakoncentrationer uppnas vid rekommen-
derad dosering och ndgon klinisk relevant skillnad i dos/ef-
fektsvar dr inte forvintad.

Sékerhet
Sikerhetsprofilen for Xolair dr vilkind och har karakteriserats
i tidigare studier av patienter med allergisk astma och efter-
foljande 10-arsperiod av uppfoljning efter godkinnandet.
Nigra nya biverkningssignaler har inte framkommit i de
ovan beskrivna studierna av patienter med otillricklig effekt
med tidigare behandling av kronisk spontan urtikaria. De
vanligaste rapporterade reaktionerna var huvudvirk, ledvirk,
sinuit och 6vre luftvigsinfektion, samtliga med hogre rap-
porteringsfrekvens jimfort med placebo. Inrapporterade in-
fektioner bedomdes dockinte vararelaterade till behandlingen.
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Reaktioner pi injektionstillet forekom. Aven hos patienter
behandlade for allergisk astma dr huvudvirk och reaktioner
kring injektionsstillet de vanligaste férekommande biverk-
ningarna (> 1/100 till < 1,/10).

Mer sillsynta biverkningar som setts vid behandling av
astmapatienter med Xolair dr allergiska systemreaktioner in-
klusive anafylaxi och anafylaktisk chock. Allergiska typ
3-reaktioner, som serumsjuka och serumsjukeliknande till-
stand, har dven spontanrapporterats, frekvensen dr okind. I
sillsynta fall finns beskrivet systemiska reaktioner med eosi-
nofili och vaskulit. Churg-Strauss syndrom har rapporterats
efter godkinnandet.

I den aktuella databasen som inkluderar patienter med
kronisk spontan urtikaria sdgs ett begrinsat antal allvarliga
hindelser. Frinsett ndgra fall med angioddem, dir grund-
sjukdomen i sig kan vara trolig orsak, sigs inga reaktioner
med specifikt biverkningsmonster som kunde kopplas direkt
till exponering for Xolair.

Lakemedelsverkets vardering

Detta dr den forsta godkinda systembehandlingen med
en monoklonal antikropp f6r patienter med kronisk
spontan urtikaria. Behandlingen ska endast ges som
tilliggsbehandling vid otillricklig effekt av H1-antihis-
taminbehandling. Effekten pd gruppnivd ir mattlig
avseende klidminskning, men vissa patienter blir med
detta tilligg helt besvirsfria. Behandlingen kan inne-
bira ett virdefullt tillskott for de patienter som inte
svarat pd konventionell behandling.

Underlag for godkdnnandet

Resultat och virdering i denna monografi baseras pd de
fullstindiga studierapporter som legat till grund for god-
kinnandet. Godkinnande kan baseras pd sivil publicerade
som opublicerade data. Avseende studier med publicerade
resultat har de utredande myndigheterna vanligen tillging
till en mer omfattande dokumentation dn den publikt till-

gingliga.

Litteratur

1. En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for godkinnan-
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Tandvards- och

lakemedelsformansverket

TLV

TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

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

som ska subventioneras av sambhiillet. Besluten fattas av en nimnd som finns inom myndigheten. Nimnden bestir av en

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

hilsoekonomisk kompetens. Tva av ledamoterna har erfarenhet fran brukargrupper.

TLV hoppas pa battre tillgdnglighet till
lakemedel pa apoteken for patienterna

Under 2014 borjar nya regler att gilla som syftar till att
ge patienterna okad tillginglighet till likemedel inom
det generiska utbytet. Reglerna vinder sig till savil like-
medelsforetag som apotek.

En av nyheterna ir att det stills hogre krav pa leveranssiker-
het pa likemedelsforetag som siljer receptbelagda likemedel
inom ramen for det generiska utbytet (periodens varor).
Forutsittningen for att fa silja periodens varor ér att likeme-
delsforetagen garanterar att de kan leverera sin produkt
under hela forsiljningsperioden, en minad, med en héllbar-
hetstid som minst ticker patientens behandlingstid och yt-
terligare tvd manader.

TLV kommer att f6lja upp leveranssikerheten och 6ver-
viga sanktioner om foretagen inte foljer reglerna.

Firmagon (degalerix) ingér inte i h6gkostnadsskyddet

Firmagon (degalerix) for behandling av prostatacancer
kommer inte att ingd i hogkostnadsskyddet. Foretaget
som stir bakom produkten har inte visat att nyttan av
Firmagon motsvarar kostnaden. Beslutet fattades den
30 april 2014.

Firmagon himmar frisittningen av gonadotropinfrisit-
tande hormon, GnRH, och ir en si kallad GnRH-antago-
nist. Behandling med Firmagon leder till en omedelbar
sinkning av testosteronnivierna. I en direkt jimforande
studie har Firmagon visats vara lika effektiv som GnRH-
analogen leuprorelin att halla kastrationsnivier av testoste-
ron under ett dr.

Foretaget har genom tva okontrollerade forlingnings-
studier, en extra analys av registreringsstudien och tva poo-
lade analyser, dir olika styrkor och behandlingsregimer av
degarelix jimfors med GnRH-analoger, antagit att Firma-
gon har fordelar jimfort med GnRH-analoger pé en rad ef-
fektmdtt som studerats post hoc.

