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G-CSF, GM-CFS och
erytropoietin inom hematologi
och onkologi

Rutinmissig anvindning av de hematologiska till-
vixtfaktorerna G-CSF och GM-CSF rekommende-
ras inte vid cytostatikabehandling av solida tumérer,
hematologiska maligniteter eller lymfom medan ery-
tropoietin rekommenderas som alternativ till blod-
transfusion till cancerpatienter med symtomgivande
anemi. Detta dr ndgra av de behandlingsrekommen-
dationer som utarbetades vid ett expertméte som
Likemedelsverket anordnade i samarbete med nor-
ska Legemiddelsverket den 12-13 september 2000.
Sidan 9.

Enligt Likemedelsverkets virdering ger studien ej
stéd for att 6kad risk foreligger vid anvindning pa
de indikationer som idag finns godkinda i Sverige.
EU:s expertgrupp for likemedelsbiverkningar gor
samma bedomning. Sidan 49.

Behandling med Zyrlex (cetirizin)
och leverpaverkan

I WHO:s internationella biverkningsr?ister finns
sammanlagt ett dttiotal rapporter rérande cetirizin-

behandling och leverpdverkan. Sidan 43.

Nya lakemedel

Shengenavtalet

Den 25 mars intridde Sverige i Schengensamarbe-
tet. Enligt avtalet skall den som behandlas med nar-
kotikaklassat likemedel och 6nskar medféra detta
vid resa till annat Schengenland medfora ett intyg
frin berord myndighet i bosittningslandet. For den
som ir bosatt i Sverige utfirdas intyget av Likeme-
delsverket. Intyget skall fyllas i av den likare som
forskrivit det narkotiska likemedlet. Blanketten kan
bestillas frin Likemedelverkets och finns dven tll-
ginglig pd Likemedelsverkets hemsida samt iven
tillgiinglig pd apoteken. Férteckning 6ver likemedel
som ir narkotikaklassade i Sverige finns pa sidan 3.

Fotosensibiliserande lakemedel

Likemedelsverket har gjort en genomging av bi-
verkningsrapporter avseende fotosensibilisering un-
der den senaste tiodrsperioden. P4 sidan 47 dterfinns
en lista dver de oftast rapporterade likemedlen.

Fenylpropanolamin (Rinomar,
Rinexin) — eventuell risk for

hjarnblédning

Resultat frin en amerikansk vetenskaplig studie pe-
kar pd att det kan finnas 6kad risk for hjarnblodning
vid behandling med likemedel innehéllande fenyl-
propanolamin. Den o6kade risken fann man hos
kvinnor som tagit substansen i viktminskande syfte.

Zeldox (ziprasidon) ir ett nytt antipsykotikum som
visat effekt bdde pé positiva (produktiva) och nega-
tiva (deficit) schizofrenisymtom. Sidan 57.

Pramace och Tiatec (ramipril) Ny indikation: ”Eta-
blerad aterosklerotisk kirlsjukdom (med eller utan
typ 2 diabetes): prevention av hjirtinfarke, stroke el-
ler kardiovaskulir d6d”. Ramipril bedoms vara ett
virdefullt tilldgg till 6vrig konventionell behandling
for sekundir profylax till patienter med etablerad
aterosklerotisk kirlsjukdom. Sidan 65.

Foto: Sjoberg Classic

Lakemedelsverkets hemsida - www.mpa.se
Svensk medicinsk information pa Internet — www.smed.org
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Schengenavtalet och narkotikaklassade lakemedel

Information om intyg vid resa

Den 25 mars 2001 har Sverige intritt i Schengen-

samarbetet. Enligt Schengenavtalet skall den som

behandlas med narkotikaklassat likemedel och 6n-
skar medfora detta vid resa till annat Schengenland
dven medféra ett intyg frin den behériga myndighe-
ten i bosittningslandet. De linder som for nirvaran-
de deltar i Schengensamarbetet 4r Belgien, Dan-
mark, Finland, Frankrike, Grekland, Holland, Ita-
lien, Island, Luxemburg, Norge, Portugal, Spanien,

Sverige, Tyskland och Osterrike.

Foér den som ir bosatt i Sverige utfirdas intyget av
Likemedelsverket.

Intygsblankett finns pa Likemedelsverkets hemsi-
da och kan fyllas i direkt pa bildskirmen, men kan
inte skickas elektroniskt. Blanketten finns dven till-
ginglig pd apoteken. Den kan ocksd bestillas frin
Likemedelsverket skriftligen eller pd telefon 018-
17 46 00.

e Blanketten skall fyllas i av den likare som for-
skrivit det narkotiska likemedlet.

e En separat blankett skall fyllas i for varje nar-
kotiskt preparat.

e Intyget ir giltigt i hogst 30 dagar och fir avse
narkotiskt likemedel for hogst 30 dagars for-
brukning.

Av lakaren ifylld intygsblankett skall sindas dill
Likemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Blan-

ketten (eller blanketterna) skall ges in i original och
kan siledes inte skickas via fax. For att den sokande
skall vara siker pa att fa intyget i tid bor blanketten
vara Likemedelsverket till handa senast en vecka f6-
re avresan. Likemedelsverket tar tills vidare inte ut
nigon avgift for intyget.

e Likemedelsverkets intyg i original skall medf6-

ras vid resa.

Den som avser att resa frin Sverige dill ett land
utanfér Schengenomridet behdver inget intyg fran
Likemedelsverket om narkotikaklassade likemedel.
For den som reser in i Sverige frin land utanfor
Schengenomrédet giller liksom tidigare Likemedels-
verkets foreskrifter om kontroll av narkotika, LVFS
1997:11. Denna féreskrift giller ocksd vid inresa i
Sverige frin annat Schengenland nir det narkotika-
klassade likemedlet skrivits ut i ett annat land 4n bo-
sittningslandet.

En forteckning over likemedel som #r narkotika-
klassade i Sverige foljer nedan. Férteckningen ir
ocksd wutlagd pd Likemedelsverkets hemsida
(www.mpa.se). Observera att det kan finnas mindre
skillnader i narkotikaklassningen mellan medlems-
linderna. Det ir klassningen i det Schengenland
som den resande skall besoka som avgér om intyg

behovs.
Juridiska funktionen

Info frin Likemedelsverket 2:2001
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Narkotikaklassade lakemedel godkéanda for forsaljning i Sverige per
2001-03-13. Galler for samtliga beredningsformer/styrkor och féretag

Med reservation for eventuella felaktigheter

Likemedel
Alprazolam
Apodorm
Apozepam
Depolan
Diazepam
Dilaudid
Dilaudid-Atropin
Dolcontin
Dolcontin Unotard
Dormicum
Durogesic
Fenemal
Fentanyl
Flunitrazepam
Fluscand
Halcion
Heminevrin
Iktorivil
Imovane
Ketodur
Ketogan
Ketogan novum
Leptanal
Maxidon
Metadon
Midazolam
Midazoparent
Mogadon
Morfin

Morfin Epidural
Morfin Special

Morfin-Skopolamin

Nitrazepam
Opidol
Oramorph
Oxascand
OxyNorm
Oxycontin
Oxynorm
Petidin
Rapifen
Rohypnol
Sobril
Somadril
Sosegan
Spasmofen
Stesolid
Stesolid novum
Stesolid prefill
Stilnoct
Subutex
Sufenta
Temesta
Temgesic
Triazolam
Xanor

Zopiklon

Klassificering

Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
Narkotika fort.
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Intyg f6r medforande av narkotikaklassat likemedel inom ramen for medicinsk behandling
enligt Schengenkonventionens artikel 75

Sverige Uppsala 200 - - . (1)
Land Ort Datum

A Forskrivande likare:

)
(Efternamn) (Férnamn) (Telefon)
3)
(Adress)
(4)
(Likarens stimpel) (Likarens namnteckning)
B Patient
(5) (6)
(Efternamn) (Férnamn) (Passnummer)
7) (8)
(Fodelseort) (Fodelsedatum)
©) (10)
(Nationalitet) (Kon)
(11)
(Hemadress)
(12)  Frin till (13)
(Resans lingd i dagar) (Tillscdndets giltighetstid, max 30 dagar)
C Forordnat likemedel
(14) (15)
(Likemedelsnamn) (Likemedelsform)
(16) (17)
(Verksam substans internationella namn) (Styrka)
(18) (19)
(Dosering) (Total mingd av verksam substans)
(20)
Behandlingens varaktighet under resan, max 30 dagar)
21)
(Anmirkningar)
D Intygande myndighet
Likemedelsverket (22, 23)
Box 26
SE-751 03 UPPSALA
Tel.: +46 (0)18 174600
(24)

(Myndighetens stimpel och underskrift)
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Bilaga — Intyg for medférande av narkotikaklassat likemedel inom ramen fér medicinsk behandling enligt

Schengenkonventionens artikel 75

Certification to carry drugs and/or psychotropic
substances for treatment purposes — Schengen Im-
plementing Convention — Article 75

Certificat pour le transport de stupéfiants et/ou
de substances psychotropes a des fins thérapeuti-
ques — Article 75 de la Convention d’application
de ’Accord de Schengen

(1) country, town, date

pays, délivré a, date

A Prescribing doctor

(2) name, first name, phone

(3) address

(4) in cases of issuing by doctor:
stamp, signature of doctor

Médecin prescripteur

nom, prénom, téléphone

adresse

en cas de déliverance par un médecin:
cachet, signature du médecin

B Patient

(5) name, first name

(6)  no. of passport or other identification document
(7)  place of birth

(8) date of birth

(9) nationality

(10) sex

(11) address

(12) duration of travel in days

(13) wvalidity of authorisation from/to — max. 30 days

Patient

Nom, prénom

n° du passeport ou du document d’identité
lieu de naissance

date de naissance

nationalité

sexe

adresse

durée du voyage en jours

durée de validité de 'authorisation du/au — max.
30 jours

C  Prescribed drug
(14) trade name or special preparation
(15) dosage form

(16) international name of active substance

(17) concentration of active substance

(18) instructions for use

(19) total quantity of active substance

(20) duration of prescription in days — max. 30 days
(21) remarks

Médicament prescrit

nom commercial ou preparation spéciale

forme pharmaceutique

dénomination internationale de la substance
active

concentration de la substance active

mode d’emploi

quantité totale de la substance active

durée de la prescription, en jours — max. 30 jours
remarques

D  Issuing/accrediting authority
(deleate no applying)

(22) expression

(23) address, phone

(24) stamp, signature of authority

Autorité qui délivre/authentific
(biffer ce qui ne convient pas)
désignation

adresse, téléphone

sceau, signature de I'autorité
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Svart Viagra kan vara dyrbar placebo

Enligt information fran olika killor siljs Viagra ille-
galt. Likemedelsverket har nu fitt information om
insmugglingsforsok till Finland av Viagratabletter
fran Estland. Vid en rutinkontroll av en person i den
finska tullen pétriffades 150 forpackningar Viagra 4
50 tabletter. Tabletternas firg liknade Viagras men
formen var inte identisk. Laboratorieanalys visade
att tabletterna inte innehéll nigon aktiv substans.
Detta ir ett av de forsta exemplen pd inforsel av
forfalskade likemedel till Norden. I utvecklingslin-
derna ir forsiljning av sddana likemedel ett mycket
stort problem som WHO férsoker fi ordning pa.
Det dr ocksé ett exempel pd att man vet inte vad man

fir di man képer likemedel illegalt. I detta fall fore-

lag inte nigon medicinsk risk men det finns exempel
pa den potentiella risk man utsitter sig for vid bruk
av illegala likemedel. Fér ndgra r sedan analyserade
Likemedelsverket insmugglat tillvixthormon frin
davarande Sovejtunionen. Analysen talade starke for
att hormonet var utvunnet frin minskliga hypofy-
ser. Sddana preparat medfér hég risk for
Creutzfeldts-Jacobs sjukdom.

Likemedelsverket varnar dnyo for illegala likeme-

del.

Bjorn Beermann,
Likemedelsverket

Planerade workshops for ar 2001

Likemedelsverket arrangerar arligen ett antal expert-
moten som utmynnar i behandlingsrekommenda-
tioner, vilka publiceras i information frin Likeme-
delsverket samt pd verkets hemsida med adresserna
www.mpa.se och www.lakemedelsverket.se. Nigra
av dessa workshops genomférs i samarbete med nor-
ska likemedelsverket, Statens legemiddelverk, SLV.
Amnena viljs utifrin forslag frin framfor allt specia-
listféreningar och likemedelskommittéer men 6n-
skemal kan dven komma frin enskilda likare/veteri-
nirer. Skicka dirfor girna in forslag pa limpliga
workshop-dmnen!

Foljande workshops ir inplanerade for ar 2001

e Rikdinjer for anvindning av opioider vid be-
handling av svira, lingvariga icke-cancerrelatera-
de smiirttillstdnd

Behandling av CM V-infektioner

Handliggning av faryngotonsilliter
Farmakologisk behandling av astma
Smiirtbehandling och anestesi hos hund och katt
Behandling av rinit

Hud- och mjukdelsinfektioner

Behandling av HIV-infektioner

Riktlinjer for behandling av KOL

Kompletteringar till behandling av hepatit C-virus

Sedan expertmétet angdende behandling av hepatit
C virus (HCV) infektion hélls den 5-6 maj 1999 har
redan tvd hindelser intriffat som gor att RAV och
LV vill ge foljande komplettering och kommentar
till den tidigare publicerade HCV behandlingsre-

kommendationen.

Registrering av pegylerat
interferon

Det férsta pegylerade interferonet har nu blivit god-
kint i Sverige (peg-interferon alfa-2b, Peglntron®,
Schering-Plough). Pegylering innebir att interferon-
molekylen binds till polyetylenglykol vilket ger en

betydligt férlingsammad clearance med kvarstdende

interferoneffekt under en hel vecka efter given dos.
Godkinnandet gavs pd basen av en stor studie* in-
kluderande 1219 patienter, som visade att fler pati-
enter med kronisk hepatit C som behandlades under
12 minader med pegylerat interferon i monoterapi
(1,0 pg/kg kroppsvikt en ging per vecka) fick ett
kvarstiende virologiskt svar (25% av totalt 305 pati-
enter) dn de som fick monoterapi med vanligt alfa
2b-interferon i standarddos (3 ME tre ginger per
vecka) (12% av totalt 303 patienter). Man kan for-
moda att kombinationsbehandling med ribavirin
och pegylerat interferon ir effektivare in den re-
kommenderade kombinationsbehandlingen med
opegylerat interferon och ribavirin, men de stora
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studier som gjorts avseende detta ir dnnu inte publi-
cerade i tillricklig omfattning for att i nuliget dndra
expertmdtets tidigare rekommendation. Dessutom
ir kombinationsbehandling med pegylerat interfe-
ron dnnu inte godkind inom EU.

*For detaljer se produktresumé publicerad av EMEA (European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products)
Doc. Ingrid Uhnoo och Doc. Rune Wejstal, 2001-01-25

Overgang fran HCV RNA
kopior/mL till internationella
enheter/mL (IU/mL)

Vid the International Consensus Conference on
Hepatitis C i Rotterdam, maj 2000 rekommendera-
des att HCV RNA miingd i plasma i fortsittningen

Uppdaterad faktaruta

ska uttryckas i IU/mL plasma istillet for RNA kopi-
or/mL. I enlighet med detta beslut har HCV-kit till-
verkare bérjat dndra sina tester sd att svaren anges i
IU/mL och dessa tester anvinds redan vid flera av de
virologiska laboratorierna i Sverige. Detta innebir
att rekommendationen att, 48 veckors behandling
ska ges till patienter med genotyp 1 och virusmingd
>2-3 milj kopior/mL redan blivit inaktuell. Motsva-
rande brytpunke i IU/mL blir istillet dirfor 0,8-
1,2x10¢ TU/mL. Notera dock att brytpunkten redan
fran boérjan var osiker, eftersom tillrickliga data sak-
nades for att precisera en exakt grins. Ytterligare osi-
kerhet har nu tillkommit eftersom omrikningsfak-
torn mellan kopior och IU inte heller ir helt fast-

stilld.

Behandlingsregim for vuxna
Inj alfa-interferon s.c. 3 miljoner enheter (MU) 3 ggr /vecka +

ribavirin p.o 1000 mg (vikt <75kg) - 1 200 mg (vikt >75kg) /dag

Tidigare obehandlade patienter (naiva)
Alfa-interferon + ribavirin i 24 veckor

Genotyp non-1 (oavsett virusmangd)

Genotyp 1 med virusméngd < 0,8 - 1,2 x 106 1U/mL*

Alfa-interferon + ribavirin i 48 veckor
Genotyp 1 med virusmangd > 0,8 - 1,2 x 108 |U/mL*

Patienter med virologiskt aterfall efter tidigare interferonbehandling (relapsers)

Alfa-interferon + ribavirin 24 veckor**

Patienter som inte svarat virologiskt pa tidigare interferonterapi (non-responders)

Tillracklig dokumentation for behandlingsrekommendation saknas

*)  Grénsen motsvarar den tidigare gransen pa 2-3 x 106 RNA kopior/mL plasma. Gransen ar osaker, tillrickliga data saknas for

att precisera en exakt grans.

**)  Hittills &r endast 24 veckors behandlingstid dokumenterad. Det &r dock visat att patienter med genotyp 1 och hég virusméngd

svarar samre.
Doc. Jan Albert och Prof Anders Sénnerborg, 2001-01-25
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G-CSF, GM-CFS och erytropoietin in-
om hematologi och onkologi

— Rekommendationer

Huvudbudskap

Rutinmiissig anvdndning av G-CSF eller GM-
CSF rekommenderas ¢j vid cytostatikabehand-
ling av solida tumérer, hematologiska malignite-
ter eller lymfom. G-CSF rekommenderas som
primir profylax om risken for febril neutropeni
bedémes vara stérre dn 40%.

e G-CSF rekommenderas vid skérd av perifera
stamceller infor autolog eller allogen stamcells-
transplantation samt vid kronisk svir neutrope-
ni.

e Erytropoietin-behandling rekommenderas som
alternativ till blodtransfusion till cancerpatienter
med symtomgivande anemi. EPO kan dven vara
indicerar till vissa cancerpatienter som profylax
mot cytostatikautlost anemi samt vid symtomgi-
vande mittlig och lindrig anemi.

Oversikt av det hematopoetiska systemet och
tillvixtfaktorerna

All blodbildning utgdr frin hematopoetiska stamcel-
ler i benmirgen, vilka kriver specifika tillvixtfakto-
rer for att dela sig och differentiera till mogna blod-
celler. Tillvixtfaktorerna dr sma proteiner och verkar
via specifika cellytesreceptorer pd stamcellerna men
de intracellulira signalvigarna idr bara delvis kinda.
Ett tjugotal tillvixtfaktorer dr idag kiinda och gene-
tiske och molekylirt karakteriserade, men fi finns
tillgingliga for kliniskt bruk. Av dessa anvinds idag
frimst erytropoietin (EPO), granulocyt-kolonisti-
mulerande faktor (G-CSF) och granulocyt/makro-
fag-kolonistimulerande faktor (GM-CSF). Deras ef-
fekter begrinsas i stort sett till respektive utmog-
nadslinje av blodbildningen. S& har exempelvis EPO
sina frimsta effekter pd produktionen av réda blod-
kroppar och i ndgon man pa trombocytbildningen,
medan andra differentieringslinjer inte paverkas. G-
CSF och GM-CSF har, utdver en stimulerande ef-
fekt pa granulocyt- och monocytproduktionen, ock-
sd férmdga att mobilisera stamceller frin benmirgen
ut i blodbanan via mekanismer som hittills 4r ofull-
stindigt kinda. GM-CSF anvinds i forsok att sti-
mulera den immunologiska reaktiviteten hos dendri-
tiska celler. Tillvixtfaktorer med direkta effekter pd
de mest omogna stamcellerna (exempelvis stamcells-
faktor, Flt3-ligand, trombopoietin) provas for nirva-
rande kliniskt men deras framtida anvindning kan
dnnu ej bedomas.

Faktaruta 1. Lakemedelsnyckel

G-CSEF: filgrastim (Neupogen), lenograstim
(Granocyte)

GM-CSF: molgramostim (Leucomax) erytro-
poietin: (Eprex, Recormon)

Farmakoekonomi

Ett antal studier har genomforts for att utvirdera de
hilsoekonomiska effekterna av dessa preparat. De
flesta av dessa ir genomforda i USA. D3 sjukvards-
kostnaderna etc skiljer sig mycket frin véra ir resul-
taten svérligen overforbara till skandinaviska forhél-
landen.

G-CSF och GM-CSF vid hemato-

logiska sjukdomar
Svar kronisk neutropeni
Svar kronisk neutropeni definieras som ett tillstind
med granulocyttal <0,5x109/L under minst tre ma-
nader. I Sverige finns sannolikt firre in 100 patien-
ter med denna sjukdom. Kroniska neutropenier kan
delas upp i tre huvudgrupper, Kostmanns sjukdom,
cyklisk neutropeni och idiopatisk neutropeni.

G-CSF-behandling ir indicerat vid alla dessa tre
tillstdind (rekommendationsgrad A). Undantag kan
vara patienter utan svir infektionsproblematik. G-
CSEF-behandling leder till normalisering av granulo-
cyttalet (evidensgrad 2a), eliminerar 6versjuklighet i
infektioner (evidensgrad 2a) och okar livskvalitet
(evidensgrad 2b) samt har fi akuta och kroniska bi-
verkningar (evidensgrad 2a). Tillstainden kriver kon-
tinuerlig behandling. Doseringen ir individuell.
Patienter med Kostmanns sjukdom behover hogre
doser dn de med cyklisk och idiopatisk neutropeni.
Det finns erfarenhet av upp till 13 drs G-CSF-be-
handling av ett antal patienter.

Patienter med Kostmanns sjukdom l6per en 6kad
risk att utveckla MDS och akut leukemi. Det 4r in-
te kint om G-CSF-behandlingen 6kar denna risk.

Akut leukemi

G-CSF och GM-CSF har provats vid savil induk-
tions- som konsolideringsbehandling av akuta leuke-
mier. Avsikten har varit dels att forbittra behand-
lingssvaret genom stimulering av de leukemiska cel-
lerna s4 att de fir 6kad cytostatikakinslighet dels att
motverka cytostatikainducerad neutropeni och dess
foljder. Bdda medlen reducerar neutropeniperioden
men de flesta studierna visar ingen kliniskt betydel-
sefull minskning av antalet feberepisoder eller infek-
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tioner (evidensgrad 1a). Biverkningsprofilen ir mer
gynnsam for G-CSF (evidensgrad 1a). Remissions-
frekvens och 6verlevnad paverkas ej (evidensgrad
la). Rutinmissig profylax rekommenderas inte (re-
kommendationsgrad A).

Myelodysplastiska syndrom (MDS)

MDS utgér en heterogen grupp stam-cellssjukdo-
mar, som kinnetecknas av mognadsstdrningar i ben-
mirgen med varierande grad av pancytopeni.

G-CSE GM-CSF
Overtygande effekt pa infektionsfrekvens eller Gver-
levnad vid ensambehandling med G-CSF och GM-
CSF har inte pavisats (evidensgrad 2b), dven om gra-
nulocyttalet 6kar hos patienter med neutropeni (evi-
densgrad 1b). Tilligg av G-CSF eller GM-CSF vid
cytostatikabehandling av MDS i transformation har
inte visats pdverka infektionsfrekvens, leukemifor-
lopp eller 6verlevnad (evidensgrad 1b).

Rutinmissig behandling med G-CSF eller GM-
CSF i dessa situationer rekommenderas inte (rekom-
mendationsgrad A och B).

EPO

Behandling med EPO kan leda till 6kade hemoglob-
innivderna vid MDS och reducera behovet av trans-
fusion (evidensgrad 1b). Med hjilp av prediktiva
markérer, av vilka en relativt ldg s-EPO nivd dr den
viktigaste, kan grupper av patienter med 6kad san-
nolikhet att svara pd EPO identifieras (evidensgrad
2b). Effekten av EPO-behandling forstirks av samti-
dig behandling med G-CSF (evidensgrad 1b). Vid
ringsideroblastanemi ir effekten av kombinations-
behandling bittre 4n fér EPO ensamt (evidensgrad
3b). Patienter som svarar kliniskt pd behandling med
EPO kan med bibehéllen effekt behandlas med en
ligre dos 4n den initiala under linga tider (evidens-
grad 3b).

Behandling med EPO rekommenderas vid sym-
tomgivande anemi hos patienter vilka bedoms ha en
rimlig méjlighet till kliniske svar (rekommendations-
grad A). Kombination med G-CSF kan overvigas
vid behandling av patienter som inte svarat pd EPO
primirt (rekommendationsgrad A) samt till de med
ringsideroblastanemi (rekommendationsgrad C).

Aplastisk anemi

G-CSE GM-CSF

Vid svér aplastisk anemi forkortas den neutropena
perioden om G-CSF adderas till standardbehandling
med antitymocyt/antilymfocytglobulin och ciklos-
porin, dven om en sikerstilld effekt pd overlevnad
inte pavisats (evidensgrad 1b). Det kliniska svaret pa

G-CSF-behandling kan dessutom ge viktig terapeu-
tisk vigledning (evidensgrad 2b) och dirfér rekom-
menderas G-CSF vid behandling av svér aplastisk
anemi (rekommendationsgrad B), 4ven om en 6kad
risk for utveckling av MDS och AML ej kan uteslu-
tas (evidensgrad 2c).

G-CSF eller GM-CSF som ensambehandling vid
aplastisk anemi har inte visats ha effekt pa infek-
tionsfrekvens och dverlevnad, dven om antalet gra-
nulocyter 6kar (evidensgrad 2b) och rekommenderas
dirfor inte (rekommendationsgrad B).

EPO

Dokumentation fér klinisk effekt av behandling
med EPO som ensambehandling saknas, (evidens-
grad 2a) medan kombinationsbehandling med G-
CSF och EPO har visats kunna minska transfusions-
behovet hos patienter med mindre svar aplastisk ane-
mi (evidensgrad 2a). Anvindning av EPO som en-
sambehandling rekommenderas ¢j (rekommenda-
tionsgrad B) medan kombinationen EPO och G-
CSF kan provas pa transfusionkrivande patienter
som inte svarat p immunsuppresiv behandling (re-
kommendationsgrad B) och dir allogen stamcells-
transplantation inte bedémes vara ett alternativ.

Likemedelsinducerad agranulocytos

Begrinsad information finns rérande effekten av G-
CSF eller GM-CSF vid idiosynkratisk likemedelsut-
16st neutropeni. Medlen kan 4nda 6vervigas i enskil-
da fall med svir, forvintad lingvarig neutropeni (re-
kommendationsgrad D).

Anvéandning av G-CSF och GM-
CSF i samband med stamcells-

transplantation

Mobilisering av autologa stamceller
Blodstamceller har i stort sett ersatt benmirg som
stamcellskilla vid transplantation. Stamcellerna mo-
biliseras med kemoterapi i kombination med till-
vixtfaktorer, eller med tillvixtfaktorer ensamt (re-
kommendationsgrad A). Dokumentation finns for
GM-CSF och G-CSE De jimférande studier som
finns talar for act G-CSF har en bittre mobiliseran-
de effekt in GM-CSF (evidensgrad 1a). G-CSF har
ddrutéver en gynnsammare biverkningsprofil.
Mobiliseringar sker i viss utstrickning i enlighet med
sjukdomsspecifika protokoll. Kinetiken ir beroende
av en rad faktorer sisom grundsjukdom och tidigare
given behandling. Tidpunkten f6r skérd bestims
med ledning av bestimning av leukocytantalet och
CD34* celler i blodet. Behandlingen kan ofta ske
polikliniskt.
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Mobilisering med G-CSF i kombination med
kemoterapi

Behandling med G-CSF kan inledas en till sju dagar
efter kemoterapi. Flera studier indikerar att en sena-
relagd start till &tminstone dag fem ir mgjlig utan
minskat skordutbyte. Vanligen anvinds 5 mikro-
gram/kg/d. Tidpunkten for skord varierar starke be-
roende pd bland annat cytostatikaregim och grund-
sjukdom (evidensgrad 2b).

Mobilisering med G-CSF

Doser mellan 5-30 mikrogram/kg/dag under fyra till
sex dagar har visat sig vara effektiva. Det forefaller
foreligga ett dos-responsforhéllande sivil vad giller
effekt som biverkningar. I de flesta studier har en till-
fredsstillande mobilisering erhallits med dosen 10
mikrogram/kg/dag. Leukaferes utf6rs vanligen dag
fem till sex efter G-CSF start (evidensgrad 1a).