TLV har bedomt att osiikerheten ir for hog for att accepteras
och att det inte gdr att dra nigra slutsatser om effektskillna-
der mellan Firmagon och GnRH-analoger. Kostnaden for
Firmagon ir hogre in for leuprorelin. Foretaget har dirmed
inte visat att behandling med Firmagon ir kostnadseftektiv.
Mot denna bakgrund beslutar TLV att Firmagon inte ska
vara subventionerat och inte ingd i hogkostnadsskyddet.

Cinryze (C1-esterashammare) ingar i hogkostnads-
skyddet med begransning

Cinryze (Cl-esterashimmare) for behandling av vuxna
med sjukdomen hereditirt angio6dem (HAE) ingar i
hogkostnadsskyddet frain och med den 1 maj 2014 med
en begrinsad subvention. Begrinsningen innebir att
likemedlet endast ingar i hogkostnadsskyddet vid akut
behandling av svara anfall av HAE.

Akut behandling av svédra anfall vid HAE med Cinryze ver-
kar ge liknande klinisk nytta till en liknande kostnad nir
Cinryze jimfors med det mest relevanta jimforelsealternati-
vet, Berinert. Berinert ingér sedan tidigare i hogkostnads-
skyddet med begrinsad subvention. Enligt TLV finns det en
risk att Cinryze i vissa fall kommer att anvindas vid behand-
ling av mindre svira anfall. Foretaget har inte visat att Cin-
ryze dr kostnadseftektivt for denna typ avanvindning, varfor
beslutet om subvention atfoljs av en begrinsning till endast
svara anfall.

TLV konstaterar att vid behandling for att forebygga
angioddemattacker som kan utlosas av medicinska, dentala
eller kirurgiska ingrepp har foretaget inte visat att behand-
ling med Cinryze ir ett kostnadseffektivt behandlingsalter-
nativ. Vidare bedomer TLV att det sokande foretaget inte
har visat att Cinryze ir ett kostnadseffektivt behandlingsal-
ternativ for rutinmissig preventionsbehandling mot éter-
kommande anfall av hereditirt angio6dem.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Cinryze ska vara
subventionerat och ingéd i hogkostnadsskyddet endast for
akut behandling av svira anfall av hereditirt angioodem.

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvards- och lakemedelsformansverket

Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm
Kontakt vid fragor: registrator@tiv.se
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Subventionen for MS-lakemedlet Copaxone begransas

TLV har omproévat subventionen for likemedel som
innehdller interferon beta-preparat och glatirameracetat.
Alla interferon beta-preparat samt likemedlet Copaxone
kvarstir i hgkostnadsskyddet. Copaxone far en begrin-
sad subvention och Avonex forfylld spruta samt Avonex
injektionsflaska utesluts ur hogkostnadsskyddet.

I samband med att TLV omproévat likemedel som anvinds
vid skovvis forlopande multipel skleros (MS) har foretagen
som marknadsfoér de tvd dyraste interferon beta-preparaten
valt att sinka sina priser med cirka 30 %. Besluten beriknas
frigbra minst 70 miljoner kronor per ar givet nuvarande
forsiljningsvolymer.

Efter prissinkningen kvarstér interferon beta-preparaten
Rebif, Avonex injektionspenna, Betaferon och Extavia.
Copaxone kvarstir med en begrinsning. Vid nyinsittning
subventioneras Copaxone endast for patienter som inte
uppndtt behandlingsmalen med interferon beta-preparat,
eller nir behandling med interferon beta-preparat inte ir
ett lampligt alternativ. For patienter som idag har Copaxone
dr likemedlet fortsatt subventionerat pi samma sitt som
tidigare.

Priserna pa likemedel som innehaller interferon beta och
glatirameracetat som anvinds vid skovvis forlopande MS har
varierat stort. TLV anser att effekten och biverkningarna av
interferon beta-preparaten ir likvirdiga, vilket medfor att
det inte finns nidgon anledning for priserna att skilja sig at.
Copaxone har dock en annan verksam substans och andra
biverkningar dn ovriga preparat. TLV bedémer att Copaxone
dr ett behandlingsalternativ till interferon beta-preparaten
och likemedlet far dirfor kvarsta inom hogkostnadsskyddet
med en begrinsning.

Beslut om prissinkningar tridde i kraft den 1 juni 2014.
Beslut om uteslutning trider i kraft den 1 maj 2015.

Tecfidera (dimetylfumarat) ingar i h6gkostnadsskyddet

Tecfidera (dimetylfumarat) for behandling av skovvis
forl6pande multipel skleros (MS), ingir frin och med
den 9 maj 2014 i hégkostnadsskyddet med villkor. TLV
bedomer att likemedlet ir ett kostnadseffektivt alterna-
tiv for patienter med skovvis MS.

Osikerheten kring framfor allt sjukdomsprogression vid be-
handling med Tecfidera bedéms vara stor. Dirfor forenas
beslutet med ett villkor om att foretaget ska komma in med
ytterligare dokumentation som sikerstiller att anvindningen
av Tecfidera forblir kostnadseffektiv till nuvarande pris.