Mobilisering av allogena stamceller

Blodstamceller anvinds i 6kad omfattning dven vid
allogen transplantation. Friska givare genomgir afe-
res efter mobilisering med G-CSE Autoimmuna
sjukdomar, kroniskt inflammatoriska tillstdnd, arte-
riosklerotiska och tromboemboliska sjukdomar ut-
gor relativa kontraindikationer (evidensgrad 5). Fle-
ra icke-kontrollerade studier visar en bittre mobili-
serande effekt med dosen 10 mikrogram/kg/d 4n do-
sen 3-5 mikrogram/kg/d (evidensgrad 2b). Mobilise-
ring har ej visats vara bittre med doser >10 mikro-
gram/kg/d. Rekommenderad dos ir dirfér 10 mi-
krogram/kg/d. (rekommendationsgrad B). Praktiska
overviganden och viss dokumentation talar for att
G-CSF-dosen ska ges pé eftermiddag-kvill en géng
per dag (evidensgrad 4). De vanligaste akuta biverk-
ningarna ir overgdende skelettsmirta, huvudvirk
och trétthet. Enstaka allvarliga biverkningar varav
ett kint dodsfall dr beskrivna och donatorerna behs-
ver monitoreras avseende graden av leukocytos.
Dosreduktion bor goras vid LPK >50x10%/L (evi-
densgrad 5). Skérd sker vanligtvis dag fem.
Léngtidsuppféljningar av G-CSF behandlade givare

saknas.

G-CSF och GM-CSF efter autolog benmiirgs-
transplantation

Autolog benmiirgstransplantation kan vara ett alter-
nativ da skord av blodstamceller inte lyckats. Den
dokumentation som finns frin randomiserade studi-
er talar for att sdvil GM-CSF som G-CSF forutom
att forkorta neutropeniperioden (evidensgrad 2b)
dven minskar infektionsproblematiken (evidensgrad
1 a). Den anvinda dosen har varit 5-10 mikro-
gram/kg/d med start dagen efter transplantation.

Behandling med G-CSF/GM-CSF rekommende-
ras efter autolog BMT (rekommendationsgrad B).

G-CSF efter autolog blodstamcellstransplanta-
tion
De flesta studier har gjorts med G-CSE Studierna ir
smd, oppna och diagnosgrupperna ir heterogena.
Sammantaget indikerar dock studierna att neutrope-
niperioden forkortas med en tll sex dagar.
(Evidensgrad 2b) Denna effekt har visats med G-
CSF i dosen 5 mikrogram/kg/d med start upp till
dag sju efter transplantation. Behandling med G-
CSF har dock inte visats reducera infektionsproble-
matiken.

Rutinmissig anvindning av G-CSF efter blod-
stamcellstransplantation rekommenderas ¢j (rekom-
mendationsgrad B).

G-CSF och GM-CSF efter allogen stamcells-
transplantation
Dokumentation finns endast avseende allogen ben-
mirgs- men ej blodstamcellstransplantation. Ett an-
tal mindre randomiserade studier vid allogen BMT
visar att sdvil G-CSF och GM-CSF medfér en sig-
nifikant forkortad neutropeniperiod tv till sex dagar
(evidensgrad 2b). Denna effekt har dven visats med
G-CSF start upp till dag tio efter benmirgstrans-
plantation. Behandling med G-CSF har inte min-
skat infektionsproblematik eller antalet virddagar
(evidensgrad 2b). Ingen studie har visat nigon 6k-
ning av akut graft versus host sjukdom, antal recidiv
eller 6verlevnad.

Rutinmissig anvindning av G-CSF eller GM-
CSF efter allogen transplantation rekommenderas ¢
(rekommendationsgrad B).

Andra méjliga indikationer i samband med
transplantation

G-CSF- eller GM-CSF-behandling kan &vervigas
for patienter med primir eller sekundir benmirgs-
svikt efter transplantation (evidensgrad 2¢) samt till
patienter med samtidig behandling med antivirala
eller andra benmirgshimmande medel (evidens-

grad 4).

G-CSF och GM-CSF vid solida

tumorer och lymfom
I de fall dir tillvixtfaktorer skall anvindas for profy-
lax och behandling av neutropeniassocierade kom-
plikationer rekommenderas G-CSE GM-CSF re-
kommenderas ej for dessa indikationer pa grund av
mer uttalad toxicitet (framfér allt feber) (evidens-
grad la).

Vid behandling med G-CSF/GM-CSF efter cyto-

statika fir man som regel férkortad neutropenitid

Info frin Likemedelsverket 2:2001
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och ndgra studier har ocksd visat minskad incidens
av neutropen feber. Det kliniska virdet av detta ir
allgiamt oklart trots att ett flertal randomiserade stu-
dier genomforts.

Det finns f6r nirvarande inga dvertygande hall-
punkter f6r att doseskalering av cytostatika med
hjilp av tillviixtfaktorer leder till forbittrat behand-
lingsresultat vad giller remissionsfrekvens eller Gver-
levnad. Vid konventionell behandling kan G-CSF
bidra till bevarad dosintensitet. Virdet av detta ir
ofullstindigt utrett.

Primir profylax
(= paborja behandling efter forsta cytostatikabe-
handling).

Vid behandling av solida tumérer och lymfom f6-
religger inte rutinmissigt indikation fér behandling
med G-CSF (rekommendationsgrad A).

Om malsittningen med terapin ir kurativ rekom-
menderas, i enlighet med ASCO-rikdlinjerna, be-
handling med G-CSF om risken for neutropen feber
bedéms vara >40%. Ett fital behandlingsregimer ir
forenade med denna risknivd (rekommendations-
grad A). Flera protokoll undersoker virdet av dosin-
tensifiering och hir finns ofta sirskilda rekommen-
dationer.

Vid behandling av patienter dir vissa kliniska ka-
rakteristika (till exempel daligt allmintillstdnd, stor
tumorborda eller tidigare cytostatika/stralbehand-
ling) indikerar 6kad risk for febril neutropeni kan
profylax med G-CSF 6vervigas.

Vid palliative syftande terapi rekommenderas i
forsta hand dosreduktion av cytostatika om stor risk
for neutropen feber foreligger (rekommendations-

grad C).

Sekundir profylax
(= behandling nir neutropen komplikation upp-
tritt).

Om kurativ malsittning foreligger kan behand-
ling med G-CSF 6vervigas vid efterfoljande kur(er)
om allvarlig infektion intriffat eller om kurinterval-
ler inte kan uppehillas f6r att uppritthélla planerad
dos-intensitet (rekommendationsgrad A). Vid pallia-
tiv behandling rekommenderas dos-reduktion.

Febril neutropeni

Tillvixtfaktorer rekommenderas ¢j (rekommenda-
tionsgrad A). Trots minskad neutropenitid ir ej kli-
niska vinster dokumenterade (evidensgrad 1b). Vid
hotande organsvikt, neutrofiltal pa <0,1x109/L
och/eller invasiv svampinfektion kan behandling
med G-CSF overvigas (rekommendationsgrad B).

Afebril neutropeni
Tillvixtfaktorer rekommenderas ¢j (rekommenda-
tionsgrad A).

Erytropoietin och cancerrelaterad

anemi

Fér denna rekommendation har EORTCs anemi-
gradering anvints: uttalad anemi Hb <80 g/L, métt-
lig anemi Hb 80-100 g/L och lindrig anemi Hb
>100-120 g/L.

Patogenesen for anemin vid hematologiska och
icke hematologiska maligna sjukdomar dr multifak-
toriell: 6kad produktion av erytropoeshimmande cy-
tokiner, cancer-behandling och ibland infiltration i
benmirgen av tuméren. Minskad endogen produk-
tion av EPO kan bidra. Anemin behandlas traditio-
nellt med transfusioner vid uttalad anemi eller vid
patagliga anemisymtom. Mailet 4r frimst att uppni
Hb >100 g/L men hogre nivder efterstrivas ofta hos
patienter med exempelvis hjirt-kirlsjukdom. EPO
erbjuder en alternativ behandlingsméjlighet.

Det foreligger klara for- och nackdelar med bade
transfusioner och EPO-behandling. Nackdelar med
transfusioner ir risken for infektion och immunos-
uppression. Fordelen med transfusion ir att effekten
ir snabbt insittande men 4 andra sidan ir den kort-
varig. Nackdelen med EPO-behandling ir att endast
cirka 60% svarar pd insatt behandling och att effek-
ten ir ldngsamt insittande. Vid EPO-behandling 4r
samtidig jarntillforsel viktig och obligat vid jarnbrist.

Nir skall cancer-anemi behandlas?

Infor stillningstagande till behandling 4r det mycket
viktigt att bedéma hur patienten uppfattar sitt funk-
tionstillstind. Ar patienten fysiskt aktiv trots ane-
min? Har patienten forindrat sitt beteende fran ak-
tivt till stillasittande? Ménga patienter anpassar sin
aktivitetsgrad till den ligre Hb-nivin och kan vara
omedvetna om detta. Det idr ocksd viktigt att beds-
ma hur linge anemin férviintas besta.

EPO-behandling av patienter med uttalad anemi
(Hb <80 g/L)

Vid uttalad anemi ir det praxis att ge erytrocytkon-
centrattransfusion. Transfusionen ir speciellt viktig
som akut atgird vid uttalade anemisymtom, framfor
allt vid kardiovaskuldr paverkan. Ett flertal studier
visar att majoriteten av patienter med dessa liga Hb-
virden har en signifikant nedsatt livskvalitet. EPO
kan vara ett alternativ for att mera permanent stabi-
lisera Hb-virdet pd en hégre niva. (evidensgrad 2b —
livskvalitet, 1a — 6kning av Hb). Vid en lingvarig be-
handlingskrivande anemi kan EPO vara att foredra
jimfért med upprepade transfusioner (evidensgrad

2b).
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EPO-behandling av anemiassocierade symtom
vid mattlig (Hb = 80-100 g/L) och lindrig (Hb
>100-120 g/L) anemi

Det idr av vikt att betona att patientens symtombild
och allminna funktionsnivd skall vara vigledande
for behandlingen. EPO-behandling kan vara indice-
rat vid dessa Hb-nivder for att hoja livskvaliteten
(evidensgrad 2b — livskvalitet, 1a — 6kning av Hb).
Framfér allt giller detta vid symtomgivande anemi
tidigt under behandlingen. Vid en lingvarig be-
handlingskrivande anemi kan EPO vara att foredra
jimfort med upprepade transfusioner (evidensgrad

2b).

Faktaruta

Profylaktisk EPO-behandling
Vid kortvariga cytostatikakurer och forvintade lin-
driga/mattliga anemiperioder finns inget dokumen-
terat stod for profylaktiske EPO.

D4 en lingre serie cytostatikakurer med myelo-
suppressiv effekt initieras och dir méttliga till uttala-
de anemiperioder forvintas ger EPO en signifikant
men liten 6kning av Hb-nivdn och minskat behov av
transfusion (evidensgrad 1b).

Vid mycket uttalad benmirgstoxisk terapi som vid
stamcellstransplantation och behandling av akuta
leukemier foreligger ingen dokumentation f6r EPO-

behandling.

Kvalitetsgranskning av evidens (efter NHS Research and Developement, 1999; http://cebm.jr2.ox.uk)

la  Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1b  Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

Ic  "Allt eller intet" uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nagra 6verle-
ver med behandlingen, eller — ndgra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2a  Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet
2b  Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med ligt bevisvirde (lig kva-
litet, vida konfidensintervall, 1&g inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2c¢  "Utfallsstudier" ("Outcomes Research")

3a  Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3b  Individuella fallkontrollstudier.

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lag kvalitet
5  Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi

Gradering av rekommendationer
Baseras pd evidensgrad 1la, b och ¢

Baseras pé evidensgrad 4
Baseras pa evidensgrad 5

oOw>

Baseras pd evidensgrad 2a och b samt 3a och b
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G-CSF, GM-CFS och erytropoietin in-
om hematologi och onkologi
— Bakgrundsdokumentation

Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation Gr forfattarnas manuskript. Budskapet i dessa delas
diirfor inte alltid av expertgruppen. Fullstindiga referenslistor kan erbdllas frin Likemedelsverket

Blodbildning och hematopoetiska tillvaxtfaktorer

Tor OLOFSSON

Dagligen bildas cirka 300 miljarder réda och vita
blodkroppar i benmirgen och alla har sitt ursprung
i en liten mingd blodbildande stamceller. Stamcel-
lerna utgér mindre 4n 1% av alla celler i benmirgen,
och kan fornya sig sjilva genom delning men ocksd
genomgd celldelning under samtidig utmognad till
funktionella blodceller. De forsta utvecklingsstadier-
na frin det stamcellerna borjar sin utveckling till
blodceller dr gemensam f6r bildningen av sévil roda
som vita blodkroppar, och férst under de senare ut-
vecklingsstadierna blir cellerna programmerade for
att producera antingen réda eller vita blodkroppar.
Utmognadsprocessen styrs av sd kallade transkrip-
tionsfaktorer, som ir proteiner verksamma i cellkir-
nan dir de styr vilka gener som skall komma till ut-
tryck. Exempelvis kommer ett flertal transkriptions-
faktorer att samverka for att bilda programmerade
celler som kan producera hemoglobin och dirmed
utvecklas till roda blodkroppar, och i celler pro-
grammerade for att bli vita blodkroppar ir andra
transkriptionsfaktorer aktiva for att bildningen av
bakteriedddande proteiner sker pd ett kontrollerat
sdtt.

For att hélla stamcellerna vid liv och stimulera de-
ras delning och utveckling till programmerade celler
och mogna blodceller krivs paverkan av ett flertal
tillvixtfakcorer, som 4r mer eller mindre specifika for
blodbildningen. Ett 20-tal tillvixtfaktorer med ef-
fekter pé blodbildande celler ir idag kiinda och till-
gingliga i ren form, varav nigra funnit vigen tll kli-
nisk anvindning. Négra av dem verkar framfor allt
pa celler tidigt i deras utveckling frén stamcell dill
mogen blodcell, medan andra har effekter som be-
grinsas till enbart senare stadier i en viss utveck-
lingslinje. Som regel krivs det samverkan av flera till-
vixtfaktorer for att uppna full effeke, trots att en del
tillvixtfaktorer har 6verlappande effekter och kan vi-
kariera for varandra. Det innebir att dven total av-
saknad av en enskild tillvixtfaktor inte nédvindigt-
vis hindrar produktionen av en viss sorts blodcell
dven om man kan se stérningar i produktionen. En
annan konsekvens ir att flera av tillvixtfaktorerna
kan forstirka effekten av en annan tillvixtfakeor s&
att starka synergieffekeer uppstar. Tillvixtfaktorerna

dr aktiva i mycket liga koncentrationer och utdvar
sin effekt genom att binda till cellytereceptorer, dir
varje tillvixtfaktor har sin egen specifika receptor.
Bindningen av tillvixtfaktorn till receptorn utléser
en kedja av signaler i cellens inre, dir detaljerna in-
nu ir ofullstindigt kinda. Férutom tillvixtfaktorer
ir ett flertal adhesionsmolekyler och strukturer i
benmirgens mikromiljé av stérsta betydelse for en
normal blodcellsbildning.

G-CSF (granulocyt-kolonistimulerande faktor),
GM-CSF (granulocyt/makrofag-kolonistimulerande
faktor) och erytropoetin (EPO) ir de tillvixtfaktorer
som idag frimst anvinds i kliniska sammanhang for
act stimulera blodbildningen, och de har alla sin
frimsta funkdion att stimulera de senare stadierna i
stamcellernas utveckling till blodceller. G-CSF har
sin primira effekt pd bildningen av neutrofila granu-
locyter, vilken stimuleras flerfaldigt vid upprepade
injektioner under nagra dagar. G-CSF har ocks3 for-
mdgan att stimulera utsvimning av stamceller frin
benmirgen till blodbanan, vilket utnyttjas for att
fran blodet samla blodbildande stamceller f6r trans-
plantation, ett forfaringsitt som alltmer kommit att
ersitta benmirg som stamcellskilla. GM-CSF har
liknande effekter men ersites allemer av G-CSF, pd
grund av ligre biverkningsfrekvens med det senare.
EPO har mycket liten eller ingen péverkan pé stam-
celler utan stimulerar enbart de senare utvecklings-
stadierna i bildningen av réda blodkroppar, och an-
vinds frimst for att stimulera rod blodkroppsbild-
ning hos individer med defekt egenproduktion av
EPO. Andra tillvixtfaktorer sdsom trombopoetin
(TPO) och stamcellsfaktorer (KL och FL) har dnnu
inte funnit sin praktiska anvindning men provas kli-
niskt.
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G-CSF och GM-CSF vid akut leukemi

ANDERS WAHLIN

G-CSF och GM-CSF ger upphov till proliferativ sti-
mulering av savil leukemiska blastceller som norma-
la progenitorer in vitro, vilket okar cellernas kinslig-
het for S-fas-specifika cytostatika (1-2). I ett flertal
kliniska studier har dessa tillvixtfaktorer givits till
patienter med AML eller ALL fore eller under sam-
tidig cytostatikabehandling i férhoppning om att
kunna forbittra cytostatikabehandlingens antileuke-
miska effekt (3-6). Chansen att uppnd komplett re-
mission och remissionens varaktighet har dock hit-
tills inte forbattrats i de studier dir denna behand-
lingsprincip har provats.

Majligheten att utnyttja tillviixtfaktorernas effek-
ter pa de normala myeloiska progenitorerna studera-
des forst i Japan (7-8). Daglig subkutan injektion av
rekombinant human G-CSF efter cytostatikabe-
handling visades férkorta den neutropena perioden
med flera dagar. I en av dessa tidiga rapporter note-
rades dven en minskning av antalet infektioner.
Andelen patienter som uppnddde remission och den
leukemifria 6verlevnaden var oférindrade. Under
1990-talet har flera randomiserade prévningar ut-
forts for ate studera effekterna av G-CSF och GM-
CSF pa neutropeni och infektioner samt remissions-
frekvens och overlevnad efter cytostatikabehandling
vid akut leukemi (4-6, 9-12). I vissa studier gavs till-
vixtfaktorn sdvil samtidigt som efter cytostatika, i
andra endast efter cytostatika. Sammanfattningsvis
visar fem av de sex stdrsta studierna oférindrad re-
missionsfrekvens, leukemifri 6verlevnad och total
overlevnad (6, 11-15). Samma studier visar entydigt
att neutropeniperioden blir férkortad, men trots det-
ta ingen signifikant effekt avseende infektioner.

Behandling med G-CSF som tilligg till antibioti-
ka vid neutropen feber har ocksd prévats och i en
randomiserad studie visats ge samma resultat, det vill
siga neutropeniperioden forkortades utan motsva-
rande effekt pa antal dagar med feber eller antibioti-
kaanvindning (16). I en annan studie avseende barn
med cancer och neutropen feber sigs en positiv ef-
fekt pa vardtid och antibiotikaanvindning (17).

Bide G-CSF och GM-CSF kan ge upphov till
skelettsmirta i samband med proliferation av celler i
benmirgen, men GM-CSF ger ocksi feber hos upp
till 30% av patienterna. G-CSF madste anses ha en
mera gynnsam biverkningsprofil in G-MCSE siir-
skilt i samband med neutropeni dir feber i regel for-
anleder misstanke om livshotande infektion och in-
sittande av antibiotikabehandling.
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G-CSF och GM-CSF vid behandling av maligna

lymfom

Tor EKMAN

Arligen insjuknar i Sverige cirka 2 000 personer i
malignt lymfom. Knappt hilften kommer att erbju-
das kurativt syftande, mattligt benmirgstoxisk be-
handling dir den vanligaste cellgiftskombinationen
idag ir CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkris-
tin och prednisolon). Ovriga patienter kommer att
behandlas vid behov och i palliativt syfte med redu-
cerade cellgiftsdoser. Vid recidiv av sjukdomen kan
emellertid mer intensiva regimer bli aktuella.

Mot slutet av 80-talet introducerades tillvixtfak-
torer for granulocytopoes (G-CSF och GM-CSEF). 1
syfte att bittre definiera indikationerna for dessa pu-
blicerade American Society of Clinical Oncology
(ASCO) 1994 och 1996 rikdinjer f6r behandling
med G-CSF/GM-CSF (1-2). 1999 undersoktes
bland 1 500 slumpmissigt utvalda amerikanska on-
kologer genomslagskraften av dessa rikdinjer (3).
Nyligen har ytterligare en uppdatering av dessa rikt-
linjer publicerats (4).

I detta avsnitt beskrivs aktuell kunskap om GM-
CSE/G-CSF vid behandling av lymfom. De pro-
spektiva randomiserade prévningar som har genom-
forts beskrivs utifran i vilket syfte G-CSF/GM-CSF
har givits. Principiellt kan dessa syften indelas i tvd

huvudgrupper:

Som profylax:

o [ syfte att reducera duration av férvintad neu-
tropeni och hirigenom minska risken f6r infek-
tiosa komplikationer — primir profylax.

o [ syfte att, efter episod av febril neutropeni med
eller utan dokumenterad infektion av varierande
svérighetsgrad, reducera risken for nya episoder
av febril neutropeni — sekundiir profylax.

Som behandling:

e Vid etablerad afebril eller febril neutropeni i syf-
te att reducera duration av neutropen fas och
forhindra utveckling av eller pdskynda utlikning
av infektios komplikation.

Litteraturgenomgang

Databaserna Medline och Cochrane har genomsékts
efter publicerade artiklar med s6kord hematopoetisk
faktor, lymfom och fas III-IV/randomiserade studi-
er. Ibland har dessa studier inte enbart inkluderat pa-

tienter med lymfom utan #dven patienter med solida
tumdérer varfor en viss verlappning foreligger till av-
snittet om solida tumérer.

En rad olika endpoints har anvints — sdsom inci-
dens av neutropeni/leukopeni (dir olika grinsvirden
anvinds), duration av neutropeni, frekvens febril
neutropeni, i.v. antibiotikakonsumtion, respons pa
anti-infektios behandling, antal inliggningar pi
sjukhus och duration av denna, dosintensitet, remis-
sionsfrekvens och &verlevnad. Kostnadsaspekter har
sillan studerats.

Primir profylax vid intensifierad behandling
Det kngts under 80-talet stora forhoppningar till hy-
potesen att “mer var bittre”, detta innebir att en do-
sokning, till exempel att 6ka dostitheten, forkorta
intervall mellan behandlingarna och/eller att 6ka do-
seringen av ingdende cytostatika och/eller addera yt-
terligare medel, skulle forbittra behandlingsresulta-
ten vid aggressiva lymfom. Randomiserade studier
startades men ingen kunde visa att intensifierad be-
handling férlingde 6verlevnad (5-6). Samtidigt un-
dersoktes, i andra randomiserade studier, om tilligg
av G-CSF eller GM-CSF till dessa mer intensiva re-
gimer, skulle kunna reducera frekvens och/eller své-
righetsgrad av hematologisk toxicitet och infektioner
samt bidra till bibehéllen dosintensitet. De flesta av
dessa studier har siledes undersoke virdet av GM-
CSF/G-CSF i en situation dir bigge armar expone-
rats for en intensifierad regim. Det saknas studier
som jimfort konventionell behandling mot experi-
mentell, dosintensifierad och cytokinunderstédd be-
handling. En stor tysk studie som belyser denna fra-
gestillning har nyligen avslutats men 4r dnnu ¢j pu-
blicerad.

Virdet av G-CSF vid dosintensifierad behandling
har undersékts i tre stdrre studier med sammanlagt
410 patienter. Sammanfattas dessa tre studier, finner
man att incidens liksom duration av neutropeni pa-
verkades, frekvensverifierade infektioner, allvarliga
infektioner eller febril neutropeni minskade, men i
inget fall pdverkades resultatet av den antitumorala
behandlingen gynnsamt (7-9).

GM-CSF har anvints i endast en studie med lik-
artat resultat, det vill siga att grad av neutropeni lik-
som forekomst av infektioner paverkades inklusive
sjukhusvird men ej tid tll behandlingsvike eller
overlevnad (10-11).
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Primir profylax vid konventionell behandling
Tva studier har identifierats dir i den ena GM-CSF
eller placebo gavs till patienter som efter en forsta
CHOP-kur utvecklade neutropeni <1x10%/L. Inter-
ventionen forkortade duration av neutropeni samt
héjde nadirvirden (12).

I den andra och betydligt storre studien, genom-
ford av den nordiska lymfomgruppen, randomisera-
des 458 patienter ildre dn 60 ar till CHOP + G-CSF
eller CNOP + G-CSE Négon placebokontroll gjor-
des ¢j. Man fann att neutropeni (grad IV) intriffade
oftare i kontrollarmen och att antalet patienter som
sjukhusvérdades f6r neutropeni + feber var fler i
kontrollarmen. Dosintensitet, tumérrespons eller
overlevnad paverkades ej. Studien har hittills enbart
presenterats i abstractform men en publikation ir
nira forestiende (13).

I jimférelse rekommenderar ASCO att, vid pri-
mir profylax, ge G-CSF/GM-CSF om risken for fe-
bril neutropeni bedéms vara storre in 40%. Man ba-
serar denna rekommendation pi tre randomiserade
studier dir tilligg av G-CSF minskade denna risk
med 50% (9,14-15).

Sekundir profylax

Ett vanligt kliniskt forfarande 4r att vid kurativt syf-
tande behandling ge G-CSF vid efterfoljande cykel
om febril neutropeni intriffat. 80% av amerikanska
onkologer skulle ge G-CSF profylaktiskt om en f5-
regdende CHOP-kur komplicerats av febril neutro-
peni (3). Huruvida detta forfarande férebygger nya
episoder av febril neutropeni finns ej studerat pro-
spektivt. Som tidigare diskuterats har man inte kun-
nat visa forbittrad dosintensitet vid konventionell
behandling av typen CHOP med G-CSF som pri-
mirprofylax men antalet hospitaliseringar minskar
(13). Patienter med febril neutropeni liggs som regel
in pé sjukhus och en episod av febril neutropeni har
sdledes bade kostnadsmissiga och livskvalitetsmissi-
ga effekter. I nistkommande cykler star valet mellan
att dosreducera behandlingen eller ge G-CSE Nagra
generella rekommendationer kan inte ges utan far
bedémas frin fall till fall baserat pa aktuell kunskap
om betydelsen av en eventuell dosreduktion pa be-
handlingsresultat.

Som behandling

Vid afebril neutropeni

En placebokontrollerad studie (n=138) undersokte
om G-CSE vid ett etablerat neutrofiltal pd
<0,5x109/L, kunde reducera duration av neutropeni,
incidens eller duration av sjukhusvdrd, duration av
antibiotikabehandling eller frekvens odlingsverifiera-

de infektioner. Durationen av neutropeni minskade

men ingen skillnad observerades i évriga studerade
variabler (16).

Vid febril neutropeni

Sammanlagt dtta studier har identifierats dir fyra har
studerat GM-CSF, tre har studerat G-CSF och en
randomiserade mellan G-CSE, GM-CSF och place-
bo:

I de ta storre GM-CSF studierna inkluderades
sammanlagt 241 patienter med feber och ett neutro-
filtal pa <1 eller 0,5x109/L. Duration av neutropeni
eller sjukhusvérd paverkades ¢j. I en av studierna for-
bittrades utlikningsfrekvensen av infektionerna sig-
nifikant hos de patienter som vid inklusion hade
grav granulocytopeni (<0,1x10%/L) (17-18).

Nir det giller G-CSF féreligger tre stérre studier
som ocksd inkluderade patienter med varierande
grad av granulocytopeni och feber eller verifierad in-
fektion. Resultaten dr motstridiga dir en studie visar
positiva effekter p& duration av neutropeni, feber
och sjukhusvard samt mortalitet, medan den andra,
placebokontrollerade studien, enbart rapporterade
forkortad duration av neutropeni. I analogi med en
av GM-CSF studierna fann man att duration av fe-
ber paverkades gynnsamt hos de patienter som vid
inklusion hade en grav granulocytopeni (<0,1x10%/
L) (19-20). Den tredje studien inkluderade barn och
behandling med G-CSF forkortade duration av
sjukhusvird samt antibiotikabehandling (21).

Sammanfattning

Vid behandling av maligna lymfom har en rad pro-

spektiva studier undersoke virdet av samtidig be-

handling med tillvixtfaktorer (G-CSF och GM-

CSF) i profylaktiskt eller terapeutiskt syfte. Dessa

studier skiljer sig &t i manga karakteristika sisom

endpoints, studerad population, typ av kemoterapi
etc, varfor det dr svért att sammanviga dessa olika re-
sultat.

Niégra allminna slutsatser kan dock formuleras:

e Som profylax forkortar GM-CSF/G-CSF inci-
dens och duration av neutropeni. Resultaten ir
¢j helt samstimmiga men antyder en positiv ef-
fekt pa incidens av infektioner liksom behovet av
sjukhusvérd.

e Ingen studie har visat forbittrade behandlingsre-
sultat av grundsjukdom eller éverlevnad.

e DPreparaten har ingen bevisad effekt vid okompli-
cerad afebril eller febril neutropeni men kan va-
ra av virde vid komplicerade infektioner och/el-
ler grav neutropeni.
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Behandling av myelodysplastiska syndrom med
G-CSF, GM-CSF och erytropoietin (EPO)

l?_?BERT HAST OCH
EvA HELLSTROM-LINDBERG

Mpyelodysplastiska syndrom (MDS) tillhér en grupp
neoplastiska hematopoetiska stamcellssjukdomar
som karakteriseras av mognadsstorningar i perifera
blodet och benmirgen. MDS drabbar vanligen #ldre
personer och uppvisar vid debuten varierande symt-
ombild. Vissa patienter har en mild stabil anemi
medan andra kan ha uttalad pancytopeni med livs-
hotande symtom. Mediandverlevnadstiden ir ett till
tvl &r och det foreligger en betydande risk att pati-
enten utvecklar akut myeloisk leukemi (AML). Med
undantag fér en liten grupp av de yngre patienterna
som kan behandlas med allogen benmirgstransplan-
tation, ir det idag inte mojligt att bota MDS. Det ir
ddrfor viktigt att behandlingen av MDS syftar till att
lindra de kliniska symtomen, vilka i de flesta fall ir
relaterade till anemigraden.

Patienter med MDS klassificeras enligt den sé kal-
lade FAB-klassifikationen i fem kategorier: Refraktir
anemi (RA), RA med ringsideroblaster (RARS), RA
med 6kat antal blaster (RAEB), RAEB i transforma-
tion (RAEB-t) samt kronisk myelomonocytir leuke-
mi (CMML). I tv& nyligen publicerade forslag till al-
ternativ klassifikation av MDS, IPSS respektive
WHO har man soke forfina klassifikationen utifrén
den forvintade 6verlevnadstiden och bland annat in-
kluderat resultat av kromosomundersékning. Inget
av dessa forslag har dnnu vunnit allmint acceptans. I
de flesta behandlingsstudier utgdr man dock fran tvi
prognostiska grupper vid valet av behandling, lig-
risk MDS och hogrisk MDS. Det férra omfattar pa-
tienter med RA, RARS och RAEB med mindre 4n
10% blaster i benmirgen, medan den senare grup-
pen omfattar patienter med RAEB och mer 4n 10%
blaster, RAEB-t och MDS-AML. Patienter med
hogrisk MDS erhaller i allminhet behandling med
cytostatika med eller utan understédda stamceller
och/eller tilliggsfaktorer. Valet av behandling vid
hégrisk MDS avgors ofta pd individuell basis utifran

patientens &lder och kliniska status samt lokala tera-
pitraditioner. Vid ligrisk MDS ir behandlingen
konservativ. Manga patienter erhdller enbart blod-
transfusion efter behov medan man hos andra har
provat att stimulera benmirgens produktion av
blodkroppar med erytropoietin (EPO), olika hema-
topoetiska tillvixtfaktorer eller immunsuppressiv be-
handling med anti-tymocytglobulin (ATG) och/eller
ciklosporin.

Eftersom man redan tidigt kunde visa att MDS-
patienter hade en rubbad benmirgsfunktion med
bristande utmognad si kallad ineffektiv hematopoes
var det naturligt act soka stimulera benmirgen till att
producera ytterligare blodkroppar genom att tillféra
EPO och/eller GM-CSF/G-CSE 1 det foljande re-
dogors for fallet av de viktigaste studierna med dessa
likemedel. Andra tillvixtfaktorer sisom inteleukin-3
(IL-3), IL-6, IL-11, stamcellsfaktor (SCF) och trom-
bopoeitin (TPO) har ocksa provats men endast i be-
grinsad utstrickning och omfattas dirfér inte av
denna rapport.

Behandling med GM-CSF och G-
CSF

Ett flertal mindre studier och ndgra stérre visar be-
handling med GM-CSF respektive G-CSF &kar an-
talet neutrofila granulocyter hos flertalet MDS-pati-
enter. Okningen kvarstr si linge behandlingen pi-
gdr men har inte visats leda till en signifikant min-
skad infektionsfrekvens eller forlingd éverlevnads-
tid. Risken att utveckla akut leukemi forefaller inte
vara 6kad under behandlingstiden. Varken GM-CSF
eller G-CSF péverkar hemoglobinnivierna eller be-
hovet av blodtransfusion. Behandling med GM-CSF
ger, jimfort med G-CSF, betydligt fler allvarliga bi-

verkningar, framfor allt vitskeretention och feber.

Behandling med epo

Ett flertal mindre studier som utférdes i bérjan av
1990-talet visade att det var mjligt att forbittra he-
moglobinnivierna vid MDS med EPO, men att en-
dast var femte patient svarade pa behandlingen. En
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metaanalys som omfattade drygt 200 patienter visa-
de att patienter med relativt sitt laga S-EPO nivder,
normal cytogenetik, normalt blastantal i benmirgen
och som inte var i behov av blodtransfusion svarade
bist. Dessa resultat har senare bekriftats 1 en storre
randomiserad placebokontrollerad studie utford av
den italienska MDS-gruppen. Genom att begrinsa
EPO-behandling till de MDS-patienter som har en
god chans att svara pd behandlingen kan man for-
vinta sig att mer 4n 50% av patienterna svarar pa be-
handling med EPO. I de allra flesta studierna har
EPO-doser pa 30-50 000 E/vecka subkutant givits.
Endast lite ir kint om effekten av fortsatt EPO-be-
handling. Det forefaller dock méjligt att hos patien-
ter som svarar pd EPO so6ka titrera ut en ligre un-
derhéllsdos genom att minska EPO-dosen stegvis.
Aven studier av livskvalitet under behandling med
EPO ir fitaliga. En nylig studie frin Skandinavien
har dock visat att EPO 1 kombination med G-CSF
forbittrar livskvaliteten och minskar trottheten hos
de patienter som svarar pa behandlingen.

Behandling med EPO i kombination med G-CSF eller
GM-CSF

Flera studier visar att tilligg av andra cytokiner kan
forbidtera svaret pd EPO hos patienter med MDS.
Storst erfarenhet finns av EPO och G-CSF i kombi-
nation dir mellan 40-50% svarade med forbittrade
aneminivier. Patienter med RARS, som svarar diligt
pa EPO ensamt, forefoll ha sirskild nytta av kombi-
nationsbehandlingen. I de flesta studier bedoms be-
handlingsutfallet efter cirka tre méinaders behand-
ling. En nylig studie antyder att effekten kan for-
bittras ytterligare om behandlingstiden forlings upp
till et halvir. Aven GM-CSF forefaller verka syner-
gistiskt med EPO, men erfarenheterna av den kom-
binationen ir mer begrinsade.

Behandling med cytostatika i kombination med
G-CSF eller GM-CSF

Tanken med att kombinera cytostatikabehandling
med hematopoetiska tillvixtfaktorer var dels att for-
bittra effekten av cytostatikabehandlingen genom
att stimulera leukemiceller till delning och dels att
minska den hematologiska toxiciteten av behand-
lingen genom att stimulera benmirgens &terhimt-
ning. Ett flertal studier dir man anvint s kallad
standarddos kemoterapi (av samma typ som vid
AML-behandling) i kombination med G-CSF re-
spektive GM-CSF visar ingen effekt péd infektions-
frekvens, leukemiforlopp eller éverlevnad, jimfort
med patienter som enbart erhéll behandling med cy-
tostatika. Flera studier visar dock att granulocytanta-
let stiger snabbare hos de patienter som behandlats
med tillvixtfaktor, men ndgon klinisk betydelse av

detta har inte dokumenterats. Aven vid kombina-
tionsbehandling med cytostatika har GM-CSF en
allvarligare icke-hematologisk biverkningsprofil.

GM-CSF och G-CSF har dven anvints i kombi-
nation med ldgdos Ara-C-behandling vid hagrisk
MDS utan att ndgon statistisk sikerstilld positiv ef-
fekt pé vare sig remissionsfrekvens eller éverlevnads-
tid kunnat noterats.

Sammanfattning

Korttidsbehandling med G-CSF kan anvindas for
att 6ka antalet vita blodkroppar och granulocyter
hos MDS-patienter med neutropeni. Behandlingsef-
fekt vid febril neutropeni vid MDS har inte doku-
menterats i kontrollerades studier. Aven GM-CSF
har likartad effekt men mer uttalade biverkningar.
Effekt pd 6verlevnad har inte dokumenterats med
endera av drogerna.

EPO-behandling kan anvindas for att 6ka hemo-
globinnivderna hos patient med MDS och anemi.
Genom en kombination av prognostiska parametrar
kan en subgrupp definieras med mer in 50% chans
att svara. Hos de patienter som svarar pa behandling
rekommenderas att man soker titrera ut den ligsta
méjliga underhallsdosen.

G-CSF verkar synergistiskt med EPO och forstir-
ker dess effekt vid behandling med MDS-patienter
med anemi. I forsta hand bér behandlingen anvin-
das hos de patienter som inte svarat pd EPO ensamt.
Effekten av GM-CSF i kombination med EPO ir
inte lika vil dokumenterad.

Rutinmissigt av G-CSF eller GM-CSF i kombi-
nation med cytostatikabehandling hos patienter
med hogrisk MDS har inte kunnat visas medfora
ndgra kliniskt betydande effekter vare sig pa remis-
sionsfrekvens, relapsrisk eller éverlevnadstid, men att
granulocytantalet &terhdmtar sig ndgot snabbare.
Detta forhdllande kan utnyttjas i utvalda fall av
MDS med febril neutropeni.
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G-CSF, GM-CSF och erytropoietin (EPO)
vid behandling av aplastisk anemi

lﬁ)BERT HAST OcCH
EvA HELLSTROM-LINDBERG

Vid aplastisk anemi (AA) ir produktionen av blod-
kroppar nedsatt d de blodbildande benmirgsceller-
na ersatts med fettceller. Den bakomliggande orsa-
ken ir en skada pa de hematopoetiska stamcellerna.
Den férvirvade formen av AA kan orsakas av expo-
sition for giftiga imnen som kemikalier, joniserande
strilning eller vissa likemedel, men ocksa folja i efter
en virusinfektion. I de flesta fall dr etiologin dock in-
te kind men indirekta bevis talar for att immunolo-
giska faktorer spelar en viktig roll. Aplastisk anemi
kan ocksd vara konstitutionell som till exempel
Fanconis anemi. I upp till 10% av fallen med AA har
sjukdomen forknippats med klonala hematopoetiska
stamcellssjukdomar ssom paroxysmal nokturn he-
moglobinuri (PNH) eller myelodysplastiskt syn-
drom (MDS).

Aplastisk anemi klassificeras efter graden av ben-
mirgsskada. Svir AA (SAA) definieras som en pati-
ent med mindre 4n 25% cellhalt i benmirgen och
tvd av foljande kriterier: Neutrofila granulocyter
<0,5x109/L, trombocyter <20x109/L eller retikulo-
cyter <1%. Etablerade behandlingsformer for nydi-

agnostiserade fall av SAA inkluderar allogen stam-
cellstransplantation eller immunsuppressiv behand-
ling med anti-tymocytglobulin (ATG) och/eller ci-
klosporin. Bida behandlingsformerna har dokumen-
terad effeke vid SAA med goda behandlingssvar hos
50-90% av patienterna.

Behandling med G-CSF respektive GM-CSF kan
oka antalet neutrofila granulocyter temporirt men
langtidseffeke efter det att behandlingen avslutats ses
sillan. Andra tilliggsfaktorer sasom Interleukin 3
(IL-3), IL-6 och stamcellsfaktor (SCF) har anvints
endast i mindre studier med begrinsad effeke. I det
foljande redogors dirfor enbart f6r behandling med
G-CSF respektive GM-CSF antingen ensamt eller i
kombination med EPO och/eller immunsuppres-
sion.

Behandling med G-CSF och GM-

CSF

Produktion av G-CSF och GM-CSF hos patient
med aplastisk anemi ir inte pdverkad vilket talar for
att sjukdomens orsak inte dr en brist pd tillvixtfak-
tor. Icke desto mindre kunde man redan tidigt visa
att behandling med G-CSF respektive GM-CSF
okade antalet neutrofila granulocyter hos flertalet
AA-patienter under den tid behandlingen gavs. I vis-
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sa fall noterades ocksa ett forbittrat kliniskt svar pd
antibiotikabehandling av allvarliga infektioner orsa-
kade av bakterier eller svamp. Nagon effekt pa ane-
migraden eller antalet trombocyter noterades dock
inte. Effekc pa 6verlevnadstid genom profylaktisk
behandling med G-CSF eller GM-CSF har inte do-

kumenterats.

Behandling med EPO, ensamt el-

ler i kombination med G-CSF
Behandling av AA med EPO ensamt har endast en
marginell effekt pd hemoglobinnivierna. Kombina-
tionsbehandling med EPO och G-CSF har diremot
visats kunna ge ett signifikant svar pa sdvil hemo-
globinnivierna som pd antalet granulocyter.
Behandling med héga EPO-doser forefoll dirvid ge
en bittre effekt. Patienter med mindre allvarlig form
av AA, hégre Hb-nivéer samt relative sitt ligre se-
rum-EPO nivier svarade bist pd kombinationsbe-
handlingen.

Behandling med G-CSF och GM-
CSF i kombination med ATG och
ciklosporin

Patient med SAA och lagt granulocytantal har en
okad risk att drabbas av allvarlig infektionskompli-
kationer nir de fir immunsuppressiv behandling.
Flera studier visar att tilligg av G-CSF till ATG/ci-
klosporin 6kar antalet granulocyter i blodet och
minskar risken for allvarliga infektioner. Svaret pd
G-CSF i kombination med immunsuppression vid
behandling av SAA kan anvindas som en prognos-
tisk faktor. Patienter dir LPK steg 6ver 5x7/L pa dag
35 hade signifikant bittre prognos 4n de som inte
uppvisade motsvarande stegring i antalet via blod-
kroppar. Ndgon siker effekt pd remissionsfrekvens
respektive Gverlevnadstid har dock dnnu inte rap-
porterats. Immunsuppressiv behandling i kombina-
tion med GM-CSF och EPO férefaller ge fler kom-
pletta svar och en forbittrad Gverlevnadstid. Vissa
studier antyder att risken fér utveckling av MDS och
AML okar om immunsuppression kombineras med
G-CSE men kontrollerade prospektiva studier som
belyser detta saknas.

Sammanfattning
Behandling med G-CSF och GM-CSF 6kar bada
antalet granulocyter hos patienter med AA, ett for-
hillande som kan utnyttjas vid behandling av AA
patienter med neutropen feber. Klinisk nytta av
langtidsbehandling har inte dokumenterats.
Behandling med EPO ensamt vid AA har begrin-
sad effekt. I kombination med G-CSF kan dock
EPO ge signifikant stegring av hemoglobinnivierna,
framfor allt hos patienter med icke-svir AA.

Hos patienter med SAA som behandlas med ATG
och ciklosporin ger tilligg av G-CSF kortare neutro-
pena perioder och méjligen firre svara infektioner.
Ingen effekt pa Gverlevnadstid har dokumenterats.
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G-CSF och GM-CSF till patienter med

solida tumorer

JONAS BERGH

Dessa tumérer som utgdr mer 4n 90% av de malig-
na tumérerna behandlas ofta med kirurgi som i rela-
tive manga fall ir enda standardbehandling.

Kemoterapi 4r botande och standarbehandlingen
for bland annat teratom. Vidare botar kemoterapi en
del av patienterna med ovarialcancer, en fraktion av
patienter med smadcellig lungcancer och vissa sar-
kom. Kemoterapi dr vidare botande for ett antal
tumdrer som uppstdr hos barn och ungdomar.

Adjuvant kemoterapi reducerar dodligheten hos
bréstcancerpatienter med 20-30% och med ungefir
motsvarande siffra hos patienter med tjocktarmscan-
cer av stadium Duke C. Anvindandet av adjuvant
kemoterapi och hormonell behandling ir sannolike
den medicinska onkologiska behandlingsmodalitet
som sparar mest méinniskoliv.

For kinsliga och mittligt kinsliga solida tumérer
finns det i allminhet ett principiellt dos-responsfor-
hillande. Med konventionella doseskaleringspro-
gram ir dock de hogre doserna i princip alltid asso-
cierade med mer biverkningar och det ir e sikert
bevisat att hogre doser eller en hégre dosintensitet
okar antalet botade.

Anvindandet av cytokiner som G-CSF och GM-
CSF inom ramen f6r kontrollerade kliniska studier
har gjort att man i allmidnhet har kunnat visa en re-
duktion av antalet dagar med ldga granulocyter samt
en reduktion av antalet dagar med feberkomplika-
tioner samt i vissa studier en reduktion av antalet da-
gar pd sjukhus. Kostnadsanalyser i tvd arbeten bland
annat utnyttja s kallad modellering indikerar att cy-
tokiner kan vara kostnadseffektiva, om risken for fe-
bril neutropeni &verstiger 40%. De kontrollerade
studierna har till stor del genomférts pd patienter

med smécellig lungcancer. I alla utom en av studier-
na har man ej sett en sikerstilld 6verlevnadsvinst ge-
nom anvindandet av denna typ av cytokiner. I en
nyligen publicerad studie pé patienter med smécellig
lungcancer kunde man visa signifikant 6kad frekvens
av kompletta remissioner och en signifikant forbitt-
rad 6verlevnad f6r den grupp som behandlades med
polykemoterapi med tilligg av G-CSF jimfért med
samma polykemoterapiregim.

GM-CSF har i indirekta jimférelser med G-CSF
mera biverkningar, bland annat feber. Om det beds-
mes foreligga indikation f6r myelopoesstimulerande
terapi med cytokiner rekommenderas dirfér anvin-
dandet av G-CSE Den vanligaste biverkningen an-
nars dr benmirgs/skelett- och muskelrelaterade
smartor.

G-CSF (eller GM-CSF) kan dirfor idag ej rutin-
miissigt rekommenderas som tilligg till standardke-
moterapiregimer for behandling av patienter med
solida tumérer. Undantaget ir de patienter som har
en 40% risk eller mer att utveckla granulocytopena
komplikationer pd kemoterapiregimer givna utan G-
CSF-stod.

Anvindandet av G-CSF kan ocksd rekommende-
ras i situationer dir kemoterapibehandlingen ir po-
tentiellt botande och dir man visat att dosreduktio-
ner ir associerade med en 6kad risk for recidiv och
ddrigenom déd i sjukdomen. Vid palliativ behand-
ling med kemoterapi, som har ett sikerstillt virde
for ett flertal solida tumérer, rekommenderas dosre-
duktion vid nistfoljande kur om granulocytopeni
och/eller tillhérande komplikationer uppstate.
Anvindandet av G-CSF kan ¢j heller rekommende-
ras for patienter som utvecklat granulocytopen feber.
Det potentiella undantaget ir de patienter som kan
forvintas ha en lang period med svir granulocytope-
ni och méjligen kan GM-CSF diskuteras f6r patien-
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ter med svar granulocytopeni dir svampinfektioner
misstinks.

Sammanfattningsvis dr det rutinmissigt behovet

av G-CSF och GM-CSF vid behandlingen av solida
tumdrsjukdomar mycket begrinsat och skall endast
anvindas i strikt definierade situationer enligt ovan.
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Kroniska neutropenier

JAN PALMBLAD

Sjukdomarna

Kronisk neutropeni kan bero pa ett primirt fel i gra-
nulopoesen eller vara en f6ljd av andra sjukdomar.
Svar kronisk neutropeni, som oftast beror pa
Kostmanns sjukdom (svir kongenital neutropeni),
cyklisk eller idiopatisk neutropeni, definieras som ett
tillstind dir antalet granulocyter i blodet ir
<0,5x109/L i minst tre manader.

Det dominerande kliniska problemet vid neutro-
peni, sdvil kronisk som akut, ir infektioner med
bakterier och svamp. Det finns ett nira samband
mellan granulocytvirden i blodet och infektionsbe-
nigenheten: ju ligre granulocytvirden, desto oftare
blir patienten infekterad och desto svarare blir infek-
tionerna. Samma sak giller durationen av neutrope-
nin: ju lingre tid patienten #r neutropen, desto mer
okar risken for att de initiala bakteriella infektioner-
na skall féljas av andra, mer komplicerade infektio-
ner och ofta betingade av svamp. Infektionsbenigen-
heten styrs antagligen dven av andra faktorer i for-
svarssystemet 4n granulocytantalet. Dirfor kan dven
patienter med granulocytnivier i blodet i intervallet
0,5-1,0(-1,5)x10%/L vara infektionsbenigna.

Blodbildningen vid svar kronisk neutropeni ir of-
tast himmad vid ett visst mognadsstadium i den
neutrofila cellens utveckling. Vid Kostmanns sjuk-
dom intriffar detta vid (pro)myelocytstadiet. Den
cykliska neutropenin kinnetecknas av perioder med
svdr neutropeni som intriffar regelbundet, oftast
med en cyklicitet pd tre veckor. Orsaken till dessa
tillstind 4r visentligen okind. Neutropenin beror
inte pd brist pa ndgon myeloisk tillvixtfaktor eller re-
ceptorer for dessa. Nyligen karakteriserades mutatio-
ner i genen for neutrofilernas elastas hos patienter
med Kostmanns sjukdom och cyklisk neutropeni.
Dessa mutationer ir sannolikt orsaken till sjukdo-
men d de patriffats hos sd gott som alla patienterna
som undersdkes hittills. Diremot idr det dnnu svért
act forstd hur mutationen orsakar mognadsstoppet
och det cykliska forlopp.

Vid den neutropeni som atf6ljer det s kallade lar-
ge granular lymphocyte syndrome (LGL) ir neutro-
filantalet oftast patagligt sinkt men benmirgen har
ett overskott av aktiverade T-lymfocyter eller av NK-
celler. LGL-syndromet ir ofta férenat med markorer
for autoimmunitet.

Behandling med cytokiner
G-CSF har anvints vid svar kronisk neutropeni se-
dan slutet av 1980-talet. Idag rdder allmiin enighet
att G-CSF normaliserar granulocytantalet i blodet
hos s& gott som alla patienter med svér kronisk neu-
tropeni utan att visentligen piverka produktionen
av andra blodkroppar. Denna effekt dr oférindrad
hos de patienter som behandlats i upp till 13 ar.
Emellertid 4r granulocytantalet normalt endast si
linge patienten behandlas.

Skulle behandlingen stoppas dterkommer neutro-
penin, men forsvinner vid dnyo insatt behandling.

Den positiva effekten pd granulocytantalet kom-
mer inom en till tre veckor. Parallellt med normali-
seringen av granulocytantalet minskar infektionsbe-
nigenheten och livskvalitén 6kar ptagligt.

GM-CSF har anvints vid behandling av ett fital
patienter med svir kronisk neutropeni med obetyd-
lig effekt pa neutrofilantalet.

Biverkningar av cytokinbehand-
lingen

Vid G-CSF-behandling kan patienterna initialt upp-
leva en 6vergdende skelett- och huvudvirk. Allergis-
ka reaktioner ir sillsynta.

Fran att ha varit ett tillstind med hég morbiditet
och mortalitet i infektioner har G-CSF-behandling
fate svar kronisk neutropeni att verga till ate bli ett
hanterbart och pd det hela taget godartat tillstind.
Men nu har vissa foljdtillstdind noterats. Dessa har
sannolikt foga med G-CSF-behandlingen att gora
och ir troligen en f6ljd av den forlingda 6verlevna-
den. Négra strikta bevis for denna hypotes finns
dock inte.

Sena komplikationer

Genom den noggranna uppfoljning av patienter
som langtidsbehandlats med C-GSF genomford av
The Severe Chronic Neutropenia International
Registry med huvudkontor i Seattle, WA, och
Hannover, Tyskland, har det blivit klart att patienter
med Kostmanns sjukdom samt med Shwachman-
Diamonds sjukdom (en kronisk neutropeniform
med exokrin pancreasinsufficient och skelettférin-
dringar) riskerar att utveckla ett myelodysplastiskt
syndrom eller leukemi. Den totala incidensen i det
uppféljda patientmaterialet har uppskattats till 9%
och den 4rliga risken fér transformation till det ma-
ligna blodsjukdomarna uppgér till ungefir 2% per
ar. Anledningen till att man ¢j tror att G-CSF-be-
handlingen medverkar till utvecklingen 4r att det in-
te tycks finnas ndgon &verrisk for leukemier eller
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myelodysplastiskt syndrom hos G-CSF-behandlade
patienter med cyklisk eller idiopatisk neutropeni.
Det finns inte heller ndgon relation till G-CSF-dos
eller behandlingstid vid Kostmanns sjukdom.

Leukemiutvecklingen foregis av sekvensiellt upp-
tridande cytogenetiska forindringar, dir monosomi
av kromosom sju, mutationer i ras samt i G-CSF-re-
ceptorn forebddar leukemiutvecklingen och kan vara
grund for diskussioner om benmirgstransplantation
skall genomforas.

Bland andra seneffekter kan nimnas att osteopeni
tycks vara vanligare hos patienterna med svar kro-
nisk neutropeni 4n ldersmatchade kontroller. Det
dr oklart hur ménga patienter som har eller far kli-
niska symtom av sin osteopeni. Vaskulit och glome-
rulonefrit drabbar enstaka patienter. Splenomegali
utvecklas hos upp till 38% av patienterna. Den ir
dock av ringa klinisk betydelse.

Fertilitet och graviditeter

Fér nirvarande rekommenderas att man gor ett up-
pehéll med G-CSF-behandlingen under den forsta
trimestern om detta 4dr mojligt pd grund av patien-
tens infektionsbenigenhet. Anledningen ir G-CSF
passerar placentabarriiren och kan paverka fostret pd
ett sitt som dnnu inte ir vil definierat.

Andra behandlingar

I vissa situationer kan det vara angeliget att 6vervi-
ga behandling med intravendst immunoglobulin,
cyklosporin, metotexat och kortison. Det ir frimst

vid autoimmun svir neutropeni eller LGL-syndro-
met som ovanstiende behandlingar kan behévas

som tilligg till G-CSF-behandlingen.
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Mobilisering av perifera stamceller med
hematopoetiska tillvaxtfaktorer

MARTIN HOGLUND

Autolog och allogen perifer stam-
cellstransplantation (PSCT)

Normalt finns endast ett fital hematopoetiska
“stamceller” (HSC) 1 blodet. Andelen mononuklei-
ra celler som uttrycker antigenet CD34 (markér for
HSC) har beriknats till 1-2% i benmirg respektive
cirka 0,1% i blod. Behandling med myelotoxisk
(men ¢j myeloablativ) kemoterapi och/eller vissa he-
matopoetiska tillvixtfaktorer, sdsom G-CSF och
GM-CSE leder till en kraftig om in tillfillig 6kning
av antalet cirkulerande HSC. Dessa kan di skérdas

med ett begrinsat antal leukafereser for att senare
anvindas vid autolog eller allogen SCT. Ett typiskt
G-CSF-mobiliserat blodstamcellsgraft innehaller
cirka fem ginger fler CD34* celler respektive tio
ganger fler T-lymfocyter jimfort en benmirgsskord.
Det hégre antalet HSC férklarar sannolikt den snab-
bare tagning som ses efter PSCT jimfort med vid
benmirgstransplantation (BMT).

Ett flertal randomiserade studier vid svil autolog
(lymfom, myelom, solida tumérer) som allogen
SCT visar att cytokinmobiliserade PSC medfoér
snabbare hematopoetisk rekonstitution, mindre be-
hov av supportive care samt kortare vardtider jim-
fort med benmirg. Autolog PSCT har dirfor prak-
tiskt helt ersatt ABMT, trots att forhoppningen att
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detta skulle innebira mindre risk for recidiv inte har
infriats. AlloPSCT utgjorde 1999 cirka hilften av al-
la fall med SCT med syskondonator i Europa. I hit-
intills publicerade studier har inte, sdsom befarats,
rapporterats nigon okning av incidensen svar akut
GVHD. En mitdig 6kning av kronisk GVHD har
dock noterats av flera undersékare. En mer definitiv
bedémning av férdelar respektive nackdelar med
blodstamceller jimfért med benmirg vid olika indi-
kationer och typer av alloSCT, bor invinta resulta-
ten inklusive langtidsuppfoljning (sjukdomsfri éver-
levnad, kronisk GVHD) av nyligen avslutade rando-
miserade studier.