Dokumentationen ska bestd av en uppdaterad hilsoeko-
nomisk analys for behandling med Tecfidera. Analysen ska
baseras pd och redovisa en jimforelse mellan data i analysen
och anvindning samt effekt av Tecfidera och det relevanta
jamforelsealternativet i klinisk praxis.

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

Bufomix Easyhaler (budesonid/formoterol) ingar i
hégkostnadsskyddet

Bufomix Easyhaler (budesonid /formoterol) for behandling
av astma och KOL ingdr i hogkostnadsskyddet frin och med
den 23 maj 2014.

Opsumit (macitentan) ingar i h6gkostnadsskyddet
med begransning

Opsumit (macitentan) for behandling av pulmonell arte-
riell hypertension, PAH, ingir i hogkostnadsskyddet
med en begrinsning frin och med den 23 maj 2014.
TLV bedomer att likemedlet ir ett kostnadseffektivt
alternativ fér de patienter som inte far tillricklig effekt
av behandling med sildenafil (Revatio) eller tadalafil
(Adcirca).

Opsumit dr en endotelinreceptorantagonist och himmar
cffekten av den kroppsegna substansen endotelin. Effekten
av endotelin dr annars kirlsammandragning, cellférokning
och fibros vilket dr en nackdel for dessa patienter. Opsumit dr
klassat som ett sirlikemedel. I en placebokontrollerad, dub-
belblind, fas ITI-studie hade en patientgrupp som fitt be-
handling med Opsumit fordel jimfort med en placebobe-
handlad patientgrupp med avseende pa tiden till dess att
sjuklighet eller dod intriffade.

TLV har bedomt att de relevanta jimforelsealternativen
ir Revatio, Adcirca, Tracleer och Volibris.

Foretaget har genom indirekta jimforelser antagit att
Opsumit har fordelar jimfort med Tracleer och Volibris med
avseende pa sjukdomsutveckling, overlevnad och biverk-
ningar. Foretaget har dven jamfort forindringen i funktions-
formdaga mellan preparaten.

TLV anser att det dr svart att dra slutsatser om hur pre-
paraten verkligen forhaller sig till varandra eftersom direkt
jamforande studier saknas. TLV bedomer dock att Opsumit
effektmissigt dtminstone inte dr simre dn Tracleer och
Volibris.

Dygnskostnaden for Opsumit dr hogre dn den for Revatio
och Adcirca men i nivd med, eller aningen ligre dn, dygns-
kostnaderna for Tracleer och Volibris. For patienter som inte
fir tillricklig effekt av Revatio eller Adcirca framstar Opsu-
mit som ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Opsumit ska vara
subventionerat med begrinsning och ingd i hogkostnads-
skyddet for patienter med pulmonell arteriell hypertension
dir sildenafil (Revatio) eller tadalafil (Adcirca) inte haft till-
ricklig effekt.

Tyvaso (treprostinil) ingar i hogkostnadsskyddet
Licenslikemedlet Tyvaso (treprostinil) for behandling av
pulmonell arteriell hypertension, PAH, ingér i hogkostnads-
skyddet frin och med den 23 maj 2014.

Fo6r dessa sidor ansvarar TLV, Tandvards- och likemedelsférmansverket

Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm
Kontakt vid fragor: registrator@tlv.se
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TLV beslutar att Xtandi (enzalutamid) inte ska inga
i hégkostnadsskyddet

Prostatacancerlikemedlet Xtandi (enzalutamid) kom-
mer inte att ingd i hogkostnadsskyddet. Det pris som
foretaget begir ir for hogt i forhillande till likemedlets
effekt. Beslutet fattades den 28 maj 2014.

Xtandi anvinds vid behandling av metastaserad kastrations-
resistent prostatacancer. Sjukdomsférloppet hos prostata-
cancer piverkas i hog grad av halten av testosteron i kroppen.
Traditionell hormonbehandling himmar produktionen av
testosteron i testiklarna. Xtandi innehdller en ny substans
som ocksd himmar produktionen av testosteron.

For patienter med metastaserad kastrationsresistent pro-
statacancer har Xtandi i en klinisk studie visat sig ge en for-
lingd 6verlevnad med 4,8 manader i median jimfort med
placebo. Patienterna upplevde dven en forbittrad hilsorela-
terad livskvalitet och minskad smirta under studien.

Hilsovinsterna star dock inte i relation till det pris foreta-
get begir. TLV anser att kostnaden fér behandling av
Xtandi inte framstir som rimlig utifrin medicinska och
samhillsekonomiska synpunkter.

TLV arbetar for att dstadkomma en snabbare och mer
samordnad process for att underlitta introduktion av nya
likemedel forutsatt att de ir prisvirda och tillfor nytta.
Infor beslutet av Xtandi har TLV haft dialog med lands-
tingen/SKL sé att de snabbt kan gi vidare med Overligg-
ningar med foretaget. I dessa overliggningar bistir TLV
med bédde utredningsunderlag och kompetens.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Xtandi inte ska
subventioneras och inte ingé i hogkostnadsskyddet.