Mobilisering av blodstamceller
med kemoterapi + hematopoetisk

tillvaxtfaktor

Mobilisering av PSC med enbart myelotoxisk kemo-
terapi, frimst hogdos cyclofosfamid (4-7g/m?2), ir
mojlig och tillimpades innan tllvixtfaktorerna”.
G-CSF (filgrastim el. lenograstim) eller GM-CSF gi-
vet efter kemoterapi ger dock en blodkoncentration
av PSC som 4r 10-50 génger hogre jimfort med ef-
ter kemoterapi enbart. Tilligg av tillvixtfaktor ger
dirtill en tidigare och bredare mobiliseringspeak,
som vanligen upptrider 4tta till tolv dagar efter av-
slutad cytostatikakur. Kombinationen kemoterapi +
G-CSF har i en stor randomiserad studie visat sig
mer effektiv 4n kemoterapi + GM-CSE

Vissa mer “stamcellstoxiska” cytostatika, sisom
Melfalan och BCNU, mobliserar PSC daligt — dven
med tilligg av G-CSE Senare ars erfarenheter visar
att dven mdttligt myelotoxisk kemoterapi — sisom
FEC (brostscancer) och MIME (lymfom) — i kom-
bination med G-CSF ger en fullgod mobilisering
(skord av >2,0x106 CD34+* celler/kg med 1-3 afere-
ser) hos de flesta patienter. Mobilisering av PSC med
”sjukdomsspecifik” cytostatikakur (alt. intermediir-
dos cyclofosfamid) + G-CSF har dirfér kommit att
bli ndgot av "golden standard”.

G-CSF ges som daglig subcutan 1n)ekt10n med
start en till fem dagar efter kemoterapi och pagar till
sista leukaferesdagen. Det ir dnnu oklart vilken dos
av G-CSE givet efter cytostatikakur, som ir den op-
timala. Ett flertal studier och omfattande klinisk er-
farenhet visar att G-CSF 5 pg/kg/d ger en fullgod
mobilisering hos flertalet patienter. Tidigare rappor-
ter att hogre doser G-CSF (10-16 pg/kg/d) efter ke-
moterapi ger en dnnu bittre mobilisering har inte
kunnat bekriftas i randomiserade studier.

Mobilisering av blodstamceller med enbart he-
matopoetisk tillvixtfaktor

Daglig administration av G-CSF enbart (det vill si-
ga ¢j 1 direkt anslutning till cytostatikakur) ger en

dosberoende upp till 100-faldigt 6kning av cirkule-
rande PSC. En relativt sett hog andel av dessa 4r pri-
mitiva HSC. Efter start G-CSF ses en 6kning av
PSC efter 48-72 timmar med peak dag fem till sex.
Vid mobilisering med G-CSF enbart finns ett dos-
respons- -forhéllande i intervallet 3-10 pg/kg/d, med

dtminstone en randomiserad studie (cancerpatien-
ter) talande for battre mobilisering upp till 30 pg/kg.

G-CSF 10-16 pg/kg/d, givet i i steady-state och
med start stamcellsskord dag fem, tolereras i regel vil
och ger ett tillrickligt utbyte av PSC med en till tre
leukafereser hos flertalet patienter. Hogre doser (>16
pg/kg/d) medfor en 6kad risk for besvirande mus-
kuloskeletal smirta. Fordelarna av ett mattligt okat
skérdeutbyte med héga doser G-CSF — framfor allt
kortare trombocytopeniperiod post PSCT — maste
dirfor vigas mot den okade risken for biverkningar
samt kostnadsaspekten. Mobilisering med G-CSF
enbart” ir i regel mindre effektivt in med G-CSF +
kemoterapi. Mer forutsigbar kinetik och firre bief-
fekter gor dock att férstnimnda dndock kan vara att
foredra hos vissa patienter.

Studier pa frimst friska donatorer visar att G-CSF
ger savil en bittre mobilisering som firre biverk-
ningar jimfért med GM-CSE Sistnimnda tycks
mobilisera en nigot hégre andel primitiva PSC
(CD347CD38"), med den kliniska betydelsen av
detta dr oklar. G-CSF och GM-CSF givet i kombi-
nation eller i sekvens (GM-CSF f6ljt av G-CSF) f6-

refaller inte vara overligset G-CSF enbart.

Mobilisering av PSC hos friska
givare
G-CSF givet i daglig dos om 210 pg/kg i fyra till fem
dagar till friska donatorer ger en god mobilisering,
som mdjliggor skord av llricklige antal” PSC
(>4,0x100 CD34" celler/kg) med en till tv4 leukafe-
reser 1 >90% av fallen. Hos ungefir 70% nés skor-
demadlet med endast en aferes, vanligen utférd dag
fem. I stora serier ses misslyckad mobilisering i 0-4%
av alla donatorer. En negativ korrelation mellan al-
der och stamcellsmobilisering har setts i ndgra studi-
er. G-CSF i doser hogre 4n 10 pg/kg/d ger sannolike
en innu négot bittre mobilisering hos friska givare,
men da till priset av betydligt mer bieffekter (se ned-
an). Det dr for nirvarande oklart om det ir fordel-
aktigt att ge G-CSF i tvd snarare 4n en daglig dos.
Biverkningar av G-CSF hos friska givare ir i regel
mittliga och forsvinner oftast en till tre dagar efter
det att G-CSF utsatts. Vanligast (=85%) dr mardligt
intensiv, men ofta analgetikakrivande, muskuloske-
letal smirta ("bone pain”) — dirnidst huvudvirk,
trotthet och illamdende. Biverkningarna dr mer fre-
kventa efter hogre doser G-CSF (>10 pg/kg/d) G-
CSF ger upphov till en kraftig leukocytos, som i vis-
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sa fall kan vara mycket uttalad. Betydelsen av detta
ir oklar, men vissa protokoll freskriver av forsiktig-
hetsskil kontroll av LPK pé dag fyra med 4tf6ljande
dosreduktion om LPK >50-65x10%/L.

Allvarliga biverkningar hos friska donatorer i sam-
band med G-CSF stimulering 4r mycket ovanliga.
Enstaka fall av irit, mjiltruptur, anafylakeisk reak-
tion, exacerbation av angina pectoris samt stroke
finns beskrivna i litteraturen. Tidigare autoimmun
eller inflammatorisk sjukdom, vends trombos och
aterosklerotisk sjukdom torde utgéra relativa kontra-
indikationer mot mobilisering med G-CSE

Maoijligheten att G-CSE givet under fyra till fem
dagar till friska donatorer, kan inducera hematopoe-
tiska stérningar med negativa foljder pé sike (till ex-
empel akut leukemi) har diskuterats men inget stod
for detta foreligger. I syfte att nirmare kartligga sa-
vil korttidsbiverkningar som eventuella negativa
langtidseffekter har under de senaste &ren skapats
(inter)nationella register for benmirgs- och stam-
cellsdonatorer.
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GM-CSF och G-CSF efter allogen

stamcellstransplantation

BENGT SALLERFORS

Inledning

Allogen stamcellstransplantation anvinds huvudsak-
ligen vid maligna hematologiska sjukdomar.
Infektionsrelaterad morbiditet och mortalitet under
den neutropena perioden ir ett signifikant kliniske
problem. De hematopoetiska tillvixtfaktorerna gra-
nulocyt/makrofag-kolonistimulerande faktor (GM-
CSF) och granulocyt-kolonistimulerande faktor (G-
CSF) stimulerar myelopoesen till proliferation och
differentiering och har ocksa effekter pd granulocy-
ternas funktion (1-2). Ett flertal studier har genom-
forts med hypotesen att en med GM-CSF eller G-
CSF piéskyndad granulocytaterhimtning efter trans-
plantationen dven kan minska infektionsrelaterade
komplikationer och reducera virdtiderna.

GM-CSF, G-CSF och Graft versus
Host Sjukdom

Graft versus Host Sjukdom (GvHD) ir en immuno-
logisk komplikation vid allogen stamcellstransplan-
tation och medieras av donatorns T-lymfocyter. Det
har antagits att GM-CSF och G-CSF efter trans-
plantationen kan medf6ra en 6kad risk for utveck-
ling av kliniskt signifikant GYHD exempelvis genom
en direkt eller indirekt paverkan av T-lymfocyternas
cytokinproduktion (3). Inte i nigon av de prospek-
tiva kontrollerade studier som genomférts med G-
CSF (4-8) eller GM-CSF (9-13) efter allogen trans-
plantation finns det emellertid ndgot som talar for
en 6kad incidens av akut GvHD. Detta giller dven
de studier som genomférts med benmirg frin obe-
sliktade givare (6,13). Inte heller har nigon signifi-
kant 6kning av kronisk GvHD kunnat dokumente-
ras vid anvindning av G-CSF (4,7-8) eller GM-CSF
(11,13) efter transplantation.

GM-CSF, G-CSF och recidivrisk

Majoriteten av studier av GM-CSF och G-CSF efter
allogen transplantation ir gjorda pé patienter med
olika former av leukemi. En frigestillning har varit
huruvida det finns en risk for stimulering av grund-
sjukdomen. Prekliniska data har visat att sdvil GM-
CSF och G-CSF kan ge en proliferation av myelois-
ka blaster 77 vitro och leukemiska cellinjer kan ut-
trycka receptorer for kolonistimulerande faktorer.
Inte i ndgon av de kontrollerade prospektiva studier-
na har det rapporterats ndgon 6kad incidens av reci-

div varken vid anvindning av G-CSF (6,8) eller
GM-CSF (9-13). Aven lingtidsuppfoljningar av pa-
tienter som erhillit GM-CSF (14-15) eller G-CSF
(16) dr utan hédllpunkter for 6kad recidivrisk.

Administration och dosering

Det finns en betydande heterogenitet i sdvil admi-
nistrationssitt och dosering. Vissa studier har anvint
intravends andra subkutan administration. Savil do-
sering som duration av behandlingen efter trans-
plantation varierar. Som regel har patienterna erhal-
lit GM-CSF respektive G-CSF 14-28 dagar efter
transplantationen. Jimforande studier mellan admi-
nistrationssitt liksom jimforande studier mellan

GM-CSF och G-CSF saknas.

G-CSF: Effekt pa hematologisk
rekonstitution och kliniska

parametrar

Flera studier jimforande G-CSF med historiska
kontroller talar for att G-CSF paskyndar tiden till
granulocytanslag med tva dill sju dagar. Effekter pd
kliniska parametrar sisom dokumenterad infektion
och feber rapporteras i varierande utstrickning och
tolkningen forsviras av heterogenitet avseende ut-
virderingssitt mellan olika studier. Nigon signifi-
kant paverkan pd overlevnad, recidiv eller GvHD
har inte kunnat pévisas varken jimf6rt med historis-
ka kontroller eller i kontrollerade studier.

Sex prospektiva kontrollerade studier har publice-
rats. Fyra inkluderar endast allogent transplanterade
patienter (4,6-8) medan tva inkluderar dven autologt
transplanterade patienter (5,17). Tvé studier jimfor
en fix G-CSF-dos med placebo (4-5), en jimfor oli-
ka doser med kontroll (17) medan tre studier jimfor
effekten av G-CSF insatt vid olika tillfillen efter
transplantationen (6-8). Studierna ir relativt smd
med som flest 70 inkluderade patienter.

I en mindre studie jimfordes G-CSF 5 ng/kg/d
intravensst med placebo dag 1-21 efter transplanta-
tionen (4). Neutrofila granulocyter >0,5x10%/L upp-
niddes signifikant snabbare och antalet dagar med
feber liksom antalet dagar i isolering reducerades. I
en storre multicenterstudie med 315 patienter varav
22% allogena randomiserades patienterna att erhélla
G-CSF 5 ug/kg/d fran dag 1-28 efter transplantatio-
nen (5). Neutrofila granulocyter >0, 5x107/L upp-
naddes sex dagar snabbare i behandlingsgruppen. D3
bade allogent och autologt transplanterade patienter
var sammantagna hade behandlingsgruppen firre
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dagar med intravends antibiotika, kortare vardtider
medan verifierade infektioner var lika i bada grup-
perna. I en tredje studie (17) som jimf6rde olika do-
ser (2, 5, 10 eller 20 pg/kg) av G-CSF sdgs dven en
snabbare granulocytiterhimtning, fem dill sex dagar,
men ingen skillnad avseende antalet dagar med fe-
ber. Liksom med foregdende studie ir tolkningen for
de allogent transplanterade patienterna problematisk
beroende pa att majoriteten var autologt transplan-
terade.

Tre studier har designats for att evaluera den opti-
mala tidpunkten f6r start av G-CSF efter transplan-
tation (6-8). En studie har inkluderat endast syskon-
donatorer, en endast obesliktade donatorer och den
tredje bdda grupperna. Sammanfattningsvis har des-
sa studier inte visat ndgon skillnad fér tidpunkten till
granulocytaterhimtning did G-CSF startats upp till
tio dagar efter transplantationen jimfort med da G-
CSF startats transplantationsdagen. Inte heller rap-
porteras ndgon skillnad avseende antalet dagar med
feber, dagar med intravends antibiotika, incidens av
verifierade infektioner eller vérdtider beroende pd
tidpunkten for G-CSF start (6-7). En av studierna
visade en dkning av venoocclusiv sjukdom vid tidig

G-CSF start (8).

GM-CSF: Effekt pa hematologisk
rekonstitution och kliniska para-

metrar

Liksom for G-CSF finns ett antal studier som indi-
kerar att GM-CSF givet efter transplantation kan
paskynda aterhimtning av granulocyter med tre till
sex dagar jimfort med historiska kontroller. Effekter
pa kliniska parametrar sisom infektionsmorbiditet
och vérdtider dr som regel begrinsade och varierar
mellan olika studier. Ndgon signifikant paverkan p
overlevnad, recidiv eller GYHD har inte kunnat pa-
visas varken jimfért med historiska kontroller eller i
kontrollerade studier.

Det finns fem prospektiva kontrollerade studier
ddr man jimfért en fix dos av GM-CSF intravendst
med placebo efter transplantationen (9-13). Fyra in-
kluderar syskondonatorer (9-12) och en icke beslak-
tade donatorer (13). Studierna ir relative sm3 med
som flest 124 inkluderade patienter.

En tidig studie pd patienter med leukemi visade
att GM-CSF reducerade tiden till granulocytater-
himtning med tre dagar men utan positiva kliniska
effekter pd infektioner eller virdtider (9). Behandla-
de patienter hade fler dagar med feber och erhsll
mer antibiotika vilket sannolikt kan tillskrivas bi-
verkningar av GM-CSE I en andra studie med T-
cellsdepleterad benmirg reducerades tiden till gra-
nulocytiterhimtning med fyra dagar i den GM-
CSF- behandlade gruppen (10). En minskning fore-

lag dven avseende antalet pneumonier diremot inte
antalet dagar med feber, bakteriemier eller vérdtider.
I en tredje studie reducerades tiden till granulocyta-
terhimtning med fyra dagar och antalet dagar med
isolering i laminar-air-flow rum med nio dagar dven
hir utan ndgra signifikanta effekter pa infektions-
morbiditet (11). I en relativt stor studie med 109 in-
kluderade patienter gavs GM-CSF eller placebo in-
travendst frin dag 1-20 efter transplantation (12).
Tiden tll granulocytiterhimtning forkortades med
fyra dagar. Incidensen av svdr mukosit och infek-
tionsmorbiditet visade en signifikant minskning och
vardtiden var en dag kortare i den GM-CSF-be-
handlade grupen. Denna studie skiljer sig fran de 6v-
riga genom visserligen sma men signifikanta effekter
pa kliniska parametrar. Det har spekulerats att an-
vindningen av prednisolon i stillet for metotrexat
som GvHD-profylax kan ha haft en betydelse for re-
sultatet. Forkortad tid till granulocytdterhimtning
har #dven setts i en studie med icke-besliktade dona-
torer dock utan nigra effekter pa infektionsmorbidi-
tet eller virdtider (13).

GM-CSF och G-CSF vid ben-
margssvikt

Vid allogen transplantation speciellt med icke be-
sliktade eller mismatch donatorer finns en risk for
utveckling av primir eller sekundir benmirgssvike.
Det finns studier indikerande att GM-CSF respekti-
ve GM-CSF foljt av G-CSF givet till denna grupp av
patienter kan ¢ka antalet granulocyter och forlinga
overlevnaden (18-20). Ett annat potentiellt anvind-
ningsomrdde ir stamcellstransplanterade patienter
med samtidig behandling med antivirala eller andra
benmirgshimmande medel.

Sammanfattning
Dokumentationen for GM-CSF och G-CSF efter al-
logen stamcellstransplantation baseras pa icke kon-
trollerade eller relative smd kontrollerade studier.
Ytterligare ett problem ir heterogeniteten avseende
kliniska endpoints. Tydligast ir detta avseende infek-
tionsmorbiditet som baseras pa antalet dagar med fe-
ber, antalet dagar med antibiotika, bakteriemier,
pneumonier och/eller isoleringsgrad.
Sammanfattningsvis har sivil GM-CSF och G-
CSF efter transplantation tolererats vil i givna doser
och medfért en forkortning av tiden till granulocy-
titerhimtning (som regel >0,5x109/L) med tre till
sex dagar. Flera studier har visat att en fordrojd in-
sittning av G-CSF sex till tio dagar efter transplan-
tation kan goras utan nigon péverkan pa tidpunkten
for granulocytanslag. Det finns ingen dokumenta-
tion for att anvindning av GM-CSF eller G-CSF
okar incidensen av Graft versus Host sjukdom eller
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antalet recidiv och péverkar inte heller total éverlev-
nad. Merparten av studierna har inte visat nigon el-
ler endast begrinsade effekter avseende infektions-
morbiditet och antalet virddagar.

Patienterna i hittills publicerade studier avseende
effekterna av. GM-CSF och G-CSF efter allogen
transplantation har alla fitt benmirg som stamcells-
killa. De senaste drens utveckling har inneburit en
okad anvindning av perifera blodstamceller ocksd
vid allogen transplantation. Dokumentation saknas
idag huruvida kolonistimulerande faktorer har ni-
gon plats efter denna transplantationstyp.

I riktlinjer publicerade av American Society of
Clinical Oncology konkluderades att dokumentatio-
nen var otillricklig fér att rekommendera en rutin-
missig anvindning av GM-CSF eller G-CSF efter
allogen stamcellstransplantation (21-22). Négra ny-
tillkomna data som indrar denna slutsats finns ej.
Diremot kan profylax med kolonistimulerande fak-
torer dvervigas pa individuell basis till patienter med
manifest eller hotande benmirgssvike efter allogen
stamcellstransplantation.
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Vekstfaktorer etter autolog
stamcelletransplantasjon

ANDERS WAAGE

Blod har erstattet benmarg som den vikrigste kilden
for stamceller til autolog stamcelletransplantasjon.
Manuskriptet fokuserer i hovedsak pa autolog trans-
plantasjon av perifere blodstamceller. Benmargen
blir i dag bare brukt som stamcellekilde nir det av
forskjellige grunner er for fi stamceller 4 hgste i pe-
rifert blod. Stamceller fra blod og benmarg har fors-
kjellige egenskaper. Dette sees blant annet ved at he-
matopoietisk regenerasjon skjer raskere nir stamcel-
lene er hentet fra perifert blod, og dette gjor at det er
mindre rom for ytterligere & forkorte regenerasjons-
tiden ved & bruke vekstfaktor. Hoydosert kjemotera-
pi etterfulgt av autolog stamcelletransplantasjon
med perifere blodstamceller har blitt etablert be-
handling til pasienter med myelomatose og forskjel-
lige undergrupper av non-Hodgkin lymfom,
Hodgkin sykdom og testikkelkreft. Det blir ogsa lei-
lighetsvis brukt ved brystkreft.
Granulocytt-kolonistimulerende faktor (G-CSF)
og granulocytt/monocytt-kolonistimulerende faktor
(GM-CSF) har begge vist seg 4 vare aktive etter au-
tolog transplantasjon. Tidlige studier med GM-CSF
ved autolog benmargstransplantasjon viste god virk-
ning pa regenerasjon av granulocytter (1), men ett-
erhvert har nesten alle studier blitt utfert med G-
CSF blant annet fordi den gir mindre bivirkninger
enn GM-CSE I en studie hvor man direkte sam-
menlignet G-CSF og GM-CSF etter infusjon av pe-
rifere stamceller ble det funnet raskere regenerasjon
av granulocytter ved bruk av G-CSE. Forgvrig mang-
ler det gode sammenlignende studier mellom de to

tors for graft failure after bone marrow transplanta-
tion: a randomized trial of granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF) versus sequen-
tial GM-CSF plus granulocyte-CSE Blood 1995;85:
3452-6.

21. American Society of Clinical Oncology Recommen-
dations for the use of hematopoietic colony-stimula-
ting factors: Evidence-based clinical practice guideli-
nes. ] Clin Oncol 1994;12: 2471-508.

22. Update of recommendations for the use of hemato-
poietic colony-stimulating factors: Evidence-based
clinical practice guidelines. ] Clin Oncol 1996;14:1.

vekstfaktorene. Vi kan imidlertid sla fast at begge har
positiv virkning pé regenerasjon av granulocytter ved
stamcelletransplantasjon, men at G-CSF har blitt fo-
retrukket.

Virkningen av vekstfaktor etter infusjon av perife-
re blodstamceller har vart undersekt i 8 randomiser-
te prospektive studier hvor G-CSF har vert sam-
menlignet med en kontrollgruppe uten vekstfaktor
(2-3). Studiene er relative smd (23-90 pasienter),
men omfatter samlet ca. 350 pasienter og har inklu-
dert sykdomsgruppene brystkreft, non-Hodgkin
lymfom, Hodgkins sykdom, akutt mylogen leukemi,
myelomatose og testikkelkreft. Alle studiene viser at
reduksjon av antall dager til regenerasjon av granu-
locytter blir forkortet i storrelsesorden 1-6 dager.
Fem av 8 studier viser reduksjon av antall liggedager
péd sykehus (3-6 dager). Derimot er det ingen fors-
kjell i antall dager med feber eller antibiotikabruk.
Noen av studiene har gjort kostnadsanalyser, men
resultatet er ikke entydig. Det er ingen virkning av
G-CSF pé platetall eller hemoglobinverdier.

Alt i alt er den viktigste virkningen av vekstfaktor
etter hoydosert kjemoterapi og infusjon av perifere
stamceller at dager i aplasi blir forkortet med noen
dager. Man finner imidlertid ikke noen sikker virk-
ning pa kliniske betydningsfulle parametere og nyt-
ten av 4 bruke vekstfaktor i denne situasjonen er li-
ten. Det er derfor ikke grunnlag for 4 anbefale ruti-
nebruk av vekstfaktor utenom studieprotokoller.
Ved autolog benmargstransplanatsjon er det noe be-
dre dokumentasjon for at antall dager med feber blir
redusert og dette kan motivere for & bruke vekstfak-
tor i denne situasjonen (1).
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Selvom konklusjonen er at det er liten grunn il &
bruke vekstfaktor etter infusjon av perifere blod-
stamceller nevnes noen aspekter som har vert belyst
ved randomiserte studier. G-CSF har ofte blitt star-
tet dagen etter stamcellerefusjonen. Imidlertid har
fem randomiserte studier vist at det er ingen forskjell
med hensyn til regenerasjon av granulocytter om G-
CSF startes umiddelbart etter stamcelleinfusjon eller
etter 7 dager (4). Det er derfor god grunn til & ut-
sette administrasjon av vekstfaktor hvis det skal bru-
kes. P4 grunn av ferre doser er det dpenbare kost-
nadsbesparelser ved en slik fremgangsmate. Den op-
timale dosen av G-CSF ser ut til & veere 5 pug/kg/dag.
Hoyere doser har vert utprovd uten at man finner
noen tilleggseffekt.

Konklusjon

Ale i alt er den kliniske nytteverdien av & bruke
vekstfakrorer etter infusjon av perifere blodstamcel-
ler liten.
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Erytropoietin och anemi vid lymfom/myelom

ANDERS OSTERBORG

Anemi ir en vanlig komplikation som intriffar hos
de flesta patienter med myelom eller non-Hodgkins
lymfom under sjukdomens férlopp. Orsaken till
anemin ir multifaktoriell, inkluderande relativ en-
dogen erytropoietinbrist, cytokinmedierad (inflam-
matorisk) himning av erytropoes, stord jirnomsitt-
ning och reducerad &verlevnadstid f6r réda blod-
kroppar. Dirtill bidrar den benmirgssuppressiva ef-
fekten av cytostatika och strilbehandling samt tu-
morinfiltration av benmirgen. Rekombinant hu-
mant erytropoietin (EPO) ir ett alternativ och kom-
plement till konventionell behandlingspolicy, det vill
siga blodtransfusion vid uttalad anemi. Randomise-
rade, placebokontrollerade multicenterstudier har
visat att EPO kan férbittra hemoglobinvirdet och
eliminera transfusionsbehovet hos en kliniske signifi-

kant andel av patienterna. Hb-okningen medférde
ocksd forbiterad livskvalitet midtt med validerade
mitinstrument. Prediktorer for respons pd EPO-be-
handling har identifierats i form av pigdende cyto-
statikaterapi, lig endogen serum EPO nivd (<200
U/L) samt trombocyter >100x10%/L. Detta, i kom-
bination med mdijligheten att reducera dosen av
EPO vid underhallsterapi, bidrar till att forbittra re-
lationen mellan klinisk effekt och behandlingskost-
nad.

Referenser
1. Ludwig H, Leitgeb C, Fritz E et al, NEJM 1990:
322:1693-9.
2. Cazzola M, Messinger D, Battistel V et al, Blood
1995;86:4446-53.
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Anemi hos patienter med icke hematologiska
maligniteter — vad ar den evidensbaserade
kunskapen foér anvanding av erytropoietin (EPO)?

ROGER HENRIKSSON, LARS BECKMAN
OCH LOTTA LUNDGREN

Anemi med trétthet och en forsimrad livskvalitet dr
vanligt fésrekommande vid icke hematologiska ma-
ligniteter. Det rider fortfarande oklarheter om den
optimala handliggningen i den kliniska vardagen.
Orsakerna till anemi dr multifaktoriell och inklude-
rar bdde tumérsjukdomen och sjilva cancerbehand-
lingen. En viktig aspekt som 4nnu inte ir fullt klar-
lagd dr pd vilket sitt anemi kan péverka utgdngen av
en cancerbehandling. Uttalad anemi behandlas van-
ligtvis med transfusioner. Introduktionen av erytro-
poietin har nu gett méjligheter att direkt paverka pa-
tientens egna blodceller och dirmed undvika de pro-
blem som i#r associerade med transfusioner.
Erytropoietin tolereras vanligtvis vil och drygt 60%
av patienterna svarar pd behandlingen med okat he-

moglobinvirde och minskat behov av transfusioner.
En minskad trotthet och en okad livskvalitet ses ock-
sd i flera studier. Antalet vilkontrollerade studier
som utvirderar erytropoietin med en tillricklig sta-
tistisk validitet och optimala virderingsparametrar ir
dock forvénansvirt f8. Det finns behov av ytterliga-
re vilkontrollerade studier for att identifiera den op-
timala doseringen av erytropoietin och for att stude-
ra mojligheterna att bibehilla en god livskvalitet for
patienter som lider av cancerrelaterad anemi. De hil-
sockonomiska aspekterna bor ocksd belysas. Ur ett
“sunt bondférnuft perspektiv” borde en 6kad hemo-
globinnivd, inducerad av erytropoietin, hos patienter
som lider av cancerrelaterad anemi och trétthet kor-
relera till en bittre livskvalitet. Viktigr art hilla i
minnet dr ocksd att sjukdomen och behandlingen i sig
ocksd kan leda till tritthet och atr siledes en lindrig
anemi inte alltid behiver vara orsaken till trittherstill-
standet och den forsimrade livskvaliteten.

Effekt av G-CSF, GM-CSF og EPO pa livskvalitet
ved maligne sykdommer: en vurdering av den
foreliggende dokumentasjon

HARALD HOLTE

Innledning

De tradisjonelle mal pa effekt av kreftbehandling har
vert tumorrespons samt total og sykdomsfri overle-
velse. Ettersom bade kreftsykdommen og behand-
lingen av denne kan pavirke pasientens livskvalitet,
ber ogsd bedemmelse av livskvalitet veere et av et av
mélene for mange kliniske studier. Livskvalitet (qua-
lity of life — QoL) er et multidimensjonalt begrep,
som i det minste bestér av fysiske, psykologiske, kog-
nitive og sosiale fenomener. Disse aspekter ved livs-
kvalitet er videre delt inn i undergrupper som fysis-
ke og sosiale, arbeidsevne, folelsesmessig og dndelig

tilfredshet, familizre forhold, rollebilde og seksuali-
tet. I relasjon til kreft og kreftbehandling legges det
veke pé forhold ved livskvalitet som har med helse &
gjore — helserelatert livskvalitet.

Det er akseptert at de mest pélitelige mal pd livs-
kvalitet oppnds der pasienten selv er kilden. Dette er
ikke overraskende ettersom livskvalitet i seg selv er et
subjektivt fenomen. Undersokelser som har korrelert
legers og sykepleieres oppfatning av pasientens livs-
kvalitet, har gjennomgaende en lav korrelasjon med
det pasienten oppgir (1).