Lonquex (lipegdfilgrastim) ingar i h6gkostnads-
skyddet

Lonquex (lipegfilgrastim), l6sning i forfylld spruta, for be-
handling av den hematologiska sjukdomen neutropeni ingar i
hogkostnadsskyddet frin och med den 29 maj 2014.

Dificlir (fidaxomicin) ingar i h6gkostnadsskyddet
med begrénsning

Dificlir (fidaxomicin) f6r behandling av infektioner i
tarmen, orsakade av Clostridium difficile, ingar fran
och med den 29 maj i hégkostnadsskyddet med en
begrinsning.

Dificlir innehaller fidaxomicin som ir ett antibiotikum med
specifik effekt mot bakterien Clostridium difficile (C.difficile)
som kan foérekomma naturligt i tarmen. Om miljon i tarmen
rubbas kan bakterien vixa i antal och orsaka en
C.difficile-infektion (CDI).

Sjukdomsbilden vid CDI kan variera frain mycket lindrig
diarré till, i sillsynta fall, en stormande sjukdomsbild med
hog feber och blodiga diarréer. Dificlir dr godkint for be-
handling av CDI hos vuxna. CDI behandlas idag med anti-

TLV

biotika, i forsta hand metronidazol eller vankomycin.

Effekten av fidaxomicin har utvirderats i tvd studier som
syftade till att visa att andelen patienter som blir friska efter
behandling ir lika stor oavsett om de behandlas med fidaxo-
micin eller vankomycin. Studien undersokte ocksi hur
minga som fick ett dterfall av sjukdomen. Det var lika manga
patienter som blev friska frin sin CDI oavsett vilken behand-
ling de fick. Andelen aterfall inom 30 dagar efter avslutad
behandling var ligre for patienter som fick Dificlir dn for
patienter som fick vankomycin (14 % jimfort med 26 %).

Resultaten av foretagets hilsoeckonomiska analys pekar
mot att den hogre likemedelskostnaden fér Dificlir jimfort
med vankomycin huvudsakligen vigs upp av besparingar av
andra virdkostnader. Trots en hog osikerhet kring patient-
ernas livskvalitet si verkar kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsér vara mattlig. Resultaten bygger i viss utstrickning
pd att forekomsten av svinn i virden minimeras.

Da foretaget inte visat att behandling med Dificlir ar
kostnadseftektivt for hela det godkinda anvindningsomri-
det kan TLV inte bevilja generell subvention. Subventionen
ska dirfor begrinsas till patienter med ett forsta fall av svar
CDI och till patienter med ett forsta dterfall av svir CDI.

Stivarga (regorafenib) ingar inte i hogkostnads-
skyddet

Stivarga (regorafenib) for behandling av tjock- och
indtarmscancer kommer inte att inga i hogkostnads-
skyddet. TLV bedémer att kostnaderna fér behand-
lingen dr for hoga i relation till hilsovinsterna. Beslutet
fattades den 3 juni 2014.

Sambhillets resurser dr begrinsade och det saknas ekono-
miska forutsittningar att ge befolkningen all den sjukvard
som i dag dr mojlig. Stivarga dr ett likemedel till mycket
svart sjuka patienter i livets slutskede som ger liten effekt till
en mycket hog kostnad. Trots att det ror sig om mycket svirt
sjuka patienter bedomer TLV att den hilsovinst som uppnds
genom behandling med Stivarga innebir en alltfor hog
kostnad.

Stivarga idr godkint for behandling av vuxna patienter
med metastaserande kolorektal cancer, som tidigare har be-
handlats med tillgingliga behandlingar eller inte anses vara
limpade for dessa behandlingar.

Kolorektal cancer orsakas av att celler i tjock- eller dndtar-
mens vivnader delar sig okontrollerat. Hur sjukdomsprog-
nosen ser ut och vilken behandling som blir aktuell beror p&
hur lingt giangen sjukdomen ir nir den uppticks. Om can-
cern har spridits till andra organ ir behandlingen ofta inrik-
tad pd att forlinga livet eller mildra de symtom som uppstér
till f6ljd av sjukdomen.

I en klinisk studie har Stivarga visats ge en forlingd
overlevnad med cirka 1,5 manad i median jimfért med pla-
cebo. For patienterna som behandlades med Stivarga tog det
i mediantid en vecka lingre att forsimras i sjukdomen jim-
fort med placebopatienterna.
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Socialstyrelsen har bedomt att behandling med Stivarga ger
liten effekt till en hog till mycket hog kostnad i forhéllande
till den nytta patienten far av likemedlet och de kommente-
rar dven risken for biverkningar. De anser att behandling
med Stivarga har lag prioritet i forhallande till annan be-
handling inom detta omrade. Detta ir en bedémning som
TLV delar.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Stivarga inte ska
subventioneras och inte ingd i hogkostnadsskyddet.

Xigduo (dapagliflozin och metformin) ingar
i hogkostnadsskyddet

Diabeteslikemedlet Xigduo (dapagliflozin och metformin)
for behandling av typ 2-diabetes ingér i hogkostnadsskyddet
fran och med den 4 juni 2014.

Erivedge (vismodegib) kommer inte attinga
i h6gkostnadsskyddet

Erivedge (vismodegib) for behandling av avancerad form
av basalcellscancer (BCC) kommer inte att ingd i hog-
kostnadsskyddet. TLV bedomer att kostnaderna f6r be-
handlingen ir for héga i relation till hilsovinsterna.
Beslutet fattades den 19 juni 2014.

Erivedge innehdller den aktiva substansen vismodegib och ir
avsett att anvindas vid behandling av vuxna patienter med
symtomatiskt mBCC, eller aBCC som inte dr limpat for
behandling med kirurgi eller strdlning.

Klinisk nytta av behandling med Erivedge har visats for
patienter med laBCC och for patienter med symtomatisk
mBCC i en liten klinisk studie dir det inte fanns nigon
kontrollgrupp. Data som visar effekt pa 6verlevnad saknas.

Foretaget har limnat in en kostnad-nyttoanalys som ir
baserad pa en kombination av data frin den kliniska studien
och data frin det svenska BCC-registret.

TLV anser inte att foretaget med tillricklig tillforlitlighet
visat att behandling med Erivedge har de fordelar som fore-
taget framhdller. TLV bedémer att kostnaden for patientnyt-
tan av behandling med Erivedge dr mycket hog. Erivedge
bedoéms dirfor inte vara en kostnadseffektiv behandling till
nuvarande pris.

Mot denna bakgrund beslutar vi att Erivedge inte ska
subventioneras och inte ingd i hogkostnadsskyddet.

Imnovid (pomalidomid) ingdr i h6gkostnadsskyddet
Imnovid (pomalidomid) f6r behandling av multipelt myelom
ingdr i hogkostnadsskyddet frain och med den 19 juni 2014.

NovoRapid PumpcCart (insulin aspart) ingar
i hogkostnadsskyddet

NovoRapid PumpCart (insulin aspart), 16sning i fortylld
ampull, for behandling av patienter med diabetes ingir i
hogkostnadsskyddet fran och med den 19 juni 2014.

Lucentis (ranibizumab) ingar i h6gkostnadsskyddet

Lucentis (ranibizumab), 16sning i forfylld spruta, for be-
handling vid ett flertal 6gonsjukdomar ingér i hogkostnads-
skyddet fran och med den 19 juni 2014.

AUBAGIO (teriflunomid) ingéar i h6gkostnadsskyddet
med begrédnsning

P3i foretagets begiran har TLV omprovat sitt tidigare
beslut om MS-likemedlet AUBAGIO (teriflunomid).
Omprévningen resulterade i att TLV beviljar AUBAGIO
begrinsad subvention for patienter som inte uppndtt
behandlingsmilen med interferon beta-preparat, eller
nir behandling med interferon beta-preparat inte ir ett
limpligt alternativ.

TLV beslutade den 8 maj 2014 att avsld anstkan om att
AUBAGIO, filmdragerad tablett, f6r behandling av skovvis
forlopande multipel skleros, MS, ska ingd i hogkostnads-
skyddet. Foretaget Genzyme AB, som marknadsfor AUBA-
GIO, har i en skrivelse begirt att TLV ska omprova sitt tidi-
gare beslut och bevilja AUBAGIO subvention med samma
begrinsning som den som nu giller for Copaxone.

TLV har bedomt det rimligt att ompréva det tidigare be-
slutet bland annat mot bakgrund av att frigan om en begrin-
sad subvention inte provades vid beslutstillfillet.

AUBAGIO utgor, i likhet med Copaxone, ytterligare ett
alternativ till behandling med interferon beta. AUBAGIO
har, till ett ligre pris 4n Copaxone, en annorlunda verk-
ningsmekanism och andra biverkningar dn interferon beta-
preparat. Att bevilja AUBAGIO begrinsad subvention
medfor ytterligare ett behandlingsalternativ for den aktuella
patientgruppen och till ett ligre pris in Copaxone.

Beslutet giller fran och med den 20 juni 2014.

Relvar Ellipta (flutikason/vilanterol) ingar
i hogkostnadsskyddet

Relvar Ellipta (flutikason /vilanterol) for behandling av astma
och KOL ingér i hogkostnadsskyddet frain och med den
20 juni 2014.

Airflusal Forspiro (flutikason/salmeterol) ingar
i hégkostnadsskyddet

Airflusal Forspiro (flutikason/salmeterol) for behandling av
astma och KOL ingér i hogkostnadsskyddet frin och med
den 20 juni 2014.
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DuoResp Spiromax (budesonid/formoterol) ingar
i hégkostnadsskyddet

DuoResp Spiromax (budesonid /formoterol) for behandling
av astma och KOL ingdr i hogkostnadsskyddet frin och med
den 20 juni 2014.

Striverdi Respimat (olodaterol) ingér i h6gkostnads-
skyddet

Striverdi Respimat (olodaterol) fér behandling av KOL
ingdrihogkostnadsskyddet frin och med den 20juni2014.

NovoEight (turoktokog alfa) ingar i h6gkostnads-
skyddet

NovoEight (turoktokog alfa) for behandling av blodnings-
rubbningar hos patienter med hemofili A ingdr i hogkost-
nadsskyddet frin och med den 25 juni 2014.