Mange sporreskjemaer har blitt utviklet gjennom
de siste 15 dr. Disse er delt inn i generelle og syk-
domsspesifikke sporreskjemaer. 1 forbindelse med
studier pd behandling av kreftpasienter er Functional
Assessment of Cancer Therapy — General (FACT-G)
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Tabell I. Functional Assessment of Cancer (FACT) system for terapimal:

Undergruppen anemi

Fatigue relaterte komponenter

Komponenter ikke relatert til fatigue

Fatigue

Krafteslgshet

Trotthet

Lavt energiniva

Problemer med & sette i gang med gjeremal
Problemer med & avslutte gjaremal
Trenger assistanse

For trott til & spise

Sosiale begrensinger

Frustrasjon over krafteslashet
Trenger hjelp til daglige gjeremal
Sevnbehov pa dagtid

Problemer med & ga
Svimmelhet
Hodepine

Tung pust
Brystsmerter

Libido (seksualdrift)
Motivasjon

(2) og EORTC QLQ-C30 (3) mest brukt i hen-
holdsvis USA og Europa (4). I tillegg til "kjernes-
porsmilene” er det bide for FACT og EORTC
QLQ-30 utviklet sykdomsspesifikke og behand-
lingsspesifikke tilleggsskjemaer. FACT har siledes
utviklet moduler for maling av fatigue (FACT-F) og
anemi (FACT-An) (5-6) (Tabell I). I dillegg tl de
ovennevnte sporreskjemaer, er det utviklet separate
skjemaer som for eksempel relatert til angst og de-
presjon [The Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) og fatigue — Fatigue Questionnaire (FQ)].
Fatigue er et begrep som kan defineres som en redu-
sert evne til 4 opprettholde en fysisk yteevne eller til
4 utfere mentale oppgaver over tid og innebzrer en
subjektiv opplevelse av & vere utmattet (7). Pasienter
med anemi kan oppleve fatigue som et fremtredende
symptom.

Livskvalitet ved bruk av G-CSF
og GM-CSF ved maligne lidelser

F4 kliniske studier av kjemoterapi med eller uten G-
CSF eller GM-CSF har til dags dato sjelden studert
hvordan disse vekstfaktorene pévirker pasientens
livskvalitet. Internasjonale retningslinjer for bruk av
G- eller GM-CSF (8-9) er basert pd objektive para-
metre som nadirverdi av neutrofile granulocytter,
antall dager med neutropeni, antall dager med feber
under neutropeni, antall dager i sykehus og dager
pasienten stdr pd antibiotika. Verken i disse retnings-
linjer eller i reviewartikler om dette emnet (10-11) er
QoL nevnt. To randomiserte fase Ill-studier har
imidlertid evaluert QoL og kost-nytte effekt, hver
ved 4 sammenlikne det samme kjemoterapiregime
med eller uten GM-CSE En av studiene undersekte
eldre pasienter med akutt myelogen leukemi som
fikk induksjons-kjemoterapi (12). Studien viste flere
problemer for GM-CSF gruppen enn for kontroll-

gruppen under sykehusoppholdet (tap av energi,
nedstemthet, diaré), mens det ikke var forskjell mel-
lom gruppene den forste tid etter utskriving eller ved
oppfolging. Den andre studien (13) undersokte pa-
sienter innlagt med neutropeni og feber og som fikk
antibiotika med eller uten GM-CSE DPasientene i
GM-CSEF-gruppen rapporterte gjennomgiende be-
dre appetitt, men mer smerte, fysisk sykelighet og
emosjonelle problemer. I enkelte fase II-studier er
livskvalitet ved intensiv kjemoterapi med vekstfak-
torstotte undersokt, men livskvaliteten har her vert
et resultat av den intensive kjemoterapi mer enn
vekstfaktorstotten.

Konklusjon: Det foreligger ikke data fra livskvali-
tetsundersekelser som gir grunnlag for bruk av G-
CSF eller GM-CSF som stottebehandling til kjemo-

terapi ved maligne lidelser.

Livskvalitet ved bruk av EPO ved

maligne lidelser

Flere studier har vist at EPO gker hemoglobin (hb)-
og hematokrit-verdien ved maligne lidelser, béde
uten og ved bruk av kjemoterapi (se relevante kapit-
ler). Det synes ikke veere noen vesentlig forskjell mel-
lom ulike tumorgrupper, ei heller hvorvidt platinum
er del av cytostatikaregimet. For de fleste studier er
kun den fysiske del av QoL belyst, og da ved hjelp av
eldre og mindre godt validerte instrumenter som vi-
suell analogskala (14) eller performance-status (15-
17), eller de er ikke beskrevet i det hele tatt (18).
Undersokelsene viser gjennomgdende en statistisk
signifikant positiv korrelasjon mellom endring av hb
verdi og de fysiske livskvalitetsparametre undersokt
(energi, evne til & utfore daglige aktiviteter, tiltaks-
lyst, appetitt). I en nylig publisert multisenterstudie
(19) er bdde en QoL assosiert linezr analog skala og
det mer anerkjente FACT-An sperreskjema benyttet
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i en prospektiv registrering av 2289 pasienter.
Resultatene som er i overensstemmelse med de fore-
gdende. Det er her konkludert med at den malte be-
dringen av livskvalitet er uavhengig av cytostatika-
respons og tumortype.

Konklusjon: Flere studier viser en god positiv kor-
relasjon mellom effekt av EPO pa korreksjon av ane-
mi og fysiske aspekter av livskvalitet. Prospektive,
randomiserte studier med/uten EPO for korreksjon
av anemi ved maligne lidelser der ogsa generell hel-
serelatert livskvalitet er undersekt med anerkjente,
moderne sporreskjemaer pd QoL (for eksempel
EORTC QLQ-30 eller FACT-G/FACT-An) forelig-
ger ikke per dags dato i publisert form. En ber der-
for avvente resultater av bedre prospektive fase-1I1
livskvalitetsstudier for en kan gi en generell anbefa-
ling for bruk av EPO ved kreftrelatert anemi.
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Biverkningsnytt

Behandling med Zyrlex (cetirizin) ledde till svar

leverreaktion

Till det regionala biverkningscentrat i norra sjuk-
vérdsregionen har inkommit en rapport rérande en
niodrig flicka som p& grund av en allergisk rhino-
konjuktivit med kldda behandlats med Zyrlex (ceti-
rizin). Behandling inleddes i februari 1999 i dosen
om 10 mg per dag. Under hosten samma ar bérjade
flickan klaga 6ver buksmirtor med attacker av illa-
mdende, krikningar samt blekhet. Flickan remittera-
des under varen 2000 till barn och ungdomsklinik
for utredning frimst av sin allergi. Provtagning hade
vid denna tidpunkt utférts med avseende péd blod-
status och RAST-prover. Som en f6ljd av sommar-
och semesterstingningar erholl hon inte en tid for-
rin i slutet av augusti 2000. Vid kontroll av flickans
leverstatus vid denna tidpunkt uppticktes kraftigt
forhojda leverenzymer: ASAT 7,24 pkat/L, ALAT
14,4 pkat/L och LD 11pkat/L. D misstanke fanns
att detta kunde vara utlost av behandlingen med ce-
tirizin kontaktades den regionala likemedelsinfor-
mationscentralen (ELINOR). Deras utredning gav
visst stdd for denna misstanke och dirfor avslutades
cetirizinbehandlingen. En vecka senare utférdes en
fornyad kontroll och man fann d en halvering av le-
verenzymerna samt hade flickans buksmirtor upp-

Martin Bickstrom
Spec sjukskiterska

Reg biv centrum, Umed

ST liikare

Litteratur

1. Stricker BHCh: Drug-induced hepatic injury:
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Roland Lennestil

Avd for klin farm, Umed

hort. Leverstatus forbittrades dven fortsittningsvis
under de kommande sex veckorna och flickan dr nu
helt &cerstalld.

Vid vér litteratursokning angdende leverpaverkan
vid behandling med antihistaminer i allmidnhet och
cetirizin i synnerhet framkom ett begrinsat material.
En mild leverenzymf6rhojning har dock noterats i
kliniska prévningar med cetirizin (1). I en fallbe-
skrivning framkommer uppgifter om en 46-irig
man med leverpdverkan utan annan orsak dn cetiri-
zinbehandlingen (2). Hos denna patient uppmiittes
ASAT och ALAT-virden som mest 20-30 ginger
over referensvirde. Efter utsittning av cetirizin nor-
maliserades patientens transaminasvirden inom en
manad. Oavsiktligt gjordes efter ett par ménader en
dterinsittning med péfoljande leverpdverkan. Till bi-
verkningsregistret har inga liknande fall rapporterats
vid behandling med cetirizin (3).

I WHOs internationella biverkningsregister finns
sammanlagt ett dttiotal rapporter rérande cetirizin-
behandling och leverpaverkan (4).

Det rapporterade fallet pekar pa vikten av att fol-
ja upp ibland ospecifika symtom hos patienter som
kan délja en allvarlig likemedelsbiverkning.

]Yils—A/ee Nilsson
Overliikare
Barn och ungdomsmottagningen, Kalix
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Hemolytisk anemi av receptfri medicin

Aven receptfria mediciner kan orsaka svira biverk-
ningar. Det ir dirfor viktigt att frga patienten om
dessa likemedel, som inte alltid stdr med i medicin-
listan.

Fallbeskrivning

En 68-4rig man med aterkommande gastrit tog rani-
tidin (Zantac) 300 mg dagligen sedan 1998. Han
hade inga andra mediciner. I april 2000 togs han in
akut pa sjukhus pa grund av trotthet och orkeslds-
het.

Laboratorieprover visade ett Hb pa 73 g/L, retikulo-
cyter 26% och LD 22 ukat/L. Coombs direkta test
var positivt, som tecken pd autoimmun hemolys.
Likemedelsutlost hemolys misstinktes och ranitidin
sattes ut. Efter behandling med kortison normalise-

rades blodvirdena gradvis. Fyra minader senare var

Hb 141 g/L, retikulocyter 1,2% och LD 8,5 ukat/L.

Kommentar

Hemolytisk anemi vid behandling med ranitidin har
bara rapporterats till det svenska biverkningsregistret
en ging tidigare. I WHOs internationella biverk-
ninggsregister finns det 30 rapporter om hemolytisk
anemi vid behandling med ranitidin. I litteraturen
patalas att ranitidin kan ge hemolytisk anemi i sill-
synta fall.

Elisaber Stjernberg och Mia Wadelius,
Regionala biverkningsenheten i Uppsala

Lipidsankande medel (statiner och fibrater) och

pankreatit

Det ir sedan tidigare kint att pankreatit kan fore-
komma som en sillsynt biverkan i samband med be-
handling med statiner. Befintliga data tyder pa att
dven fibrater kan i sillsynta fall orsaka pankreatit.

I det svenska biverkningsregistret (SWEDIS) finns
fyra fall av pankreatiter relaterade till gemfibrozil
(Lopid). I en av dessa rapporter visades positiv re-
challange. I det fallet (47-4rig kvinna med kind hy-
perkolesterolemi, hypertoni och cholecystektome-
rad) insjuknade patienten med buksmirtor, leverpa-
verkan och amylasstegring. Utredning med gastro-
skopi, ultraljud och ERCP visade inget anmirk-
ningsvirt. CT-buk visade forstorad pankreas med
ndgot oklara konturer. Patienten vérdades innelig-
gande p4 sjukhus vid tre olika tillfillen for sina buk-
besvir dir pankreatit varje ging verifierats under cir-
ka fem foljande veckor. Patienten blev frisk frin sina
buksmairtor forst nir T. Lopid (1x2) sattes ut. Det
framgdr inte av fallrapporten hur linge patienten
hade sttt pd Lopid innan symptomen debuterade
(bibehéllna dvriga mediciner: T. Lasix 40 mg 1x1, T.
Tenormin 50 mg 1x1).

I WHOs databas finns 120 fallrapporter om gem-
fibrozil relaterade pankreatiter.

I WHOs databas finns dven fem fallrapporter om
bezafibrat (Bezalip) relaterade pankreatiter. Dess-
utom finns en publicerad fallrapport om bezafibrat-
associerad akut pankreatit med en positiv rechal-
lange (1).

Sammanfattningsvis kan i likhet med statiner dven
fibrater i sillsynta fall orsaka pankreatit. Likeme-
delsverket uppmanar sjukvérden att vara uppmirk-
sam och rapportera misstinkta fall.

Memdub Ucar,
Likemedelsverket

Qun-Ying Yue,
Likemedelsverket

Referenser
1 Gang N, Langevitz P, Livneh A. Relapsing acute
pancreatitis induced by re-exposure to the cholesterol
lowering agent bezafibrate. Am J Gastroenterol 1999;
94:3626-8.
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Viktigt att beakta riskfaktorer vid forskrivning av

p-piller

Nyligen avled en ung kvinna som bérjat anvinda p-
piller trots att hon hade 6kad trombosrisk.

Fallbeskrivning:

En morgon fick den 16-4riga kvinnan plétsligt and-
nings- och cirkulationsstillestind. Ambulans tillkal-
lades omedelbart och hon aterupplivades, men dog
vid ankomsten till sjukhuset. Dédsorsaken var en
stor lungemboli.

Det uppdagades att kvinnan fatt p-pillret Merci-
lon utskrivet av en ungdomsmottagning fem mana-
der tidigare. Hon var rokare och hade hereditet for
trombos, eftersom hennes mor hade litc for ate fa
blodproppar. Sextonaringen hade dessutom en vends
missbildning av ytliga vener i hoger fot samt heman-
giom i djupa vener i samma ben upp mot liret. En

utredning av detta pégick pd sjukhuset. Flebografi
och MRT hade inte pavisat nigon trombosmassa.
Man planerade en angiografi senare for att pavisa el-
ler utesluta AV-fistlar.

Kommentar:

Hos denna unga kvinna fanns hereditet for trombos,
kirlmissbildning och rokning som riskfaktorer f6r p-
pillertromboembolism. Likemedelsverket vill upp-
mirksamma p-pillerférskrivarna om vikten av att
kontrollera riskfaktorer fore insittandet av p-piller.

Elisabet Stjernberg och Mia Wadelius,
Regionala biverkningsenheten i Uppsala

Arava (leflunomid) — leverbiverkningar. Skéarpta
rekommendationer fér levermonitorering

1 dverenskommelse med likemedelsmyndigheterna i EU
i mars 2001 har tillverkaren av Arava genomfort en
omedelbar skiirpning av informationen om leverbiverk-
ningar i produktresumén. Forskrivande likare (reuma-
tologer) har informerats om de nya rekommendationer-
na. Inneborden av de indringar som har genomforts i
produktresumén sammanfattas nedan. Den nya pro-
duktresumén kan hittas pa Likemedelsverkets hemsida,
www.mpa.se

Arava ir ett immunmodulerande likemedel for
behandling av aktiv reumatoid artrit. Det godkindes
for marknadsféring i Sverige och 6vriga EU-linder i
september 1999. Enligt produktresumén skall en-
dast specialister med erfarenhet av behandling av
reumatiska sjukdomar forskriva Arava.

I en uppdaterad virdering av leverbiverkningar re-
dovisar tillverkaren att det fram till i bérjan av 2001
totalt har rapporterats 296 fall av leverskada i hela
virlden. Av dessa bedéms 129 fall som allvarliga va-
rav tvd var fall av levercirrhos och 15 fall av leversvike
(nio fatala). Leverskadan upptridde inom sex mana-
der efter behandlingsstart. Flera av patienterna hade
samtidig behandling med andra hepatotoxiska like-
medel sdsom metotrexat och/eller NSAID, missbru-

kade alkohol eller hade tidigare leversjukdom, vilket

kan ha bidragit till den rapporterade leverskadan.
Det fanns indikationer p& att man hos flera patien-
ter inte hade f6ljt de rekommendationer om lever-
monitorering som redan finns i produktinformatio-
nen.

I Sverige har det rapporterats sex fall av leverbi-
verkningar. Flertalet av dessa gillde milda till mactli-
ga asymtomatiska férhéjningar av transaminasvir-
den (ALAT). Den totala forsiljningen av Arava i
Sverige motsvarar behandling av drygt 1000 patien-
ter under ett dr (drygt 1000 patientir). I Sverige
skéts normalt alla patienter med reumatoid artrit av
specialister i reumatologi och de kontrolleras regel-
bundet avseende risken for likemedelsbiverkningar,
inklusive leverskada.

Orjan Mortimer,
Liikemedelsverket

Sammanfattning av dndringar och rekommenda-

tioner i den nya godkinda produktresumén

(samma text som i det brev tillverkaren skickade

till alla reumatologer).

e Leflunomid idr kontraindicerat hos patienter
med forsimrad leverfunktion.
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Sillsynta fall av allvarlig leverskada, idven fall
med dodlig utging, har rapporterats i samband
med anvindning av leflunomid. De flesta fallen
intriffade under de férsta sex ménaderna av be-
handlingen. Aven om andra faktorer var in-
blandade i ménga fall, kan ett kausalt samband
med leflunomid inte uteslutas. Det ir viktigr att
overvakningsrekommendationerna f6ljs noga, se
bifogad tabell och produktresumé (finns pd
www.mpa.se).

Samtidig behandling med metotrexat och/eller
andra hepatotoxiska likemedel r forenad med
en 6kad risk av allvarliga leverreaktioner och kan
¢j tillrddas.

ALAT maste kontrolleras fore insittning och se-
dan ménatligen eller med titare intervaller un-
der de forst sex mdnaderna av behandling och
direfter var attonde vecka.

Vid ALAT-stegringar mellan tva och tre ganger
det Gvre normalvirdet, kan en dossinkning
fran 20 mg till 10 mg 6vervigas och en vecko-
vis overvakning av lab-virden maste da utforas.
Om ALAT-stegringarna fortsitter att mer in tva-
faldigt overskrida den 6vre normalgrinsen eller
om ALAT- stegringarna dr mer in trefaldigt den
ovre normalgrinsen méste leflunomidbehandling-
en avbrytas och en wash-out procedur pabérjas.
Om en allvarlig biverkan intriffar under be-
handling med leflunomid eller om man av an-
nan orsak (till exempel onskad eller oplanerad
graviditet) onskar att den aktiva metaboliten ska
utsondras snabbt ur kroppen, méste wash-out
proceduren beskriven i produktresumén foljas.
Om man byter frin leflunomid till annat hepa-
totoxiskt DMARD till exempel metotrexat,
méste en wash-out procedur genomfdras.

Sammanfattning av 6évervakning av leverenzymer och wash-out procedurer

Tabell 1: Overvakning av leverenzymer hos patienter behandlade med leflunomid (Arava)

Kontroll av ALAT

Fore insattning

Manatligen eller oftare under de forsta sex behand-
lingsmanaderna

Dérefter var attonde vecka

ALAT-stegringar mellan tvé och tre ganger det dvre normalvérdet

Dossankning fran 20 mg till 10 mg kan medge fort-
satt administration
Veckovis 6vervakning av vérdena

ALAT stegringarna ar mer &n trefaldiga den dvre normal-
gransen eller

fortsatter att dverskrida mer &n tvafaldigt den 6vre normalgransen

Leflunomidbehandlingen méste avbrytas

Wash-out procedur pabdrjas (kolestyramin bér ges)

Tabell 2: Wash-out procedur

8 g kolestyramin administreras tre ganger dagligen. Alternativt ges 50 g aktivt kolpulver fyra ganger dagligen. En fullstandig
wash-out period varar normalt 11 dagar. Periodens langd kan &ndras beroende pa det kliniska férloppet.

Tabell 3: Tillstdnd nar en wash-out procedur ska genomféras

Byte fran leflunomid till annat DMARD (till exempel metotrexat)

Nér en allvarlig biverkan intraffar (till exempel hepatotoxicitet, hematotoxicitet eller allergiska reaktioner)

Vid énskad eller oplanerad graviditet

Om den aktiva metaboliten, A771726, av ndgon annan anledning snabbt maste elimineras ur kroppen
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Fotosensibiliserande lakemedel -
En genomgang av rapporterade fall 1991-2000

Likemedelverket, tidigare Socialstyrelsens likeme-
delavdelning, har vid flera tillfillen uppmirksammat
fotosensibilisering som en biverkan vid likemedels-
behandling (1-8).

Eftersom en mingd nya likemedel/likemedels-
grupper tillkommit och samtidigt minga gamla fo-
tosensibiliserande likemedel sdsom till exempel sul-
fapreparat, nalidixinsyra och klorpromazin, numera
anvinds i betydligt mindre utstrickning eller utgdtt,
finns anledning att redovisa vad som rapporterats
under den senaste tiodrsperioden.

Mekanismer

Det som normalt 4r oskadliga doser av ultraviolett
eller synligt ljus kan resultera i onormala biologiska
effekter, om specifika amnen som absorberar stril-
ningen finns nirvarande i huden. Dessa kan utgéras
av sdvil endogena som exogena substanser.
Endogena fotosensibiliserande dmnen, till exempel
porfyriner, forekommer i sddana fall i hogre mingd
dn normalt, vanligtvis beroende pi enzymbrist.
Exogena imnen kan vara tillférda systemiske eller
genom utvirtes applikation. Exempel pd utvirtes
verkande dmnen ir: vixtsafter, parfymer och utvirtes
likemedel.

Fototoxiska reaktioner kan teoretiskt upptrida hos
alla individer vid forsta expositionen om koncentra-
tionen av det fototoxiska dmnet i huden ir tllrick-
ligt hég och ljusdosen tillrickligt stor och av ritt
véiglingd. S&dana reaktioner upptrider endast pd be-
strilad hud och bestdr vanligtvis av ett erytem och
6dem, som ibland kan bli kraftigt. Detta kan siledes
snarast liknas vid en forstirke solbrinna. Andra kli-
niska symtom i#r snabbt upptridande intensiv
brinnkinsla med omedelbart erytem. Okad hud-
skérhet med bldsbildning vid trauma (pseudoporfy-
ri) kan ocksi férekomma.

Till skillnad fran fototoxiska reaktioner ir de foro-
allergiska immunologiskt medierade och av typen
fordrojda overkinslighetsreaktioner. Reaktionen kan
aldrig upptriida vid forsta expositionen utan kriver
en sensibilisering. Utslagen upptrider nigra timmar
till tvd dygn efter solexposition sedan sensibilisering
intriffat och yttrar sig oftast som ett eksem.
Reaktionen ir inte alltid s uttalat avgrinsad till sol-
belysta omrdden som de fototoxiska utslagen utan

kan ibland ocksd upptrida pé icke solbelyst hud.

Utifrén uppgifter i insinda rapporter ir det vanligt-
vis mycket svért att avgora om en fototoxisk eller fo-
toallergisk reaktion foreligger, varfor endast diagno-
sen fotosensibililtet anvinds vid biverkningsenheten.

De aktuella viglingderna finns vanligen i UVA-
omridet, vilket innebir att inte endast utomhusvis-
telse vid soligt viider utan ocksa strilningen genom
fonsterglas eller i solarier utgdr en risk. Sedvanliga
solskyddsmedel skyddar framfor allt i UVB-omradet
och 4r dirfor otillrickliga som profylax. Diremot ir
klader ett bra skydd om likemedel inte kan sittas ut.

Rapporteringen 1991-2000

Under den senaste tiodrsperioden, 1991-2000, in-
kom 253 rapporter med misstinkta fotosensibilise-
rande reaktioner. Antalet rapporter per &r varierar re-
lative mycket, frén 13 rapporter 1995 till 40 stycken
under 1999. Om denna skillnad méjligen avspeglar
hur antalet nytillkomna fotosensibiliserande likeme-
del kan variera eller endast ir ett uttryck f6r hur vi-
dret i olika grad lockar till solbad gir inte att avgéra
vid en mera oversiktlig analys. Nistan dubbelt sd
ménga kvinnor som min har i detta tiodrsmaterial
rapporterats utveckla fotosensibilisering i samband
med likemedelsbehandling. De flesta drabbade ir i
40-60 ars aldern, men samtliga aldrar upp till 90 ar
ir representerade i materialet. Naturligt nog fore-
kommer de flesta reaktioner under férsommar och
sommar da solstrilningen hir i Sverige ir av tillrick-
lig intensitet for att kunna utlgsa reaktioner. P3-
fallande ménga reaktioner har rapporterats intriffa
under maj médnad, sannolikt beroende pa att patien-
ten dé for forsta gdngen utsitter sig for mer intensiv
solbestrilning i samband med perioder av varmt och
vackert vider. Reaktioner som intriffat under host
och vinter har kommit vid utlandsresa eller i sam-
band med solariebessk. En 41-arig kvinna som be-
handlades under fyra manader med Ciproxin f6r en
osteit fick vid semesterresa till Kanariedarna i de-
cember en mycket kraftig hudreaktion pa solbelysta
hudpartier med blasbildning pa fotter och ben. Efter
utsittning av preparatet forbittrades patienten raske.

Rapporterade lakemedel

I tabell I anges de likemedelssubstanser, som i fyra
fall eller fler anges ha orsakat eller bidragit till foto-
sensibiliseringen.
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Tabell I.

Antal rapporter ATC-kod  Substans
40 MO2AA10  Ketoprofen
20 CO3EA01  Hydroklotiazid och amilorid
14 JOIMAO2  Ciprofloxacin
12 MO1AEO2  Naproxen

9 D01BA02  Terbinafin

7 C08CA02  Felodipin

7 C09AA02  Enalapril

6 JO1AA04  Lymecyklin
6 JO1MAO6  Norfloxacin
6 L02BBO1 Flutamid

5 A02BCO1  Omeprazol
5 C10AA01  Simvastatin
5 NO3AX09  Lamotrigin
5 NO6AB04  Citalopram
5 RO6AX12  Terfenadin
4 AO7EC01  Sulfasalazin
4 JO1AA02  Doxycyklin
4 JO1CA04  Amoxicillin
4 NOBABO5  Paroxetin

4 NOBAX16  Venlafaxin

Som framgar utgér rapporter for lokalt applicerad
Orudis Gel en stor del av materialet under den ak-
tuella perioden. Orudis Gel, som innehéller keto-
profen, godkindes hosten 1995 och dess fotosensi-
biliserande och kontaktsensibiliserande effekter har
tidigare pdtalats (6-7). En nyligen publicerad artikel
redogér for mekanismerna (9). Sévil en fototoxisk
som en fotoallergisk reaktion kan uppsta. I de fall en
fotoallergisk reaktion intriffar finns risk for korssen-
sibilisering. Senare intag av peroralt ketoprofen eller
annan nirbesliktad NSAID kan d& utlésa en reak-
tion. For peroralt ketoprofen finns hittills endast en
rapport insind.

Den fotosensibiliserande effekten av hydroklortia-
zid med och utan amilorid har tidigare diskuterats
(8). Aven i detta material forekommer rapporter.

I en tidigare sammanstillning utgjorde rapporter-
na for nalidixinsyra, Negram, de oftast forekom-
mande (8). De senare godkinda, besliktade fluoro-
kinolonerna, visar sig ocksa ha en fotosensibiliseran-
de effeke. I det aktuella materialet finns 14 rapporter
for ciprofloxacin och sex for norfloxacin. Anvind-
ningen av dessa tvd fluorokinoloner ir numera un-
gefir lika stor men var tidigare under perioden hgre
avseende norfloxacin. Det stdrre antalet rapporter
avseende ciprofloxacin kan dirfor eventuellt tala for
en hogre fotosensibiliserande potential. Siffrorna ir
emellertid sma och andra férklaringar kan finnas.
Rapporterna kommer frn skilda platser i landet var-
for hog rapporteringsbenigenhet hos nigon enskild
forskrivare inte kan forklara skillnaden.

Anvindningen av sulfonamider har minskat kraf-
tigt och deras betydelse for fotosensibilisering har
didrigenom ocksd minskat. I det nu aktuella materia-
let finns tre rapporter som avser kombinationen
sulfametoxazol och trimetoprim, en tidigare mycket
vanlig orsak till ljusutlésta utslag. Ett undantag ut-
gors emellertid av sulfasalazin vilket tidigare har
uppmirksammats (4). Nir sulfapyridin frigérs och
absorberas i signifikant mingd kan fotosensibilise-
ring uppstd. Den beskrivs i dessa fall som en smiirt-
sam brinnande kinsla i huden med efterfoljande
blésbildning.

I det aktuella materialet noteras dven forekomsten
av fotosensibiliseringsreaktioner i samband med an-
vindning av SSRI-preparat. 1992 informerade Like-
medelsverket om fotosensibilitet utlgst av fluvoxa-
min, Fevarin (5). Ytterligare ett fall finns senare rap-
porterat. Aven andra antidepressiva sdsom venlafax-
in har rapporterats kunna utlésa sidana reaktioner.

Likasd utgdr nio rapporter for svampmedlet terb-
inafin, Lamisil, ett observandum.

Numera finns tester som i viss man kan vara av be-
tydelse for virdering av den fototoxiska potentialen
innan ett nytt likemedel godkinns, men spontan-
rapporteringen utgor fortfarande en viktig killa till
ny kunskap. Fortsatt vaksamhet och rapportering ir
ddrfor av stor vikt s3 att nya signaler kan fingas upp.

Ingrid Trolin,
Likemedelsverket
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Fenylpropanolamin (Rinomar, Rinexin) och
eventuell risk fér hjarnbldédning

Vad ér fenylpropanolamin?
Fenylpropanolamin ir en substans som ingar i tvé re-
ceptbelagda likemedel, tablett och mixtur Rinomar
(kombination med cinnarizin) eller Rinexin. I
Sverige dr dessa likemedel sedan 1960-talet godkin-
da for slemhinneavsvillning vid allergiske utlgst
slemhinnesvullnad i nisan och s k vasomotorisk rinit
(ddremot inte godkint for nistippa vid vanlig for-
kylning).

Vad har hant?

Den amerikanska likemedelsmyndigheten, FDA,
publicerade den 6 november sin bedomning av re-
sultaten frén en amerikansk vetenskaplig studie som
pekar pd att det kan finnas en 6kad risk for hjirn-
blédning vid behandling med likemedel som inne-
héller fenylpropanolamin. I USA férsiljs dessa like-
medel receptfritt och anvinds i stor omfattning for
viktminskning eller lindring av forkylningssymtom
sdsom nistappa.

I undersokningen fann man en o6kad risk for
hjirnblédning hos kvinnor som hade tagit fenyl-
propanolamin i viktminskande syfte. Diremot fann
man ingen risk6kning vid anvindning av substansen
i samband med forkylning. Undersskningen av min
som anvint likemedlet i ndgon form visade inte hel-
ler ndgon riskokning.

FDA drar slutsatsen att 6kningen av risken for
hjiarnblodning vid behandling med fenylpropanola-
min dr mycket liten. Samtidigt rekommenderar de
att likemedel som innehéller fenylpropanolamin in-
te skall anviindas f6r ndgon av de godkinda (recept-
fria) indikationerna. Istillet rekommenderas an-
vindning av alternativa likemedel. FDA har tillskri-
vit tillverkarna av likemedel innehéllande fenylprop-
anolamin och uppmanar dem att inte forsilja dessa

produkter.

Vad goér man for vardering i
Sverige?

Enligt Likemedelsverkets virdering ger den aktuella
studien ¢j stod for att 6kad risk f6r hjirnblodning

skulle féreligga vid anvindning pa de indikationer
som idag finns godkidnda i Sverige. En motsvarande
bedémning har gjorts av EUs expertgrupp for like-
medelbiverkningar.

Det finns inga rapporter om hjirnblédning som
misstinkt biverkning av Rinomar eller Rinexin rap-
porterade till Likemedelsverket. Dessutom finns to-
talt endast enstaka fall av hjirnblédning rapportera-
de till andra likemedelsmyndigheter i EU, men en
mycket omfattande anvindning av produkten i des-
sa linder.

Fenylpropanolamin ir ett sympatomimetikum
som vid hogre dosering in rekommenderad kan or-
saka blodtrycksstegring, sirskilt hos patienter med
redan hogt blodtryck. Hjirnblodning i samband
med akut blodtrycksstegring har rapporterats vid
kraftig &verdosering. Enligt produktresumén for
Rinomar och Rinexin varnas bland annat f6r att be-
handla patienter med forhojt bloderyck.

Férskrivningen av Rinexin i Sverige ir relativt stor,
300 000 uttag pa recept per r dir varje uttag ricker
till en eller ndgra veckors anvindning. Sannolikt an-
vinds Rinexin ofta for slemhinneavsvillning vid
nistippa i samband med f6rkylning, vilket inte ir en
godkind indikation.

Likemedelsverket vill framhalla att Rinomar och
Rinexin bara skall forskrivas pa godkidnd indikation!

Vad skall patienter som anvander

Rinexin eller Rinomar gora?
Eftersom fenylpropanolamin endast ger tillfillig
symtomlindring och eftersom det finns alternativ
behandling for dessa symtom att tillgd rekommen-
derar Likemedelsverket att patienter diskuterar al-
ternativ behandling med sin likare, sirskilt om de ti-
digare har haft hjirnblédning eller har hégt blod-
tryck. Man skall aldrig ta hogre doser én rekom-
menderat.

Orjan Mortimer,
Likemedelsverket
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Inbjudan

Biverkningsenheten vid Lakemedelsverket inbjuder i samarbete med Svensk Lékemedels-

Epidemiologisk Forening (SLEF) till

Pharmacovigilancesymposium 2001

Sedan 10 ar tillbaka organiserar Lakemedelsverket arligen denna sammankomst om lake-
medelsbiverkningar och risker med lakemedelsbehandling.

Malgrupp

Lakare, farmaceuter och 6vriga intresse-
rade inom sjukvarden, industrin och
Apoteket AB

Tid
Torsdag den 26 april 2001

Plats
Hotel Gillet
Dragarbrunnsgatan 23, Uppsala

Pris

2 100:- (inklusive moms)

| priset ingar for- och eftermiddagskaffe
samt lunch.

Avgiften inséattes pa pg 78 80 56-0 eller
bg 5825-6785.

Ange kontonummer 3410 och namn pa
deltagare pa talongen.

Program bland annat
Oversikt 6ver biverkningar 2001
Aktuella biverkningsproblem
Hur kan man 6ka lakemedelsséakerhe-
ten med Socialstyrelsens register
(Méans Rosén)

Valkomna!

Anmalan till

Pharmacovigilancesymposium den 26 april 2001

Namn ........ ... . ...

(var god texta)

Arbetsplats .. ..... ... . L Lo L.

Adress .. ... e

Telefon ......... ... . . . . . . . . . . ...

Anmalan insdndes senast den 10 april 2001 till Likemedelsverket,
Att: Bengt Lindeskog, Box 26, 751 03 Uppsala, per fax 018-54 85 66 eller
e-post bengt.lindeskog@mpa.se
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Synercid (quinupristin/dalfopristin)

ATC-kod: JO1FGO02

Pulver till infusionsvatska
Rhone-Poulenc Rorer AB

SAMMANFATTNING

Synercid utgdrs av en kombination av tva antibiotika (quinupristin och dalfopristin) for intravendst bruk. Det har sin huvudsakli-
ga effekt pa grampositiva bakterier och ar det enda preparatet som &r tillgéngligt fér behandling av infektioner orsakade av van-
komycinresistenta Enterococcus faecium (VREF). | kliniska studier eradikerades cirka 65% av VREF. Medlet har ocksa effekt
pa infektioner orsakade av Stafyloccocus aureus, Streptococcus pyogenes och Streptococcus pneumoniae. Effekten mot S. au-
reus som &r konstitutionellt resistenta mot makrolider, linkosamider och typ B streptograminer (MLSg-C resistens) &r dock ned-
satt. Synercid har ingen effekt pa Enterococcus faecalis.

Synercid kan ge biverkningar sdsom artralgi, myalgi och leverpaverkan.

Godké&nnandedatum den 25 februari 2000 (nationellt godként via EUs émsesidiga godk&nnandeprocedur).

LAKEMEDELSVERKETS VARDERING

Synercid &r ett mycket vérdefullt tillskott for behandling av infektioner orsakade av vankomycinresistenta Enterococcus faeci-
um. Synercid skall endast anvandas pa infektioner som inte gar att behandla med andra antibiotika.

VERKSAM BESTANDSDEL

De aktiva bestandsdelarna &r quinupristin (A) och dalfopristin
(B) som &r semisyntetiska derivater av pristinamycin. | prepa-
ratet foreligger bada substanserna som mesylatsalt.

INDIKATIONER

Synercid &r indicerat for behandling av féljande fre infektio-

ner, da de ar orsakade av grampositiva mikroorganismer

kénsliga fér Synercid och nér intravends behandling &r 1&mp-

lig.

- nosokomial pneumoni

- hud- och mjukdelsinfektioner

- kliniskt relevanta infektioner orsakade av vankomycinre-
sistenta E. Faecium

Synercid bor anvéndas i kombination med ett/flera prepa-
rat aktiva mot gramnegativa mikroorganismer om en blandin-
fektion &r konstaterad eller missténks.

Synercid skall endast anvéndas da det dokumenterats att
inga andra antibakteriella medel aktiva mot de infektionsor-
sakande mikroorganismerna finns och da inget annat prepa-
rat som lampar sig fér behandling av den enskilda patientens
infektion finns.

Officiella riktlinjer fér &ndaméalsenlig anvéndning av anti-
bakteriella preparat bér beaktas.

KLINIK

Synercid ar ett nytt antibiotikum som bestar av tva delkompo-
nenter— quinupristin och dalfopristin (30:70). Quinupristin och
dess aktiva metaboliter verkar synergistiskt med dalfopristin.
Synercid &r in vitro 4-16 ganger mer aktivt &n quinupristin el-
ler dalfopristin och inhiberar de flesta stafylokocker, pneumo-
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Synercid (quinupristin/dalfopristin)

kocker och E. faecium (&ven vankomycinresistenta) vid kon-
centrationer <2 mg/L. Déremot &r Synercid inte aktiv mot E.
faecalis. Synercid har god antibakteriell aktivitet mot grampo-
sitiva anaeroba bakterier s som clostridier och peptostrepto-
kocker och mot L. pneumophila, M. pneumoniae och C. pneu-
moniae. Effekten av Synercid mot S. aureus som &r konstitu-
tionellt resistenta mot makrolider, linkosamider och typ B
streptograminer (MLSg-C resistens) &r nedsatt. Post antibio-
tisk effekt har uppvisats fér grampositiva bakterier.

KLINISK EFFEKT

Nosokomial pneumoni

| en studie (1) jamférdes effekten av Synercid 7,5 mg/kg tre
ganger dagligen med vankomycin 1 g tva ganger dagligen vid
nosokomial pneumoni hos 298 patienter (150/148). Alla pati-
enter fick dessutom aztreonam, samt nagra ocksa imipenem
eller tobramycin. S. aureus dominerade som etiologiskt
agens. Hos patienter med pneumoni orsakad av denna bak-
terie, var utlékningen i de tva olika grupperna jamférbar, det
vill sdga 53% och 52% fér bakteriologisk utlékning och 56%
och 52% for ITT klinisk utlédkning. Emellertid var den bakte-
riologiska utlékningen sé&mre av Synercid nér det galler
MLSg-C S. aureus och ddrmed meticillinresistenta S. aureus
(MRSA) &n av vankomycin.

Hud och mjukdelsinfektioner

| tva studier (2-3) har effekten av Synercid jamforts med den
av oxacillin, cefalozin och vankomycin vid komplicerade hud
och mjukdelsinfektioner sdsom svar erysipelas med feber.

Totalt ingick 450 respektive 443 patienter i de tva studier-
na och studiedesignen var dppen randomiserad. Synercid 7,5
mg/kg tva ganger dagligen jamfordes med oxacillin 2 g fyra
ganger dagligen eller vankomycin 1 g tvd ganger dagligen
(fritt val av behandlande lakare) i den ena studien och med
vankomycin 1 g tvd ganger dagligen eller cefalozin 1 g tre
ganger dagligen i den andra studien. Ungefar hélften av pati-
enterna hade behandlats med antibiotika innan de inkludera-
des i studierna.

Patienterna behandlades under cirka sju till atta dagar och
de mest forekommande infektionerna var erysipelas och trau-
matiska sarinfektioner. Den vanligaste bakterien som isolera-
des var S. aureus och hos cirka 30% isolerades flera andra
bakterier.

Den kliniska utlakningen av Synercid var jgmférbar for jam-
forelsemedlen i bada studierna 64,7% vs. 68,3% respektive
71,2 vs. 72,5%. Den bakteriologiska utlékningen var nagot
samre for Synercid an for jamforelsemediet (63% vs. 76%
och 65% vs. 77%). De nagot sémre resultaten vid behandling
med Synercid berodde troligen pa samre effekt pa S. aureus.

Totalt behandlades 109 S. aureus och 30 S. pyogenes in-
fektioner med Synercid i dessa tva studier. Den 6vergripande
kliniska effekten var i stort lika mellan de olika behandlingsre-
gimerna och behandlingseffekten vid S. pyogenes infektioner
var adekvat.

Kliniskt relevanta infektioner orsakade av vankomycinresis-
tenta E. faecium

| tre studier (4-6) har effekten av Synercid vid vankomycinre-
sistenta Enterococcus faecium (VREF) infektioner studerats.
En studie (4) var en icke jamférande prospektiv studie dar ef-
fekt och sakerhet studerades vid infektioner orsakade av
VREF. Dosen var 7,5 mg tre ganger dagligen och 257 patien-
ter inkluderades i studien. Intraabdominella infektioner stod
for en tredjedel av infektionerna och nastan lika manga hade
bakteriemi av okénd orsak. Cirka 50% av patienterna blev
helt friska, 73% var kliniskt lyckade och 66% av VREF eradi-
kerades av behandlingen. Efter avslutad behandling visade
14 isolat av VREF en fyrfaldig 6kning av MIC-vé&rdena mot
Synercid, nio av dessa hos patienter med terapisvikt.

| tva studier (5-6) samlades erfarenheten av Synercid vid
"Compassionate use” fran 214 och 519 patienter. De flesta in-
fektionerna var orsakade av E. faecium (vankomycinresistens
i 72 respektive 63%) och 10% orsakades av S. aureus
(MRSA i 63 respektive 39%). Bakteriemi kunde konstateras
hos 132 och 294 patienter.

Klinisk lakning kunde konstateras hos 48 respektive 50%
hos alla patienter med E. faecium infektioner, 45 respektive
46% hos patienterna med E. faecium bakteriemi och 68% for
alla bakteriologiskt evaluerbara patienter med VREF infektio-
ner. E. faecium kunde eradikeras hos 53 respektive 59% av
fallen och vid E. faecium bakteriemi eradikerades bakterierna
i 67 respektive 64% av fallen.

Data fran patienter med MRSA (varav 46 klinisk evaluer-
bara och 27 bakteriologiskt evaluerbara visade ett bra kliniskt
svar hos 76% av alla behandlade och 18/27 (67%) av de bak-
teriologiskt evaluerbara patienterna. | hela materialet fann
man att av 67 MRSA isolat bar 59 p& MLSg-C determinanten
och av dessa eradikerades 46/59 (78%).

Superinfektion med E. faecalis noterades i 14 respektive
sex patienter. Detta kunde ocksa noteras hos enstaka patien-
ter vid behandling av hud- och mjukdelsinfektioner.

Biverkningar

Infor registrering av Synercid hade cirka 300 patienter expo-
nerats for Synercid under kontrollerade fdrhallanden. Den
vanligaste biverkan var smérta och inflammation vid injek-
tionsstallet och férekom hos majoriteten av patienterna, var-
for lakemedlet bér ges som infusion i central venkateter. | 6v-
rigt rapporterades diarré (8%), allergiska utslag (7,5%) och il-
lamaende (9,3%). Hos de svarare sjuka patienterna rappor-
terades ocksa artralgier i 12% och myalgier i 9,3%. Orsaken
ill detta ar oként och ofillréckligt utrett. Totalt rapporterades
atta fall av Synercidrelaterad leverpaverkan (tre hepatit och
fem ikterus). Nagon typ av leverpaverkan kunde ses i 50-70%
av patienterna. Vid ndrmare analys av detta har man funnit att
Synercid interfererar med utséndringen av konjugerat biliru-
bin vilket kan potentiera redan befintliga leverabnormiteter
(jfr. rifampicin).
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Synercid (quinupristin/dalfopristin)

REFERENSER 3. Nichols RL, Graham DR, Barriere SL et al. Treatment of
1. Fagon JY, Patrick H, Haas DW et al. Treatment of gram- hospitalized patients with complicated Gram-positive

positive nosocomial pneumonia: Prospective randomi-
zed comparison of quinupristin/dalfopristin versus van-
comycin. Am J Respir Crit Care Med 2000;161(3):753-
62.

. Nichols RL, Graham DR, Barriere SL et al. Treatment of
hospitalized patients with complicated Gram-positive
skin and skin-structure infections: two randomized, mul-
ticentre studies of quinupristin/dalfopristin versus cefazo-
lin, oxacillin or vancomycin. JAC 1999;44:263-73.

skin an skin-structure infections; two randomized, multi-
centre studies of quinupristin/dalfopristin versus cefazo-
lin, oxacillin or vancomycin. JAC 1999;44:263-73.

. Moellering RC, Linden PK, Reinhardt EA et al. The effi-

cacy of quinupristin/dalfopristin for the treatment of in-
fections caused by vancomycin-resistant Enterococcus
faecium. JAC 1999;44:251-61.

. Data on file. Aventis Pharma.
. Data on file. Aventis Pharma.
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Zeldox kapslar (ziprasidon)

Kapslar 20, 40, 60 och 80 mg.

Zeldox intramuskular beredningsform

(ziprasidonmesylat)
ATC-kod NO5A E04

Ampuller innehallande pulver och fér beredning av 16sning fér i.m.

injektion 20 mg/ml.
Pfizer

SAMMANFATTNING

Ziprasidon &r ett nytt antipsykotikum, med antagonistiska effekter p& dopamin Do-, 5HTo4- och 5HToc- receptorer. | en rad pla-
cebokontrollerade kliniska prévningar har ziprasidon, inom det rekommenderade dosomradet 80-160 mg/dag, visat effekt bade
pa positiva (produktiva) och negativa (deficit) schizofrenisymtom. | en ett-arsstudie har effekt pavisats pa priméra negativa sym-
tom. | jamfdrelse med haloperidol 15-20 mg/dag visar ziprasidon nagot samre effekt pa positiva symtom men battre pa priméa-
ra negativa symtom. Parkinsonsymtom och behovet av antikolinergika var l&gre f6r ziprasidon an haloperidol. Huruvida zipra-
sidon har fordelar dven betraffande andra viktiga extrapyramidala bieffekter, sdsom akatisi och tardiva dyskinesier, &r &nnu ej
klarlagt. Vid im tillférsel ger medlet snabb reduktion av symtomen hos agiterade patienter med schizofreni. Ziprasidon kan ge
postural hypotension och har direkta kardiella effekter, med férl&ngning av hjértats repolariseringstid (QTc). Det ar darfor av vikt
att beakta de varningar och kontraindikationen avseende behandling av patienter med hjartsjukdom som finns inférda i SPCn.

Viktuppgang vid behandling med ziprasidon &r mindre vanligt.

Godkannandedatum for kapslar 10 juni 1998 och fér injektionsberedning 17 augusti 2000 (nationellt godka@nnande).

Marknadsfort hosten 2000.

LAKEMEDELSVERKETS VARDERING

Ziprasidon &r ett nytt antipsykosmedel som fdrefaller kunna vara av varde fér patienter med en symtombild dominerad av pri-
mara negativa symtom. En nackdel med medlet ar dess effekt pa hjartats repolariseringsfas med potentiell risk fér kammar-

arytmier.
VERKSAM BESTANDSDEL INDIKATIONER
Kapslar: Zeldox har effekt vid schizofreni och vid underhalls-
S behandling for att bibehalla den kliniska forbattringen genom
\N *HCl . H,0 fortsatt behandllling. . . .
/ Intramuskulér beredning: Akut behandling av agiterade

** CH,;S03 « (H,0)3

N
—0
Cl

¥
H

Den aktiva bestandsdelen &r ziprasidon. | kapslar foreligger
ziprasidon som hydrokloridsalt * och i pulver till injektionsvat-
ska foreligger ziprasidon som mesylatsalt **. Bade ziprasidon
hydrokloridmonohydrat och mesylattrihydrat ar svarlésliga i
vatten.

psykotiska patienter under maximalt tre pa varandra foljande
dagar.

Dosering

Kapslarna doseras inledningsvis 40 mg tva ganger dagligen,
vilket vid behov kan 6kas till hogst 80 mg tva ganger dagligen.
Vid akuta psykotiska episoder, nér oral behandling bedémes
vara oldmplig, kan ziprasidon ges som intramuskuldr injek-
tion. Startdos for injektionsbehandling &r 10 mg, (vissa pati-
enter kan behdva en initialdos pa 20 mg) och maximal dygns-
dos vid intramuskulér behandling &r 40 mg. Intramuskul&r be-
handling bdr ej p4ga under langre tid &n tre dygn.

FARMAKOKINETIK
Ziprasidons biotillgénglighet vid oral administrering &r cirka
60% vid samtidigt fodointag. Biotillgangligheten halveras om
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Zeldox kapslar (ziprasidon)

Zeldox intramuskulér beredningsform (ziprasidonmesylat)

kapslarna tas pa fastande mage varfér de bér tas med féda.
Fullstandig biotillganglighet erhalls vid intramuskulédr adminis-
trering. Maximal plasmakoncentration erhalls cirka sex till at-
ta timmar efter oral administrering och 0,5-1 timme efter in-
tramuskuldr administrering. Efter 40 mg per dag intramusku-
lart &r sannolikt ytan under plasmakoncentrationskurvan 8-
gre an efter en oral dos pa 80 mg tv& ganger om dagen. Den
maximala plasmakoncentrationen efter den hdgsta rekom-
menderade intramuskuldra dosen &r hogre &n vid maximal
peroral dosering.

Ziprasidon elimineras genom metabolism med ett clearan-
ce pa 5 ml/min/kg, &r kraftigt bundet till plasmaproteiner samt
har en moderat distributionsvolym. Den terminala halverings-
tiden efter intravends administrering &r cirka sex timmar. In
vitro studier indikerar att framfdr allt aldehydoxidas, tiometyl-
transferas, CYP3A4 och i viss man CYP1A2 katalyserar me-
tabolismen av ziprasidon. Tva av ziprasidons metaboliter har,
liksom ziprasidon sjélv, QTc-férlangande egenskaper.
Bidraget av metaboliterna till dessa effekter in vivo &r ej kant.
De tva metaboliterna elimineras via CYP3A4-katalyserad me-
tabolism samt genom renal och biliar utséndring.

Ziprasidon hdmmar enzymen CYP2D6 och CYP3A4 in vit-
ro. Detta observerades vid héga koncentrationer av ziprasi-
don och det ar oklart om n&dgon enzymhamning sker in vivo.
Dosreduktion bér 6vervagas till patienter med nedsatt lever-
funktion.

FARMAKODYNAMIK

Ziprasidon &r ett antipsykotikum med ovanligt hdg affinitet till
5HT,-receptorn. Affiniteten for denna 5HT-receptor &r elva
ganger hogre &n fér dopamin D,—receptorn. Medlets bindning
till Dy och 5HT), har studerats med PET scanning. Tolv timmar
efter intag av en dos uppmattes en 50-procentig receptorock-
upans p& Do—receptorn och en 80-procentig p& 5HT,-recep-
torerna. Ziprasidon &r ocksé en antagonist vid 5HT,.- och
5HTq-receptorerna, en agonist vid 5HT,,-receptorn samt
hammar upptaget av serotonin och noradrenalin.

KLINISK EFFEKT

Kapslar

Ziprasidons effekt har studerats i tva pivotala placebokontrol-
lerade och sju aktivt kontrollerade korttidsstudier. Darutéver
har den aterfallspreventiva effekten studerats i en placebo-
kontrollerad ettarsstudie. Jamforelsepreparat har i fem av de
sju aktivt kontrollerade studierna varit haloperidol, i de bada
aterstaende var jamforelsepreparaten risperidon och amisul-
prid. Det senare ar ett i Sverige annu icke godkant antipsy-
kosmedel, som visat férdelar vid behandling av primara ne-
gativa schizofrenisymtom.

De skattningsskalor som anvéndes var huvudsakligen
PANSS; 15 0ch PANSS;,¢gative (PANSS=Positive And Nega-
tive Schizophrenia Scale). Vidare anvéndes den PANSS-de-
riverade BPRS-skalan (Brief Psychiatric Rating Scale).

Placebokontrollerade studier

| en studie (1) undersoktes effekten vid exacerbationer av
kronisk eller subkronisk schizofreni eller (i 23%) vid schizoaf-
fektiv storning. De behandlade grupperna erhéll placebo
(n=92), ziprasidon 80 mg/d (n=106) eller ziprasidon 160 mg/d
(n=104). Vid studiens slut, efter sex veckor skilde sig bada zi-
prasidondoserna signifikant fran placebo pa alla dessa skalor.
Effekten var stérre for den hdgre dosen. Betraffande
PANSS egative 9av bada ziprasidondoserna battre resultat &n
placebo, men skilde sig inte signifikant fran varandra.

| den andra pivotala studien (2) randomiserades 419 pati-
enter med schizofreni i akut exacerbation eller schizoaffektiv
stérning (31%) till fem olika behandlingsgrupper: placebo, zi-
prasidon 40 mg/dag, ziprasidon 120 mg/dag, ziprasidon 200
mg/d och haloperidol 15 mg/dag (mellan 78 och 86 i varje be-
handlingsgrupp).

Haloperidol var effektivare som dampare av schizofrena
symtom &n ziprasidon och haloperidol gav flera responders
4n ziprasidon. Man sag inget doseffektsamband. A andra si-
dan hade ziprasidon battre effekt an haloperidol pa depressi-
va symtom (MADRS skattning) vid schizoaffektiva psykoser.

| en ettars, multicenterstudie (3) jamférdes tre ziprasidon-
doser (40, 80 och 160 mg/dag) och placebo, for att underso-
ka behandlingens effektivitet att fordréja uppkomsten av akut
forvérrade schizofrena symtom. Patienterna (n=166) hade in-
itialt kronisk eller subkronisk schizofreni, men befann sig inte
i ett skede med akut exacerbation av symtomen.

Primér effektvariabel var tiden till exacerbation. En under-
grupp av dessa patienter, vilka ansags ha priméra negativa
symtom, hade vid studiens bdrjan minst 21 skattningspoéng i
PANSS ¢gaiive-skalan och lag minst sex podng lagre pa
PANSS ;ositive—skalan.

Denna studie visade effektivitet hos alla tre ziprasidondo-
serna, utan nagot doseffektsamband. En undergrupp av pati-
enter med primara negativa symtom svarade signifikant pa zi-
prasidon (160 mg/dag) vid skattningar enligt PANSSq4,.
tive—skalan.

Haloperidolkontrollerade studier
| en fyraveckorsstudie (4) randomiserades 90 patienter med
schizofreni eller (i 30%) schizoaffektiv psykos, till fem olika
behandlingsgrupper (ziprasidon 4 mg/d, 10 mg/d, 40 mg/d,
160 mg/d eller haloperidol 15 mg/d). Av de prévade doserna
gav endast 160 mg/d ziprasidon en symtomreduktion som
motsvarade haloperidol 15 mg. Den hdgsta ziprasidondosen
medférde akatisi oftare &n haloperidol. Under studien fick mer
&n 50% av de haloperidolbehandlade patienterna antikoliner-
gika jamfort med 15% av de ziprasidonbehandlade.

| en 40-veckorstudie (5) uppvisade ziprasidon (80-120 mg
en gang per dygn, eller 40-80 mg tva ganger per dygn) bétt-
re effekt an haloperidol (5-20 mg/d) pad negativa symtom
(PANSSnegaﬁve-skalan) pd en grupp av patienter med kronisk
schizofreni och schizoaffektiv psykos (totalantal 599).

| ytterligare en studie (6) var haloperidol (saval 10 mg/d
som 20 mg/d) effektivare &n ziprasidon i doserna 40 mg/d,
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Zeldox kapslar (ziprasidon)

Zeldox intramuskulér beredningsform (ziprasidonmesylat)

120 mg/d och 200 mg/d vid behandling av ett klientel med
schizofreni i exacerbationsfas, det vill séga huvudsakligen
positiva symtom (varje behandlingsgrupp innehdll mellan 115
och 128 patienter).

| en studie (7) sags inga signifikanta skillnader mellan ha-
loperidol (n=153) och ziprasidon (n=148) i flexibla doser, vid
behandling av kronisk och subkronisk schizofreni.

Andra aktiva kontroller

| en studie (8) studerades flexibla doser av ziprasidon
(n=123), i jAmforelse med risperidon (n=132). Ziprasidondo-
serna lag mellan 80-160 mg/d, risperidon mellan 6-10 mg/d
(vilket &r en risperidondos i évre delen av numera rekom-
menderat dosspektrum). Effektiviteten var jamférbar for de
b&da preparaten. Behandlingsavbrotten var flera i ziprasi-
dongruppen (37%) &n i risperidongruppen (29%). Ziprasidon
uppvisade en nagot battre extrapyramidal biverkningsprofil &r
risperidon.

| en 12-veckorsstudie (9) undersoktes effekten av flexibla
ziprasidondoser i en grupp schizofrena patienter med domi-
nerande negativa symtom (n=60), i jdmférelse med amisul-
prid 100-200 mg/dag(n=63). Inga skillnader noterades fér
PANSS, ¢ ative—skalan. Inte heller for en rad sekundéra ef-
fektvariab?er (PANSS total, CGlseyeritys CGlimprovement: GAF,
responders, etc) sags skillnader mellan de bada behandling-
arna.