Invokana (kanagliflozin) ingar i hogkostnadsskyddet
med begrénsning

Invokana (kanagliflozin), ett likemedel f6r behandling
av diabetes typ 2 hos vuxna, ingar i hogkostnadsskyddet
frin och med den 25 juni 2014. Subventionen giller
endast nir Invokana anvinds som tilligg till behandling
med metformin.

Invokana verkar genom att avligsna 6verflodigt socker frin
kroppen via urinen. Likemedlet kan bdde anvindas som
enda likemedelsbehandling (monoterapi) och i kombina-
tion med andra likemedel mot diabetes typ 2.

Enligt Likemedelsverkets behandlingsrekommendatio-
ner dr metformin férstahandsval vid behandling av diabetes
typ 2. Om patienten inte ndr behandlingsmalet kan ofta
behandling med sulfonureider (SU) och insulin bli aktuell.

Behandling med Invokana som tilligg till metformin har
jimforbar effekt med Forxiga. Behandlingskostnaden ir
likvirdig den av Forxiga. Foretaget har diremot inte visat
kostnadseffektivitet vid monoterapi.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Invokana ska vara
subventionerat och ingd i hogkostnadsskyddet endast som
tilligg till behandling med metformin.

Abilify Maintena (aripiprazol) ingar i h6gkostnads-
skyddet

Abilify Maintena (aripiprazol), endosinjektion, avsett for
underhillsbehandling av schizofreni hos vuxna patienter

som stabiliserats med oral aripiprazol ingdr i hogkostnads-
skyddet frin och med den 25 juni 2014.

TLV

Azyter (azitromycin) ingdr i hogkostnadsskyddet

Azyter (azitromycin), 6gondroppar, for lokalbehandling av
bakteriell purulent konjunktivit ingér i hogkostnadsskyddet
fran och med den 29 augusti 2014.

Crestor kvarstar i h6gkostnadsskyddet efter
prissankningar

Mot bakgrund av prissinkningar har TLV beslutat av-
skriva omprévningen av Crestor som anvinds vid be-
handling av hoga blodfetter.

Originalforetaget AstraZeneca har tidigare sinkt priset pa
Crestor med 15 % och prissinkningen tridde i kraft den
1 maj 2014. Med anledning av denna prissinkning startade
TLV en omprévning av parallellimporterat Crestor som lag
hogre i pris.

De berorda foretagen ir 2care4 Aps, Cross Pharma AB,
Medartuum AB, Omnia Likemedel AB, Orifarm AB, Para-
nova Likemedel AB och Pharmachim AB.

Samtliga ovanstiende foretag har valt att sinka priserna
pd sina produkter till samma nivd som priset for Crestor frin
AstraZeneca. Prissinkningarna tridde i kraft den 1 juni
respektive den 1 juli 2014.

Levetiracetam kvarstar i hogkostnadsskyddet efter
prissankningar

Mot bakgrund av prissinkningarna har TLV beslutat
att avskriva omprovningen av levetiracetam som anvinds
vid behandling av epilepsi.

I borjan av 2014 startade TLV en omprovning av vissa dyr-
are forpackningar av levetiracetam. Efter att foretagen som
marknadsfor levetiracetam sidnkt priset pd dessa produkter
har TLV beslutat att avskriva denna omprovning. Férutom
originalpreparatet Keppra finns det generiska alternativ for
samtliga styrkor av filmdragerade tabletter.

Levetiracetam ir inte utbytbart pa apotek. Aven om like-
medlen inte dr utbytbara pd apotek bedomer TLV att likare,
under kontrollerade former, kan stilla 6ver patienter till ett
generiskt alternativ. Det var mot denna bakgrund som TLV
startade omprovningen av vissa dyrare forpackningar av le-
vetiracetam.

Originalforetaget UCB Pharma sidnkte priset pd Keppra
med 45 % och prissinkningen tridde i kraft den 1 april 2014.
Ovriga foretag i omprovningen har ocksi sinkt priset till
Keppras niva pa sina produkter. Dessa prissinkningar tridde
i kraft den 1 juni 2014.

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvards- och lakemedelsformansverket

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

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 5:2014 e« 93




TLV

Cosopt kvarstar i hogkostnadsskyddet efter
prissankningar

Mot bakgrund av prissinkningar har TLV beslutat av-
skriva omprovningen av Cosopt som anvinds vid be-
handling av forhojt tryck i 6gat.

Cosopt innehéller substanserna dorzolamid och timolol. D3
omprovningen startade fanns det generiskt dorzolamid /ti-
molol tillgingligt till ett betydligt ligre pris in vad direktim-
porterat och parallellimporterat Cosopt kostar. TLV bad
dirfor de foretag som marknadsfér Cosopt om prissink-
ningar till nivin for generiskt dorzolamid /timolol.

Samtliga foretag har valt att sinka priserna pé sina pro-
dukter till samma nivd som priset for generiskt dorzolamid,/
timolol. Prissinkningarna tridde i kraft den 1 juni, den
1 juli samt den 1 augusti 2014.