Sammanfattningsvis uppvisar studierna att ziprasidon har
en nagot lagre effekt &n haloperidol vid behandlingen av po-
sitiva schizofrenisymtom. Resultatet av de kliniska ziprasi-
don-studierna tyder pa att preparatet kan vara effektivt vid be-
handling av sa kallade priméra negativa symtom, tillstand
som é&r tamligen oatkomliga med klassiska neuroleptika.

KLINISK EFFEKT

Intramuskulér beredningsform

| Kliniska prévningar har sakerhet och tolerans fér intramus-
kulér injektion och den dérefter foljande orala behandlingen
visats. Tva pivotala, dubbel-blinda, endagarsstudier visade
att ziprasidon im har god effekt vid behandling av akut agite-
rade psykotiska patienter. Resultaten avseende effekt stdds
aven av en oppen jamférande studie med haloperidol im.
Denna studie visade &ven att intramuskular behandling i max-
imalt tre dagar foljt av oral behandling tolererades val.

SAKERHET
Ziprasidon blockerar bland annat post-synaptiska alfa-1-re-
ceptorer vilket kan resultera i en sankning av blodtrycket.
Denna effekt ar vanligtvis mild och av dvergaende natur, men
initialt kan blodtryckssankning speciellt i staende ge symtom
som yrsel. Av detta skal bor forsiktighet iakitas, sarskilt hos
icke séngliggande patienter, vid behandling med den intra-
muskuléra beredningsformen.

Ziprasidon paverkar hjartats repolarisationsfas (QT-tiden)
och en dosberoende férldngning har observerats. | terapeu-
tiska doser paverkar ziprasidon den hjartfrekvenskorrigerade

QT-tiden (QTc) i storre utstrdckning an andra antipsykotiska
medel sasom haloperidol, olanzapin och risperidon. En for-
langning av QT-intervallet &r associerad med en ékad risk for
livshotande ventrikular rytmrubbning, sa kallad "torsade de
pointe”. En absolut dkning av QTc-intervallet till >500 msec in-
ger i detta hénseende sérskild oro.

| 0,08% (tva fall av 2631 behandlade med ziprasidon) ob-
serverades en okning av QTc-intervallet till >500 ms. | sam-
ma studiematerial var motsvarande tal 0,3% (1/374) for pla-
cebogruppen. Inga fall av torsade de pointe” rapporterades i
de Kkliniska studier som utgér underlag for registrering. | en
jamférande studie sags en fdrldngning av QTc-intervallet vid
maximal plasmakoncentration av ziprasidon med 20 msec,
jamfort med 36 msec for tioridazin. For haloperidol, olanzapin
och risperidon observerades en medelféridngning av QTc-in-
tervallet pa mellan 5-9 msec. | en kontrollerad studie gavs zi-
prasidon tillsammans med en hdmmare av CYP4503A4.
Detta resulterade i en 6kning av plasmakoncentrationen av
ziprasidon med 39%, dock utan att QTc-intervallet férlangdes
ytterligare.

Ziprasidon &r kontraindicerat till patienter med kénd QT-
forlangning, akuta kardiella tillstdnd samt till patienter med
arytmier behandlade med klass | och klass Il antiarytmika.
Forsiktighet bor iakttagas vid behandling av patienter med
ké&nd hjartsjukdom.

Ziprasidon tycks i jamférelse med andra tillgéngliga anti-
psykotiska medel ha en gynnsam inverkan pa metabola fak-
torer. Séledes sags i en kontrollerad studie en sankning av to-
tal kolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider. HDL férandra-
des ej.

Viktuppgang i samband med behandling synes mindre
vanlig med ziprasidon jamfért med andra nyare antipsykotis-
ka ldkemedel.

Somnolens, akatisi och extrapyramidalt syndrom é&r de of-
tast rapporterade biverkningarna. Ziprasidons inverkan pa
frekvensen av tardiva dyskinesier och akatisi &r ej fullt klar-
lagd, vilket for 6vrigt galler samtliga antipsykotika av den nya
generationen. Med sékerhet &r dock visat att ziprasidon inom
rekommenderat dosomrade ger lagre frekvens av parkinso-
nism. Yrsel, illamaende, somnolens och 6mhet vid injektions-
stllet &r de oftast rapporterade biverkningarna av ziprasidon
im.

REFERENSER

1. David G. Daniel, M.D., Dan L. Zibroff, M.D., Steven G.
Potkin, M.D., Karen R. Reeves, M.D., Edmund P et al
and the Ziprasidone Study Group. Ziprasidone
80mg/day and 160 mg/day in the Acute Exacerbation of
Schizophrenia and Schizoaffecitve Disorder: A 6-Week
Placebo-Controlled Trial. Neuropsychopharmacology
1999-Vol.20, No.5, pp 491-505.

2-3. Av tillverkaren inldmnad, ej publicerad dokumentation.

4. Donald C. Goff, M.D., Tomas Posever, M.D., Lawrence
Herz, M.D., Jeffrey Simmons, M.D., Nicholas Klett,
M.D et al. An Exploratory Haloperidol-Controlled Dose-
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Zeldox kapslar (ziprasidon)

Zeldox intramuskulér beredningsform (ziprasidonmesylat)

Findling Study of Ziprasidone in Hospitalized Patients 296-304.
With Schizophrenia or Scizoaffective Disorder. Journal 5-9. Av tillverkaren inldmnad, ej publicerad dokumentation.
of Clinical Psychopharmacology 1998-Vol.18, No.4, pp
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Eloxatin (oxaliplatin)
ATC kod: LOT1XA03

Pulver fér beredning av infusionslésning 5 mg/ml
Sanofi Winthrop AB

SAMMANFATTNING

Oxaliplatin, ett platinabaserat cytostatikum, har godkénts som tilldgg till behandling med 5-Fluorouracil/Leukovorin (5-FU/LV) vid
metastatisk colorektalcancer. Kombinationsbehandling visades i tvé pivotala studier signifikant 6ka andelen kompletta och par-
tiella remissioner samt forlénga tiden till progression. Overlevnaden paverkades €j.

Kombinationen av oxaliplatin/5-FU/LV ledde till mer frekvent férekommande biverkningar i form av hematologisk, gastrointesti-
nal och neurologisk toxicitet. Neurologiska 6vergdende biverkningar uppkom hos 85% av patienterna och medférde ofta dos-
reduktioner. En speciell, men séllan allvarlig (1%) neurologisk biverkan &r akut laryngofaryngeal dysestesi. Njurfunktion paver-
kades ej. Ototoxicitet &r sallsynt och frekvensen alopeci & samma som vid 5-FU/LV-behandling.

Godké&nnandedatum den 24 september 1999 (6msesidigt erkdnnande).

LAKEMEDELSVERKETS VARDERING

Kombination med oxaliplatin och 5-FU/LV medfdr en viss férbéttring vid behandling av metastatisk colorektalcancer. Trots en
fordubblad responsfrekvens ses emellertid bara en mattligt forlangd progressionsfri éverlevnad (tva till tre méanader).
Behandlingen &r behaftad med en dkad frekvens av biverkningar.

VERKSAM BESTANDSDEL

NH,
e
III'”I]NHZ/ \O/ﬁ:

@)

Eloxatin

Den aktiva bestandsdelen &r oxaliplatin som ar ett nytt deri-
vat av 1,2 diaminocyclohexan platina. Platina atomen i oxali-
platin bildar kelat med 1,2 diaminocyclohexan och en oxalat
grupp. Oxaliplatin har tva asymmetriska kol och féreligger i
preparatet som en ren stereoisomer.

Lésligheten i vatten vid 20°C &r 6 mg/ml.

INDIKATION
Forsta linjens behandling av metastaserande colorektalcan-
cer i kombination med 5-fluorouracil och leukovorin.

DOSERING
85 mg/m? givet intravendst varannan vecka.

KLINIK

Bakgrund

Incidensen av colorektalcancer har berdknats till cirka
5000/ar i Sverige. 3000 patienter/ar avlider i sjukdomen.

Né&r kemoterapi &r indicerad, vid primért metastatisk sjuk-
dom eller vid recidiv efter kurativt syftande kirurgi, ar etable-
rad behandling 5-fluorouracil kombinerat med leukovorin (5-
FU/LV). Denna kombination ges enligt olika scheman som
bolusinjektion eller som kontinuerlig infusion. Nyligen (2000-
08-15) har irinotecan (Campto) godkénts som tillagg till 5-
FU/LV vid metastatisk sjukdom (1).

Oxalipatin &r ett nytt platinabaserat cytostatikum med en
verkningsmekanism som liknar cisplatins och karboplatins
men med en annan biverkningsprofil. Infér registrering hade
2052 patienter inkluderats i kliniska provningar eller erhallit
oxaliplatin som "compassionate use” under en 15-arsperiod.
Cirka 1000 hade fatt behandling primért vid metastatisk sjuk-
dom och cirka 1000 hade fatt oxaliplatin som andra linjens
behandling.

KLINISK EFFEKT/SAKERHET
Vid bedémningen ansags tre studier sérskilt betydelsefulla.
En av dessa, som inte diskuteras vidare i denna monografi,
studerade tva olika 5-FU/LV-regimer, bada med tilldgg av
oxaliplatin 85 mg/m2, som andra linjens behandling vid meta-
statisk sjukdom.

| de tva pivotala studierna (EFC 2961 och EFC 2962) un-
dersoktes om tilldgg med oxaliplatin till 5-FU/leukovorin skul-
le dka effektiviteten vid forsta linjens behandling mot meta-
statisk sjukdom. | EFC 2961 gavs 5-FU/LV, som kronomodu-
lerad behandling (=infusion mellan 22,15 och 9,45 varje dygn,
totalt 3500 mg/m2/cykel 5-FU samt 1500 mg/m2/cykel leuko-
vorin under dag 1-5), ensamt eller i kombination med oxali-
platin 125 mg/m?2 /var tredje vecka (2). | EFC 2962 gavs 5-FU
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Eloxatin (oxaliplatin)

EFC 2961 (n=200)

Patientkarakteristika
Arm 1 Arm 2
(5-FU/LV) 5-FU/LV+ I-OHP)
Medianalder 61 (29-74) 61 (31-75)
WHO Performance score (%)
0-1 93 89
> 1 7 1
Metastatiska lokaler (%)
Lever 86 88
Lunga 37 34
Tidigare adjuvant kemoterapi (%) 23 10
CEA nivaer <10 ng/ml (%) 16 32
Median cykler 6 8
Effektivitet
Arm 1 Arm 2 P
(5-FU/LV) (5-FU/LV+I-OHP)
Evaluerbara for effekt 92 88
Svarsfrekvens (ITT %; 95% ClI) 16 (9-24) 53 (42-63) <0,0001
Progressionsfri dverlevnad manader (man; 95% Cl) 6,1 (4-7,4) 8,7 (7,4-9,2) 0,048
Median 6verlevnad 19,9 (14-25,7) 19,4 (15,4-23,4) n.s.

*= Komplett + partiell remission; bedémd av extern granskningskommitté

400 mg/m2 som bolus f6ljt av 600 mg/m2/22 timmar dag 1 och sion om kirurgi ej bedémdes méjlig. | en av studiera (EFC

2 med leukovorin 200 mg/m2 /2 timmar dag 1 och 2 ensamt, 2962) studerades ocksa livskvalitet.

eller i kombination med oxaliplatin 85 mg/m? /varannan vecka Trots signifikanta skillnader i svarsfrekvens och progres-

(3). sionsfri dverlevnad paverkades inte 6verlevnad. Till viss del
200 respektive 417 patienter inkluderades. Primara end- torde detta kunna forklaras av att en stor andel av de patien-

points var responsfrekvens respektive progressionsfri dver- ter, som primért randomiserades till kontrollarmen, vid pro-

levnad. Behandling gavs till progression eller oacceptabel gression erhéll behandling med oxaliplatin.

toxicitet. Sex eller 12 cykler skulle ges efter komplett remis-
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Eloxatin (oxaliplatin)

Toxicitet
Svar (grad 3-4 toxicitet) férekom signifikant oftare i kombinationsarmen med avseende pa illamaende, krakning, diarré och neuro-
logiska biverkningar (procent patienter):

Arm 1 Arm 2

(5-FU/LV) (oxaliplatin/5-FU/LV)

Neutropeni alla grader 8 32
(grad 3-4) (1) 2)
lllaméende, krakningar alla grader 63 89
(grad 3-4) 2) (25)
Diarré alla grader 49 86
(grad 3-4) (5) (43)
Mukosit alla grader 58 62
(grad 3-4) (4) (10)
Neurologisk toxicitet alla grader 20 92
(3-4) 0) (45)

Behandlingen avbréts hos 13 patienter i arm 2 mot 1 i arm 1 till féljd av framfér allt neurologisk toxicitet.

EFC 2962 (n=420)

Patientkarakteristika
Arm A Arm B
(5-FU/LV) (5-FU/LV+ I-OHP)
Medianalder 63 (22-76) 63 (20-76)
WHO Performance score (%)
0-1 90,5 89,5
>1 9,5 9,5
Metastatiska lokaler (%)
Lever 82,4 86,7
Lunga 30 23,4
CEA normal (%) 17,6 14,8
Tidigare adjuvant kemoterapi (%) 20,5 20,0
Median cykler 11 12
Effektivitet
Arm A Arm B P
(5-FU/ILV) (oxaliplatin/5-FU/LV)
Evaluerbara for effekt/sékerhet 210 210
Svarsfrekvens (ITT %; 95% Cl) * 21,9 (16-27) 50 (42-56) p=0,0001
Progressionsfri éverlevnad (mén; 95% Cl) 6,0 (5,5-6,5) 8,2 (7,2-8,8) p=0,0003
Median 6verlevnad 14,7 16,2 Ej signifik.

* = Komplett + partiell remission; bedémd av extern granskningskommitté.
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Eloxatin (oxaliplatin)

Toxicitet

Bland patienter behandlade med oxaliplatin/5-FU/LV var det signifikant (p<0,05) vanligare med neutropeni, illamaende, krakning,

diarré, mukosit och neurologiska biverkningar:

Arm A Arm B

(5-FU/LV) (oxaliplatin/5-FU/LV)

Neutropeni alla grader (grad 3-4) 30,2 (5,3) 70,3 (41,7)
lllamaende alla grader (grad 3-4) 53,5 (2) 72,2 (5,7)
Krékningar alla grader (grad 3-4) 29,4 (2) 54,2 (5,8)
Diarré alla grader (grad 3-4) 43,8 (5,3) 58,8 (11,9)
Mukosit alla grader (grad 3-4) 35,6 (1,5) 43,6 (5,8)
Neurologisk toxicitet alla grader (grad 3-4) 12 (0) 68 (18,2)

| likhet med den ovan beskrivna EFC 2962 torde diskre-
pansen mellan svarsfrekvens och progressionsfri dverlevnad
a ena sidan och éverlevnad & andra sidan ocksa har kunna
forklaras av det faktum att patienter fran kontrollarmen vid
progression erhéll behandling med irinotecan eller oxaliplatin.

Behandlingen avbréts hos 22 patienter i arm B mot 7 i arm
Atill féljd av framfér allt neurologisk toxicitet. Laryngofaryng-
eal dysestesi, en kansla av dysfagi och dyspné som kan ut-
vecklas redan under pagaende infusion, rapporterades hos
47 patienter (22,5%). | tva av fallen bedémdes symtomatolo-
gin allvarligare och tillstdndet rubricerades som laryngo-
spasm.

FARMAKODYNAMIK OCH FARMAKOKINETIK

Oxaliplatin &r ett nytt, platinabaserat cytostatikum, dar plati-
naatomen bildar komplex med 1,2-diaminocyklohexan
(DACH) och en oxalatgrupp. Féreningen har visats besitta ef-
fekt mot modellsystem av colorektalcancer liksom cisplatinre-
sistenta tumérmodeller. Synergistisk effekt har observerats

vid kombination med 5-fluorouracil in vitro och in vivo. Genom
att bilda korsbindningar med DNA avbryts DNA-syntesen.
Substansen biotransformeras snabbit in vivo till ett antal cyto-
toxiska produkter. Platina utséndras till dvervagande del via
urinen. Sankt njurfunktion paverkar clearance. Farmakokine-
tik vid kraftigt nedsatt njurfunktion har inte studerats.

REFERENSER

1. Saltz LB et al. Irinotecan plus fluorouracil and leucovorin
for metastatic colorectal cancer. Irinotecan Study Group.
N Engl J Med 2000 Sep 28;343(13):905-14.

2. Giacchetti S et al. Phase Ill multicenter randomized trial
of oxaliplatin added to chronomodulatedfluorouracil-leu-
covorin as first-line treatment of metastatic colorectal
cancer. J Clin Oncol 2000 Jan;18(1):136-47.

3. de Gramont A et al. Leucovorin and fluorouracil with or
without oxaliplatin as first-line treatment in advanced co-
lorectal cancer.J Clin Oncol 2000 Aug;18(16):2938-47.
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Pramace (ramipril)
Tabletter 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg och kapslar 10 mg
Héssle

Triatec (ramipril)
Tabletter 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg och kapslar 10 mg
Aventis Pharma

ATC kod: CO9AAO05

SAMMANFATTNING

Triatec och Pramace innehaller som aktiv substans ramipril, som &r en ACE-hdmmare. Bada produkterna ar sedan lange god-
kénda i Sverige fér behandling av hypertoni och hjértsvikt. Vid behandling av hjértsvikt efter den akuta fasen av en hjartinfarkt
har ramipril visats reducera dddlighet.

Den nya indikationen "Etablerad aterosklerotisk karlsjukdom (med eller utan typ 2 diabetes): prevention av hjértinfarkt, stroke
eller kardiovaskular dod” bygger pa data fran den placebokontrollerade HOPE-studien, man och kvinnor, 55 &r och &ldre, in-
kluderades om de hade anamnes pa koronarsjukdom, slaganfall eller perifer arteriell karlsjukdom. Patienter med kénd diabe-
tes mellitus kunde &ven inkluderas om det inte fanns nagon anamnes pa hjart-kérlsjukdom. Istéllet skulle det i sa fall foreligga
minst ytterligare en riskfaktor for hjart-kéarlsjukdom (hypertoni, forhdjt totalkolesterol, lagt HDL, rékning eller mikroalbuminuri).
Patienter med hjartsvikt, lag ejektionsfraktion (<0,40), okontrollerad hypertoni, nefropati, behandling med ACE-h&mmare, nyli-
gen genomgangen hjartinfarkt eller slaganfall (fyra veckor innan studiestart) exkluderades fran studien. | den dubbel-blinda de-
len av studien inkluderades 9 541 patienter, varav 4 645 randomiserades till ramipril 10 mg/dag, 4 652 till placebo och 244 pa-
tienter till en lag dos av ramipril (2,5 mg/dag). Patienter som ej tolererade en 1&g dos av ramipril (2,5 mg) exkluderades redan
innan randomiseringen. Behandlingstiden var 4,5 &r i median.

Behandling med ramipril (upp till 10 mg/dag) resulterade i en absolut minskning av kardiovaskuldr déd, hjartinfarkt och slagan-
fall fran 17,8% till 14,0% (number needed to treat, NNT, 26). | gruppen med diabetes mellitus (typ 2) sdgs en motsvarande ab-
solut reduktion fran 19,8% till 15,3% (NNT 22). Effekt s&gs i samtliga tre ingadende komponenter i den priméra effektvariabeln.
Den kardiovaskulara dodligheten minskade fran 8,1% till 6,1% (NNT 50) i totalmaterialet och fran 9,7% till 6,2% (NNT 29) hos
patienter med diabetes mellitus. Den profylaktiska effekten var likartad hos kvinnor och mén. Biverkningsménstret var det for-
véntade.

Godké&nnandedatum fér ny indikation den 15 december 2000 (nationellt godk&nnande).
LAKEMEDELSVERKETS VARDERING

Ramipril beddmes vara ett vérdefullt tilldgg till dvrig konventionell behandling fér sekunddr profylax till patienter med etablerad
aterosklerotisk kérlsjukdom.

NY INDIKATION

"Etablerad aterosklerotisk kérlsjukdom (med eller utan typ 2
diabetes): prevention av hjértinfarkt, stroke eller kardiovasku-
[ar dod”.

KLINISK EFFEKT

| HOPE-studien ingick 10 576 patienter. Man och kvinnor, 55
ar och aldre, inkluderades om de hade en anamnes pa koro-
narsjukdom, slaganfall, perifer arteriell karlsjukdom. Patienter
med diabetes mellitus kunde ocksa inkluderas utan anamnes
pa aterosklerotisk karlsjukdom om det istallet forelag minst en
riskfaktor for hjart-kérlsjukdom (hypertoni, férhéjt totalkoleste-
rol, lagt HDL, rékning eller mikroalbuminuri). Patienter med
hjartsvikt, 1&g ejektionsfraktion (<0,40), okontrollerad hyperto-
ni, nefropati, behandling med ACE-hdmmare, nyligen genom-
gangen hjartinfarkt eller slaganfall (fyra veckor innan studie-

start) exkluderades fran studien. Patienterna genomgick forst
en initial fas dér tolerabiliteten fér 2,5 mg ramipril/dagligen
testades i sju till tio dagar. Efter denna inledande fas, exklu-
derades cirka 10% av patientmaterialet (n=1035). De vanli-
gaste orsakerna fill exklusion var bristande ordinationsfélj-
samhet (<80% av tabletterna hade intagits) och biverkningar
sasom kreatininstegring och elektrolytrubbningar. De kvarva-
rande patienterna gavs placebo i 10-14 dagar och randomi-
serades darefter till den dubbel-blinda delen av studien dar
9 541 patienter inkluderades, varav 4 645 randomiserades ill
ramipril 10 mg/dag, 4 652 till placebo och 244 patienter till en
lag dos av ramipril (2,5 mg/dag).Medianbehandlingstiden var
45 ar.

Behandling med ramipril resulterade i en absolut minsk-
ning av kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt och slaganfall fran
17,8% till 14,0%. | gruppen med diabetes sags en motsva-
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Pramace (ramipril)

Triatec (ramipril)

Tabell |
Ramipril Placebo Relativ risk P-vérde
10 mg (ramipril) (95% Cl)
N (%) N (%)
Alla patienter N=4645 N=4652
Primar sammansatt 651 (14,0) 826 (17,8) 0,78 (0,70-0,86) <0,001
effektvariabel
Kardiovaskular déd 282 (6,1) 377 (8,1) 0,74 (0,64-0,87) <0,001
Hjartinfarkt 459 (9,9) 570 (12,3) 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Slaganfall 156 (3,4) 226 (4,9) 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Diabetiker N=1808 N=1769
Primar sammansatt 277 (15,3) 351 (19,8) 0,75 (0,64-0,88) 0,0004
effektvariabel
Kardiovaskular dod 112 (6,2) 172 (9,7) 0,63 (0,49-0,79) <0,0001
Hjartinfarkt 185 (10,2) 229 (13,0) 0,78 (0,64-0,94) 0,01
Slaganfall 76 (4,2) 108 (6,1) 0,67 (0,50-0,90) 0,0074

rande absolut reduktion fran 19,8% till 15,3%. Effekt s&gs i
samtliga tre ingdende komponenter i den priméara effektvaria-
beln. Den kardiovaskulara dodligheten minskade fran 8,1%
till 6,1% i totalmaterialet och fran 9,7% till 6,2% hos patienter
med diabetes (se tabell I).

Positiva och statistiskt signifikanta férdndringar noterades
i de flesta subgrupper (tabell I1).

Effekten var patagligt konsistent men tabellen bor tolkas
med reservation d& manga av faktorerna samverkar.

| gruppen utan etablerad aterosklerotisk kardiovaskular
sjukdom (huvudsakligen diabetiker inkluderade med en ytter-
ligare riskfaktor) sdgs en positiv (ej statistiskt signifikant)
trend till fordel f6r ramipril fér den sammansatta primara ef-
fektvariabeln (kardiovaskuldr déd, hjartinfarkt och slaganfall).

SAKERHETSVARDERING
Patienter som ej tolererade ramipril i lag dos, uteslots redan
tidigt i studien och blev saledes ej randomiserade. For reste-

rande patienter sa var biverkningsmonstret det forvantade
och négra nya ej tidigare kdnda biverkningar av ramipril be-
handling framkom ej.

LITTERATUR

1. Effects of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor,
ramipril, on cardiovascular events in high-risk patients.
The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study
Investigators. New Engl J Med 2000;342:145-53.

2. Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular
outcome in people with diabetes mellitus: results of the
HOPE study and MICRO-HOPE substudy. HOPE Study
Investigators. Lancet 2000;355:253-9.
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Pramace (ramipril)

Triatec (ramipril)

Tabell Il. Riskreduktion i sub-grupper

Sub-grupper Antal patienter Event rate (%) (primar Relativ risk
sammansatt effektvariabel) (95% konfidensintervall)
Ramipril Placebo
Mén 6 817 15,0 18,8 0,78 (0,70-0,88)
Kvinnor 2480 11,3 14,8 0,76 (0,61-0,95)
Diabetes 3577 15,3 19,8 0,75 (0,64-0,88)
Ingen diabetes 5720 13,2 16,5 0,79 (0,69-0,90)
Kardiovaskular sjukdom 8162 14,9 18,7 0,78 (0,71-0,87)
Ingen kardiovaskuldr sjukdom 1135 8,2 10,1 0,81 (0,55-1,19)
Alder <65 ar 4169 11,9 14,2 0,83 (0,70-0,98)
Alder >65 &r 5128 15,7 20,7 0,74 (0,65-0,85)
Hypertoni 4 355 14,7 19,4 0,75 (0,65-0,86)
Ingen hypertoni 4 942 13,4 16,3 0,80 (0,70-0,93)
Mikroalbuminuri 1963 19,6 26,3 0,71 (0,59-0,86)
Ingen mikroalbuminuri 7 334 12,6 15,4 0,81 (0,72-0,92)
Anamnes pa koronarsjukdom 7477 15,0 18,5 0,79 (0,71-0,88)
Ingen anamnes pa koronar-
sjukdom 1820 10,3 14,2 0,72 (0,55-0,93)
Tidigare hjartinfarkt 4892 16,8 20,9 0,78 (0,69-0,89)
Ingen tidigare hjartinfarkt 4 405 11,1 14,2 0,77 (0,65-0,91)
Cerebrovaskular sjukdom 1013 19,6 25,9 0,75 (0,57-0,97)
Ingen cerebrovaskuldr sjukdom 8 284 13,3 16,7 0,78 (0,70-0,88)
Perifer vaskular sjukdom 3828 17,1 22,4 0,74 (0,64-0,85)
Ingen perifer vaskuldr sjukdom 5469 12,0 14,3 0,83 (0,72-0,96)
Betablockerarbehandling 3673 14,2 18,2 0,77 (0,65-0,90)
Ingen betablockerarbehandling 5 624 13,9 17,4 0,78 (0,68-0,89)
Lipidsankande behandling 2 658 10,6 14,0 0,75 (0,60-0,93)
Ingen lipidsénkande behandling 6 639 15,4 19,3 0,78 (0,70-0,88)
Behandling med acetyl-
salicylsyra 6813 14,9 17,2 0,86 (0,76-0,96)
Ingen behandling med
acetylsalicylsyra 2 484 11,6 19,1 0,59 (0,48-0,72)
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Cilest (norgestimat 250 mikrogram och
etinyl6stradiol 35 mikrogram)

ATC-kod: GO3 AA11
Tabletter
Jansen-Cilag AB

SAMMANFATTNING

Cilest ar ett for Sverige nytt kombinerat p-piller som funnits p& andra marknader i mer an tio ar. Cilest innehaller en nagot ho-
gre 6strogendos an andra lagdoserade p-piller och ett gestagen som &r verksamt genom tva aktiva metaboliter, norgestrel och

17-deacetylnorgestimat, varav den férra ingar i flera andra p-piller.

Graviditetsincidensen ligger i den évre delen av den som brukar ses med kombinerade p-piller. Biverkningsméssigt foreligger
inga skillnader jamfért med Follimin utéver en hogre frekvens genombrottsblddningar under férsta behandlingsméanaden och en

hdgre incidens av bréstspanningar.

Godké&nnandedatum den 21 juli 2000 (6msesidigt erkdnnande).

LAKEMEDELSVERKETS VARDERING

Cilest &r ett kombinerat p-piller som inte har visats ha kliniska fordelar i jamforelse med aldre

p-piller som exempelvis Follimin.

VERKSAMMA BESTANDSDELAR

norgestimat

etinylostradiol

Norgestimat 250 mikrogram och etinyléstradiol 35 mikro-
gram.

De aktiva substanserna i Cilest-tabletter &r steroiderna eti-
nylostradiol och norgestimat som &r mycket svarlésliga i
vatten. Beredningsformen ar konventionella tabletter, fran vil-
ka lakemedlet snabbt frisétts och absorberas.

INDIKATION
Antikonception.

DOSERING
1 tablett dagligen under 21 dagar. Efter uppehall sju dagar
pabdrjas nésta tablettkarta.

KLINIK

Bakgrund

Cilest ar ett monofasiskt kombinerat p-piller som innehaller ett
for Sverige nytt gestagen — norgestimat och en nagot hégre
dos av etinyléstradiol (17-75%) an flesta moderna kombine-
rade p-piller. Cilest har varit registrerat i andra europeiska lan-
der sedan 1986 och i USA sedan 1989.

KLINISK EFFEKT

Den kontraceptiva effekten av Cilest har studerats i tva cen-
trala studier dar man j&mfért sig med en motsvarighet till
Follimin. Totalt ingick 736 kvinnor och éver 9 000 behand-
lingscykler i Cilestgrupperna. Antalet graviditeter per 100
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Cilest (norgestimat 250 mikrogram och etinyléstradiol 35 mikrogram)

kvinnodr (Pearl Index), dér ett kvinnodr definierats som 12
behandlingscykler, var har for Cilest 1,03 medan det for
Follimin var 0,86. Vanligen definieras kvinnoaret som 13 be-
handlingscykler vilket skulle leda till nagot hdgre Pearl Index
for dessa studier.

| en éppen studie omfattande 911 kvinnor och nérmare
13 000 behandlingscykler var Pearl Index 0,81 (13 cykler/
kvinnoar).

Graviditetsincidensen for Cilest ligger inom évre delen av
det omrade som brukar ses i studier av kombinerade p-piller.

FARMAKODYNAMIK

Den priméra verkningsmekanismen for Cilest ar hdmning av
ovulationen. | en studie fann man en suspekt ovulation (lutei-
niserad follikel?) hos en av 21 kvinnor som f6ljts dver sex be-
handlingscykler. Bidragande till effekten &r paverkan pa cer-
vixsekretet och endometriet. | en studie sags "infertilt” cervix-
sekret hos 14 av 16 studerade kvinnor. | studier av endome-
triet ses en h&mning av proliferationen.

Effekterna pa koagulationsfaktorer har studerats i flera stu-
dier. Resultaten tillater inga slutsatser betréffande den relati-
va risken for utveckling av trombos jdmfért med andra kombi-
nerade p-piller.

Lipideffekterna av Cilest har jamférts med effekterna av en
motsvarighet till Follimin. Totalkolesterol stiger i bagge grup-
perna. HDL-kolesterol stiger signifikant i Cilestgruppen men
sjunker signifikant i Follimingruppen. LDL-kolesterol stiger i

bagge grupperna medan triglyceriderna sjunker i Follimin-
gruppen och &r oférandrade i Cilestgruppen. Resultaten illa-
ter inga sékra slutsatser av vare sig absolut eller relativ risk
for framtida kardiovaskular sjukdom.

FARMAKOKINETIK

Det nya gestagenet norgestimat ar verksamt genom tva akti-
va metaboliter, norgestrel och 17-deacetylnorgestimat, varav
den forra ingar i flera andra p-piller.

SAKERHETSVARDERING

Blédningskontrollen med Cilest har jamférts med den med
Follimin i tva stora studier. Inga signifikanta skillnader férelag
mellan preparaten bortsett fran férsta behandlingscykeln da
signifikant fler kvinnor hade genombrottsblédning med Cilest
(20 vs.15%).

Biverkningsprofilen var i de sa gott som alla avseenden lik-
artad mellan Cilest och Follimin. Dock hade signifikant fler
kvinnor pa Cilest brostdmhet som rapporterad biverkan (6,4
vs. 3,3%). Detta kan mdjligen bero pa att Cilest ar ett mer 0s-
trogent p-piller &n Follimin.

LITTERATUR
1. Kafrissen, A norgestimate-containing oral contraceptive:
Review of clinical studies. Am. J. Obstet. Gynecol 1992;
67:1196-202.
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Yasmin (drospirenon/etinylostradiol)

ATC-kod: GO3 AA
Tabletter
Schering AG

SAMMANFATTNING

Yasmin &r ett nytt kombinerat p-piller som innehaller ett nytt gestagen — drospirenon. Den kontraceptiva effekten &r jamférbar
med andra kombinerade p-piller. Biverkningsmassigt foreligger inga relevanta skillnader jamfért med andra kombinerade p-pil-

ler.

Godkénnandedatum den 22 september 2000 (6msesidigt erkdnnande).

LAKEMEDELVERKETS VARDERING
Yasmin tillfér inget nytt till den kontraceptiva arsenalen.

VERKSAMMA BESTANDSDELAR

Etinylostradiol

Drospirenon

Etinylostradiol &ar svarloslig i vatten, log P=4,2 (pH=7)
Pka=10,46.

Drospirenon &r oléslig i vatten, men [8slig i metanol, log
Pow =3,08 (25°C). Drospirenon féreligger som enantiomer
ren form.

INDIKATIONER
Antikonception.

DOSERING

En tablett dagligen under 21 dagar. Nésta férpackning pabor-
jas efter sju dagars uppehall. En 28-férpackning med sju hor-
monfria tabletter finns ocksé.

KLINIK

Bakgrund

Yasmin ar ett nytt monofasiskt kombinerat p-piller som inne-
haller standarddosen 30 g etinyldstradiol kombinerat med 3
mg av den nya gestagena substansen drospirenon. Drospire-

non ar ett testosteronderivat som innehaller en spirolakton-
ring. Det har huvudsakligen progestagena effekter men &ven
antimineralkortikoida egenskaper.

KLINISK EFFEKT

Den kontraceptiva effekten har studerats framfér allt i en stor-
re huvudstudie omfattande 2 274 kvinnor och 30 110 cykler
(1-3). Tretton graviditeter intréffade vilket ger ett Pearl Index
pa 0,56, det vill sdga i samma storleksordning som andra
kombinerade p-piller.

FARMAKODYNAMIK
Den preventiva effekten uppnas genom hamning av &ggloss-
ningen.
Den antimineralokortikoida effekten ger inte upphov il kli-
niskt relevanta rubbningar i elektrolyt eller véatskebalansen.
Hemostatiska parametrar har studerats i en jamférande
studie med Desolett (4). Resultaten tillater inga slutsatser be-
traffande risken fér blodpropp eller lungemboli.
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Yasmin (drospirenon/etinyldstradiol)

| en studie av lipidmetabolismen fann man inga skillnader
gentemot Desolett utdver en mer uttalad triglyceridokning
med Yasmin. Fynden i lipidstudierna tillater inga sékra slut-
satser av vare sig absolut eller relativ risk for framtida kardio-
vaskular sjukdom.

SAKERHETSVARDERING

Sékerhetsvarderingen baseras pa 2 328 kvinnor som be-
handlats under sex manader, 1 777 under 13 manader och
313 under 26 manader. Inga ovantade biverkningar intraffa-
de. Biverkningsprofilen for Yasmin var i allt v&sentligt den-
samma som for jamférelsepreparaten Desolett och Neovletta.
En statistiskt signifikant skillnad i vikiforandring noterades i de
stérre kliniska studierna (3-4). Patienter pa Yasmin minskade
3-5 hg mer i vikt &n patienter pa jamférelsepreparaten. Den
kliniska relevansen av denna skillnad torde vara marginell.

REFERENSER

1. Av tillverkaren insénd dokumentation.

2. Foidart JM, Wuttke W, Bouw BM et al. A comparative in-
vestigation of contraceptive reliability, cycle control and
tolerance of two monphasic contraceptives containing
either drospirenone or desogestrel. Eur J Contracept
Reprod Health Care 2000;5:124-34.

3. Huber J, Foidart JM, Wuttke W et al. Efficacy and tolera-
bility of a monophasic oral contraceptive containing ethi-
nylestradiol and drospirenone. Eur J Contracept Reprod
Health Care 2000;5:25-34.

4. Oelkers W, Helmerhorst FM, Wuttke W et al. Effect of an
oral contraceptive containing drospirenone on the renin-
angiotensin-aldosterone system in healthy female volun-
teers. Gynecol Endocrinol 2000;14:204-13.
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Oversikt dver
lakemedelsmonografier 2000-2001

LAKEMEDEL

SUBSTANS

INDIKATION

VARDERING

Arava
Publ i nr 2000:4

Leflunomid

Indikationen f6r leflunomid &r be-
handling av aktiv reumatoid artrit
hos vuxna sasom sjukdomsmodi-
fierande antireumatiskt Iakemedel
(DMRD). | indikationstexten ingar
ocksa en varning att de patienter
som nyligen behandlats med hepa-
totoxiska eller haematotoxiska
DMRDs kan ha en 6kad risk for bi-
verkningar och darfor ska noggrant
dvervagande av nytta/risk goras fo-
re insattandet av leflunomid. Dess-
utom innebér byte till annat DMRD,
utan beaktande av en "wash-out"
period, en 6kad risk for biverkningar
aven under lang tid efter utsattan-
det av leflunomid.

Arava &r ett alternativ till andra
sjukdomsmodifierande lakeme-
del vid RA, men bér ej valjas i
forsta hand utan att man provat
de mer beprévade medlen innan.
En nackdel ar den mycket langa
halveringstiden vilken méste be-
aktas vid eventuellt dnskad gravi-
ditet samt vid eventuellt utveck-
lande av allvarliga biverkningar.

Datscan
Publ i nr 2000:7/8

([1231}-ioflupan)

Datscan ar endast avsett for diag-
nostisk bruk.

Datscan dr indicerat for att detek-
tera férlust av funktionsdugliga
dopaminerga nervterminaler i
striatum hos patienter med Kliniskt
svarvarderade Parkinsonsyndrom,
for att kunna skilja essentiell tre-
mor fran Parkinsonsyndrom rela-
terade till idiopatisk Parkinsons
sjukdom, multipel systematrofi och
progressiv supranukledr paralys.
Datscan kan inte skilja mellan
Parkinsons sjukdom, multipel sy-
stematrofi och progressiv supranu-
kledr paralys.

Datscan ar ett nytt diagnostiskt
lakemedel som hos ett begrénsat
antal patienter kan vara av vérde
for differentialdiagnos mellan es-
sentiell tremor och kliniskt svar-
varderade Parkinsonsyndrom.
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LAKEMEDEL SUBSTANS INDIKATION VARDERING
Herceptin Trastuzumab Trastuzumab &r indicerad vid be- Herceptin &r ett intressant nytt 18-
Publ i nr 2001:1 handling av kvinnor med metasta- | kemedel vid behandling av brost-
tisk bréstcancer vars tumér éver- cancer och vars betydelse ar un-
uttrycker HER2 i grad 3+ pavisat der utvardering.
med immunhistokemisk teknik:
1. Som monoterapi for de patienter
som erhallit minst tva typer av
kemoterapi for metastaserad sjuk-
dom. Tidigare behandlingar méste
ha inkluderat &tminstone ett antra-
cyklin- och ett taxanpreparat savida
inte sadana behandlingar ar
olampliga for dessa patienter. Hor-
monreceptorpositiva patienter mas-
te ocksa ha sviktat pa hormonte-
rapi, sévida inte sddan behandling
ar lamplig for dessa patienter.
2. | kombination med paclitaxel for
behandling av de patienter som inte
fatt kemoterapi mot metastaserad
sjukdom och for vilka ett anatracy-
klinpreparat ej bedémes lampligt.
Implanon Etonogestrel Antikonception. Implanon &r ett alternativ vid anti-
Publ i nr 2000:7/8 konceptionsbehandling i fall dar
man vill utesluta risken fér behand-
lingssvikt till féljd av bristande ordi-
nationsféljsamhet.
| jAmférelse med tidigare godkan-
da motsvarande administrerings-
former har Implanon kortare verk-
ningsduration men &r nagot lattare
att applicera och avlagsnas.
Keppra Levetiracetam Keppra &r indicerat som tilldggs- Levetiracetam utgér ett nytt alter-
Publ i nr 2001:1 behandling vid partiella anfall med | nativ vid tilldggsbehandlig av parti-
eller utan sekundér generalisering | ella epileptiska anfall. | forhallande
hos patienter med epilepsi. till flera andra antiepileptika &r far-
makokinetiken okomplicerad och
biverkningsprofilen férefaller vara
gynnsam. Effekt i férhallande till
andra antiepileptika med add-on
indikation kan ej varderas da jam-
férande studier saknas.
Lipanthy! Fenofibrat Hyperlipoproteinemi nér kostbe- Lipanthyl bedéms inte tillféra nagot

Publ i nr 2000:7/8

handling visat sig vara otillracklig.

nytt i den terapeutiska arsenalen.
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LAKEMEDEL SUBSTANS INDIKATION VARDERING
Nexium Esomeprazol Gastroesofageal refluxsjukdom Esomeprazol &r liksom 6vriga pro-
Publ i nr 2000:5 (GERD) tonpumpshammare ett effektivt 1&-
— behandling av erosiv refluxesofagit | kemedel fér behandling av syrare-
— langtidsbehandling efter l&kning laterade sjukdomar men har inte
for att forebygga aterfall av esofagit | visats tillfdra nagot nytt.
— symtomatisk behandling av gas-
troesofageal refluxsjukdom (GERD)
| kombination med lampliga antibio-
tika for eradikering av Helicobacter
pylori och
— lakning av duodenalsar hos pa-
tienter infekterade med Helicobacter
pylori
— infekterade med Helicobacter pylori
— forebyggande av aterfall av peptis-
ka sar hos patienter infekterade med
Helicobacter pylori
Norlevo Levonorgestrel Postkoital antikonception att anvén- | Norlevo &r ett mycket vérdefullt [a-
Publ i nr 2000:4 das inom 72 timmar efter ett oskyd- | kemedel for postkoital antikoncep-
dat samlag, eller da nagon preven- | tion som har hégre effektivitet och
tivmetod misslyckats, exempelvis: mindre biverkningar &n tidigare
— skadad eller gldmd kondom godkénda preparat.
- glémt att ta p-piller inom den maxi-
malt rekommenderade tiden efter
foregaende intag
— intrauterint preventivmedel som
kommit ur l&ge
— pessar som kommit ur l&ge eller
tagits bort for tidigt
— misslyckat coitus interruptus
— samlag under fertil period vid an-
vandande av metoden "sakra perioder”
— valdtakt
Pro-Dafalgan Propacetamol Kortidshehandling av medelsvar Pro-Dafalgan méjliggér intravends
Publ i nr 2001:1 smarta och/eller feber hos patien- tillférsel av paracetamol. Doku-
ter dér annan administreringsvag mentation vad avser effekt och s&-
ar olamplig. kerhet vid upprepade doser sak-
nas varfor indikationen inskrénkts
till att endast omfatta kortvarig be-
handling i fall dér oral eller rektal
administrering &r olamplig. Fordel
framfor oral eller rektal administre-
ring har ej visats. Risken for dver-
kénslighetsreaktion bor beaktas.
Symbicort Turbuhaler Budesonid/ Symbicort Turbuhaler &r indicerad | Symbicort kan vara av vérde for
Symbicort mite Turbuhaler | Formoterol for regelbunden behandling av vissa patienter genom att ingaen-

Publ i nr 2000:7/8

bronkialastma, nar kombinations-
behandling (inhalationssteroid och
langverkande beta2-agonist) ar

[amplig.

de medel ges via en inhalator. En
nackdel &r att den fasta kombina-
tionen inte tillater en heltdckande
individuell dosering.

Info frin Likemedelsverket 2:2001

75



Qversikt éver ldkemedelsmonografier 2000-2001

LAKEMEDEL SUBSTANS INDIKATION VARDERING
TOBI Tobramycin Pseudomonas aeruginosa TOBI &r ett intressant nytillskott till
Publ i nr 2001:1 Cyklisk langtidsbehandling av behandlingsarsenalen vid cystisk
kronisk lunginfektion orsakad av fibros. Det behdvs dock langtids-
Pseudomonas aeruginosa hos pa- | studier for att visa om de positiva
tienter fran sex ar med cystisk fi- effekterna ar bestaende eller om
bros (CF). resistensutveckling leder till pro-
blem.
Trileptal Oxkarbazepin Partiella anfall med eller utan Oxkarbazepin utgdr ett alternativ
Publ i nr 2000:5 sekundért generaliserade tonisk- fill tidigare godkanda lékemedel
kloniska anfall, i monoterapi eller vid partiell epilepsi. Jdmférande
som tillaggsbehandling hos vuxna | studier mot klassiska antiepilepti-
och barn fran sex ars alder och ka tyder pa att oxkarbazepin har
uppat. en med dessa jamfdrbar anfallsre-
ducerande effekt.
Zanidip Lerkanidipin Mild till mattlig essentiell hypertoni. | Zanidip ar ytterligare en kalcium-
Publ i nr 2000:5 kanalblockerare av dihydropyridin-
typ. Medlet tillfér inget nytt.
Zyban Bupropionhydroklo- | F6r rékavvanjning hos nikotinbe- Zyban medfér en ny behandlings-

Publ i nr 2000: 4

rid &ven ambfebuta-
mon

roende patienter, i kombination
med motiverande stod.

princip vid rékavvanjning och ut-
gor ett klinisk vardefullt tillskott.
Det far tills vidare betraktas som
ett andrahandsmedel pa grund av
potentiellt allvarliga men ovanliga
biverkningar.
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Quversikt éver ldkemedelsmonografier 2000-2001

DJURLAKEMEDEL

SUBSTANS

INDIKATION

VARDERING

Heska Perioceutic
Publ i nr 2000:5

Doxycyklin

Behandling av peridontala sjuk-
domar hos hund.

Heska Perioceutic har visats ha
positiv effekt vid behandling av
tandfickor med ett djup av 4-9 mm.
Djupare tandfickor &r i allménhet
inte behandlingsbara.

Primucell FIP vet
Publ i nr 2000: 4

Vaccin mot infektios
peritonit hos katt.

Aktiv immunisering av katt for att

férebygga infektids peritonit (FIP).

Primucell FIP vet &r det forsta vac-
cinet mot FIP pa den svenska
marknaden. Sakerheten hos pro-
dukten &r val dokumenterad men
vaccinet har inte visat sig vara sa
effektivt som vore 6nskvart. Katt-
ungar yngre &n 16 veckor kan
inte vaccineras och nagon tydlig
effekt har inte kunnat visats pa djur
som vid vaccinationstillfallet var
seropositiva avseende felint coro-
navirus. Darfor kan Primucell FIP
vet inte antas begransa endemisk
smitta i katterier, dar de allra flesta
FIP-fall upptrader. Det viktigaste
anvéndningsomradet for Primucell
FIP vet torde vara att fdrebygga
FIP hos seronegativa katter som
ska introduceras i miljder med en-
demisk smitta.
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Se baksidan for rapporteringsregler

LV 601 - 94.10

Datum UPPG|FT OM B|VERKN|NG

Lakemedel « Naturldkemedel « Kosmetika/Hygienprodukter

Lékarens/tandlakarens namnteckning
Patient (efternamn, fornamn, fodelsear, -man, -dag, -nr)

Lékarens/tandlakarens namn (stdmpel, maskinskrivet el textat)

Adress

Telefon

[ ] Man [ ] Kvinna

Biverkningens diagnos och datum da den upptradde

Grundsjukdom

Forlopp (eller kopia av epikris inkl labdata)

FOLJDER AV BIVERKAN: BIVERKAN HAR MEDFORT:

[ Jokant [ JAnnu ej tillfrisknat [ ] Livshotande reaktion [] Sjukhusvistelse L] Férlangd sjukhusvistelse

DTiIIfrisknat utan men [] Patienten avled L] Intensiward [] Sjukskrivning

[ Aterstalld med funktionsnedséttning Dddsorsak: [] Inget av ovanstaende

Datum:

Upphorde reaktionen Aterkom reaktionen Tidigare lakemedelsreaktioner:

vid utséttning vid aterinsattning

[ Jua ] okant [ 1Ja [ Okant

[] Nej [] Ej utsatt L] Nej L] Ej aterinsatt

Misstankt lakemedel/preparat Lakemedelsform/likn. Dosering Behandlingens varaktighet Tillstand som indicerat behand-

Form Styrka From Tom lingen om annat &n grundsjukdom

Ovriga lakemedel/preparat Inga andra lakemedel/preparat ||

Blanketten insandes till:
Regionalt Centrum eller Lakemedelsverket . st. blanketter rekvireras till ovanstaende adress.
(adresser se baksidan)
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Vad skall rapporteras?

o Nya likemedel

(se forteckning i FASS kapitel om biverkningar eller Information frin Likemedelsverket)

Alla misstinkta biverkningar férutom de som éterfinns som “vanliga” i FASS-texten

o For samtliga likemedel skall rapporteras:

Dédsfall

Livshotande reaktioner
Biverkningar som leder till permanent skada eller langvarig funktionsnedsittning
Biverkningar som leder till sjukhusvird

Nya ovintade biverkningar och interaktioner
Biverkningar som tycks oka i frekvens eller allvarlighetsgrad

Diremot behéver banala biverkningar av dldre likemedel inte rapporteras.

—  Som biverkningar riknas vad giiller rapporteringskrav enligt EU:s regler iven forgifiningar med och missbruk av nya likemedel.
—  Samma rapporteringsregler giiller biverkningar av naturliikemedel och likemedel anviinda till djur. Fior kosmetikalhygien-
produkter iir det onskviirt att nya eller allvarliga biverkningar rapporteras.

Rapportera redan vid misstanke om biverkning.

Hur rapporterar man?

enklast genom att:

— blanketthuvudet pa blanketten ifylles

— biverkningens art (diagnos) ifylles

— kopia medsindes pa epikris/slutanteckning eller relevanta daganteckningar
+ annan relevant information, ex. laboratorielistor

Vart skickas blanketten?

Norra regionen

Lin BD, AC, Y och Z.
Biverkningsenheten

Avd for klin farmakologi
Norrl. Universitetssjukhus
901 85 UMEA

Tel 090-785 39 08

Fax 090-12 04 30

martin.backstrom@pharm.umu.se

Uppsala/Orebro region
Lin: C, D, T, U, W och X
Biverkningsenheten

Avd for klin farmakologi
Akademiska Sjukhuset

751 85 UPPSALA

Tel 018-611 29 29

Fax 018-611 42 01

elisabet.stjernberg@medsci.uu.se

Stockholmsregionen Syd
Lin: AB och L.
Biverkningsenheten

Avd for klin farmakologi
Huddinge Sjukhus

141 86 HUDDINGE

Tel 08-585 811 80

Fax 08-585 811 85
kerstin.blomgren@pharmlab.hs.sll.se

Stockholmsregionen Norr

Lin: AB och I
Biverkningsenheten

Avd for klin farmakologi
Karolinska Sjukhuset
171 76 STOCKHOLM
Tel 08-33 59 92

Fax 08-517 715 33

matty.persson@ks.se

Viistra regionen

Lin: N (Norra), O, B R, S
Biverkningsenheten

Avd for klin. farmakologi
Sahlgrenska Sjukhuset
413 45 GOTEBORG

Tel 031-342 27 20

Fax 031-82 67 23

mari.louise.johansson@pharm.gu.se

Ostra regionen

Lin: E, F och H
Biverkningsenheten

Avd. fér klin farmakologi
Universitetssjukhuset
581 85 LINKOPING
Tel 013-22 44 20

Fax 013-10 41 95
karin.berg@lio.se

Produkter som betraktas som kosmetika/hygienprodukter

Ansiktsmake-up

Bad- och duschprodukter
Brun-utan-sol-produkter
Handdesinfektionsmedel
Harborttagningsprodukter

Nagelprodukter
Parfymprodukter
Puder
Rakprodukter

Sodra regionen

Lin: G, L, M, K o. N (Sédra)
Biverkningsenheten
Farmakologiska kliniken
Universitetssjukhuset

221 85 LUND

Tel 046-17 53 38

Fax 046-211 19 87

biverkningsenheten.usil@skane.se

Rengéringsmedel for yrkesmissig

Harvardsprodukter anvindning (ej ytrengdring)

Hudkrimer och hudrengsringsmedel Skyddskrimer (barriirkrimer)

Massagekrimer Solskyddsprodukter

Munvirdsprodukter Transpirationsmedel
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Datum

UPPGIFT OM BIVERKNING HOS DJUR

Veterindrens namnteckning

Behandlat djur (Djurslag, ras, alder, vikt, kon)

Veterindrens adress och telefonnummer

Djuragarens namn, adress och telefonnummer

Biverkningens diagnos och datum da den upptradde

]
©
3

Misstankt lakemedel Lakemedelsform Dosering Behandlingens varaktighet Indikation fér behandlingen
Form Styrka From Tom
Ovriga lakemedel som anvants Inga andra lakemedel ]
FOLJDER AV REAKTIONEN:
(] Tillfrisknat utan men L] Annu ¢j tillfrisknat [ Aterstalld med funktionsnedséttning
(] Livshotande reaktion ] Djuret avled.  Datum: Dodsorsak:
Forlopp (eller kopia av journalanteckning)
Blanketten insandes till:
BIVERKNINGSFUNKTIONEN .. st. blanketter rekvireras till ovanstéende adress.
Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 UPPSALA Fax 018-54 85 66

Tel. 018-17 46 00
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Posttidning B

LAKEMEDELSVERKET

BOX 26
751 03 UPPSALA

Rapportering av lakemedelsbiverkningar hos manniska

Godkanda 1998
Preparat
Celvista
Chirocaine
Colazid
Comtess
Enantyum
Evista
Exelon
Isocover
Ketesse
Maxalt
Mistamine
Monurol
Novonorm
Opidol
Oxycontin
Oxynorm
Perdix
Plavix
Rebif
Sifrol
Singulair
Tavanic
Ultiva
Viagra
Xenical

Zeldox

Godkanda 1999
Preparat
Aggrastat
Aromasin

ATG-Fresenius

Avelox
Avestra
Bifril
Celebra
Diane
Eloxatin
Fortipan
Hyalgan
Implanon
Integrilin
Livial
Natrilix Retard
Norsed
Pariet
Relenza

som inte stir upptagna som “vanliga” i FASS

Substans
Raloxifenhydroklorid
Levobupivakain
Balsalazid
Entakapon
Dexketoprofen
Raloxifenhydroklorid
Rivastigmin
Klopidogrel
Dexketoprofen
Rizatripan
Mizolastin
Fosfomycin
Repaglinid
Hydromorfon
Oxykodon
Oxykodon
Moexipril
Klopidogrel
Interferon beta-1a
Pramipexol
Montelukast
Levofloxacin
Remifentanil
Sildenafil

Orlistat
Ziprasidon

Substans

Tirofiban

Exemestan
Antitymocytimmuno-
globin

Noxifloxacin
Risedronat
Zofenopril
Celecoxib
Cyproteron/dstrogen
Oxaliplatin
Risedronat
Hyaluronsyra
Etonogestrel
Eptifibatid

Tibolon

Indapamid
Risedronat
Rabeprazor

Zanamivir

Nya likemedel f6r vilka alla misstinkta biverkningar skall rapporteras

Zofenil Zofenopril

Zon (gel) Ketoprofen

Vioxx Rofecoxib

Godkanda 2000

Preparat Substans

Addigrip Vaccin mot influensa

Azopt Brinzolamid

Batrevac 99 Vaccin mot influensa

Cilest Norgestimat + etinyle-
stradiol

Dixemel Icodextrin

Fraxodi Nadroparin

Migea Rapid Tolfenamsyra

Pro-Dafalgan Propacetamol

Tantom verde P Benzydamin

Voluven Hydroxyetylstirkelse

Zaditen Ketotifen

Zyban Bupropionhydroklo-

rid & ambfebutamon

Hur rapporterar man?
Rapportering till Likemedelsverket bor ske pa sirskild
blankett LV 601. Enklast kan rapportering ske genom att

e Dblanketthuvudet p&d LV 601 ifylles

e biverkningens art (diagnos) ifylles

e kopia medsindes pé epikris + annan relevant
information

Adresskillor: LV:s adressregister samt Likemedels-
statistik AB.

HAR DU ANDRAT ADRESS?

Ar adressen fel ber vi dig klippa ur etiketten med den
gamla adressen och skicka den tillsammans med Din
nya adress till Likemedelsverket,
Informationsskriften, Box 26, 751 03 Uppsala