Alla ESL kvarstar i hogkostnadsskyddet efter
prissdnkningar

TLV har omprovat subventionen fér samtliga erytropo-
esstimulerande likemedel (ESL). Efter att foretagen
sinkt priserna pid Aranesp, NeoRecormon och Eprex
kvarstar samtliga ESL i hogkostnadsskyddet. Prissink-
ningarna tridde i kraft den 1 juli 2014.

De likemedel som tillhor gruppen ESL och som ingitt i
denna omprovning ir NeoRecormon, Eprex, Eporatio, Re-
tacrit, Binocrit, Aranesp och Mircera. ESL anvinds framfor
allt vid blodbrist (anemi) pa grund av kronisk njursvikt eller
canceranemi. TLV bedomer att alla ESL ir lika effektiva av-
seende att korrigera blodbrist.

Det har hittills funnits omotiverade prisskillnader mellan
dessa preparat men TLV:s omprovning har lett till prissink-
ningar pd NeoRecormon, Eprex och Aranesp som var de
dyrare produkterna. Eprex har i genomsnitt sinkt priset med
15 %, NeoRecormon med 19 % och Aranesp sinkte priset
med 7,5 %. Sammantaget frigors cirka 13,5 miljoner kronor
per ar inom likemedelsférmédnerna. Dirmed kvarstir alla
ESL i hogkostnadsskyddet med generell subvention.

TLV avskriver omprdvning av Lyrica

Mot bakgrund av prissinkning har TLV beslutat att av-
skriva omproévningen av Lyrica, ett likemedel som an-
vinds vid neuropatisk smirta, epilepsi och generaliserat
angestsyndrom.

Ar 2011 fattade TLV beslut om att begrinsa subventionen

for Lyrica till att gilla:

e Vid epilepsi.

e Vid neuropatisk smirta endast till de patienter som inte
ndtt behandlingsmalet med vare sig ett tricykliskt anti-
depressivt likemedel eller gabapentin, eller dd dessa inte
dr limpliga av medicinska skil.

e Vid generaliserat angestsyndrom endast till de patienter
som inte nitt behandlingsmélet med antingen SSRI
eller SNRI, eller dd dessa inte dr limpliga av medicinska
skal.

Foljsamheten till den begrinsade subventionen har varit
lag och TLV har dirfér omprovat subventionen. Under om-
provningen har Pfizer sinkt priset pd Lyrica for att justera for
den laga foljsamheten.

Zostavax utesluts ur hogkostnadsskyddet

Zostavax dr ett vaccin mot biltros (herpes zoster) och
postherpetisk neuralgi (PHN) som ir avsett att anvin-
das vid vaccination av personer i dldrarna 50 ar eller
dldre.

For patienterna dr det viktigt att likemedel och vacciner dr
prisvirda. Detta for att si minga som mojligt ska fi si
mycket hilsa som mojligt for pengarna.

TLV tog in Zostavax i hogkostnadsskyddet med uppfolj-
ningsvillkor att visa lingtidseffekten av vaccinet. Efter redo-
visning av langtidsstudien av vaccineffekten omprovades det
tidigare beslutet. Detta eftersom studien inte gav stod for att
effekten varade si linge som antogs i samband med det forsta
beslutet.

Aven om det inte ir s manga som drabbas av biltros si ir
det vanligare att dldre personer fir biltros dn yngre. Vid
hogre alder blir vanligen symtomen svarare och det dr hogre
risk for komplikationer, exempelvis att PHN uppstir. PHN
kinnetecknas av nervsmirta som kan vara lingvarig och svar
och svarar déligt pa behandling med vanliga smirtlindrande
likemedel.

Sjukdomarna biltros och PHN kan drabba enskilda pa-
tienter olika svirt, men TLV bedomer svirighetsgraden ge-
nerellt som mattlig. TLV anser dock att om en forebyggande
behandling ska subventioneras maste hinsyn idven tas till
risken for att bli sjuk. Minniskor som vaccineras med Zosta-
vax dr huvudsakligen friska och bara en liten andel av dem
som vaccineras skulle annars ha drabbats av biltros eller
PHN.

Behovet av att subventionera vaccinering av friska indivi-
der med liten risk att drabbas av detta tillstand maste dirfor
bedomas som litet i alla dldersgrupper, jimfort med behovet
av mdnga av de likemedelsbehandlingar som subventioneras.

Mot denna bakgrund anser TLV att kostnaden for vacci-
net inte str i rimlig relation till nyttan av vaccineringen och
utesluter dirfor Zostavax ur hogkostnadsskyddet.

Vaccination till vissa aldersgrupper skulle eventuellt
kunna vara mojlig genom ett nationellt vaccinationsprogram
eller via landstingens forsorg. For att underlitta for ett si-
dant tinkbart arbete utokar TLV tiden for ikrafttridandet av
detta beslut.

Beslutet trader i kraft den 1 november 2014.
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Uttrade ur formanerna den 1 juni 2014

Orifarm AB

Rilast forte Turbuhaler, inhalationspulver, 320 mikro-
gram/9 mikrogram/inhalation, turbuhaler, 180 (3 x 60)
doser.

Rilast Turbuhaler, inhalationspulver, 160 mikrogram /4,5 mik-
rogram/inhalation, turbuhaler, 360 (3 x 120) doser.

Uttrade ur formanerna den 1 juli 2014

Sandoz A/S

Cloriocard, filmdragerad tablett, 75 mg, blister, 50 tabletter.
Diklofenak Sandoz, enterotablett, 25 mg, blister, 30 entero-
tabletter.

Uttrade ur férmanerna den 1 augusti 2014

Bayer AB

Nebido, injektionsvitska, l6sning, 1 000 mg,/4 mL, glasam-
pull 1 x4 mL.

Merck Sharp & Dohme Sweden AB

Sinemet Depot, depottablett, 50 mg/200 mg, burk,
100 depottabletter.

Sinemet Depot Mite, depottablett, 25 mg,/100 mg, blister,
49 x 1 depottablett (endos).

Sandoz A/S

Sertralin Sandoz, filmdragerad tablett, 100 mg, blister,
30 tabletter.

Funginix, krim, 10 mg/g, tub, 15 g.

TLV

Exemestan Sandoz, filmdragerad tablett, 25 mg, blister,
100 tabletter.

Venlafaxin Sandoz, depotkapsel, hird, 150 mg, blister,
30 kapslar.

Venlafaxin Sandoz, depotkapsel, hird, 150 mg, blister,
100 kapslar.

Zolpidem Hexal, filmdragerad tablett, 10 mg, blister,
10 tabletter.

Vifor Pharma Nordiska AB
Venofer, injektionsvitska/koncentrat till infusionsvitska,
20 mg/mL, glasampuller, 5 x 5 mL.

Uttrade ur formanerna den 1 september 2014

Sandoz A/S

Sertralin Sandoz, filmdragerad tablett, 50 mg, blister,
30 tabletter.

Alfuzosin Hexal, depottablett, 10 mg, blister, 30 tabletter.
Amoxicillin Sandoz, dispergerbar tablett, 750 mg, tryckfor-
packning, 14 tabletter.

Isopto-Pilokarpin, 6gondroppar, l6sning, 4 %, plastflaska
(Drop-Tainer), 15 mL.

Sammanstallningar

Se denna sida p&d TLV:s webbplats for ménadsvisa samman-
stillningar over uttriden www.tlv.se/beslut/beslut-lake-
medel/Begarda-uttraden-ur-lakemedelsformanerna/

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

Du kan prenumerera pa nyheter om tandvéard och lakemedel fr&n TLV. G& in p4 www.tlv.se/nyhetsmejl.
| en meny till vanster kan du vlja att f4 beslut eller nyhetsbrev till din e-postadress, eller att prenumerera
pa nyheter via RSS. Det kostar dig ingenting och du kan sjélvklart avsluta prenumerationen nar du vill. Du kan

ocksé folja TLV pa Twitter, @TLV_nyheter.
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Foto: Slmrtrrs&

Tidigare nummer

4: 2014

1: 2014

Tema:

Behandling av akne

Monografier:

Betmiga (mirabegron)

Tivicay (dolutegravir)

Tresiba (insulin degludek)

Ultibro Breezhaler (indakaterol/glykopyrronium)

Information fran Lakemedelsverket 2014(25)4

3: 2014

Tema:
Rekommendationer fér antibiotika-
behandling i tandvarden

Monografier:

ADCETRIS (brentuximab vedotin)

Helixor (extrakt av Viscum album L. [mistel])
Iscador (extrakt av Viscum album L. [mistel])
Veregen 10 % salva (extrakt av Camellia
sinensis (L.) Kuntze, folium [grént te, blad])

Information fran Lakemedelsverket 2014(25)1

6: 2013

Tema:
Behandling av barn i samband med
smartsamma procedurer i hdlso- och sjukvard

Monografier:

Aprokam (cefuroxim)

Esmya (ulipristalacetat)

Stribild (elvitegravir/kobicistat/
tenofovirdisoproxil/emtricitabin)

Nobivac L4 (vaccin mot leptospiros hos hund)
Vetzin (zinkoxid 1 000 mg/g)

Svensk sammanfattning av EU-gemensam
monografi fér Aesculus hippocastanum L.,
semen (hastkastanjfro)

Information fran Lakemedelsverket 2014(25)3

2: 2014

Tema:
Lakemedelsanvdndning

Monografier:

Eylea (aflibercept) — ny indikation
Lucentis (ranibizumab) - ny indikation
Picato (ingenolmebutat)

RoActemra (tocilizumab)

Zostavax (vaccin mot herpes zoster)

- uppdaterad version

Equip Rotavirus (vaccin mot ekvint rotavirus)
Seresto vet. (imidakloprid + flumetrin)
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5:2013

Tema:
Antikonception

Monografier:
Lemtrada (alemtuzumab)
Sinupret och Sinupret forte
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LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

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

Tema:
Lakemedelsbehandling vid schizofreni

Monografier:

TOBI Podhaler (tobramycin)

Cayston (aztreonam)

Colobreathe (kolistin)

Tadim (kolistin, pulver till I6sning for
nebulisator)

Jetrea (ocriplasmin)

Tadim (kolistin, pulver till infusionsvatska)
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