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Andring av hantering

av NOAK-preparat inom

Region Orebro Lan

NOAK hanteras nu av ordinarie vardenhet i Region Orebro Lan, och inga kontroller

av njurfunktion sker darmed via AK-mottagningarna. Det innebar dven att infér operation

ar operator eller opererande klinik ansvarig for nedtrappning infor kirurgi samt aterinsattning.
Alla lakare maste kanna till de vanligaste NOAK-preparaten, viktiga kontraindikationer samt
dosering som kan behdva justeras vid férandrad medicinsk situation eller vid nyinsattning

av lakemedel som kan interagera med NOAK eller férsamra njurfunktionen.

Text: Bjorn Strandell, Halsovalsenheten ROL och Maria Palmetun Ekback, Lékemedelscentrum

Uppdaterad behandlingsrutin

i Platina

NOAK ir rekommenderat forstahandsval
bide vid djup ventrombos och lungemboli
(VTE) samt dven vid formaksflimmer med
riskfaktorer for stroke, da det har visat mindre
risk for allvarlig blodning jaimfért med warfa-
rin (Waran) och PK-kontroller inte beh&vs.

Waran ir fortfarande férstahandsval vid
svar kronisk njursvikt (CKD 4) eGFR
< 30 ml/min.

Apixaban (Eliquis) 4r rekommenderat
forstahandsval bdde vid VTE samt som skydd
mot stroke vid férmaksflimmer. Eligius 4r
minst beroende av njurfunktionen vilket ér
viktigt att beakta till den ildre patienten samt
till de med begynnande kronisk njursvike
(CKD 3) eGFR < 60 ml/min.

Till den yngre patienten med normal njur-
funktion kan dabigatran (Pradaxa) vara ett
alternativ, dir dven antidot finns vid allvarlig
blédning. Vid eGFR < 50 ml/min hos patient
som behandlas med Pradaxa rekommenderas
kontroll av njurfunktion var 6:e minad.
Pradaxa ir kontraindicerat vid eGFR under
30 ml/min.

Om endosbehandling 4r viktig for att
underlitta compliance rekommenderas riva-
roxaban (Xarelto) eller edoxaban (Lixiana).

Observera att interaktioner skiljer sig 4t
mellan de olika NOAK-preparaten och inter-
aktionskontroll rekommenderas alltid vid
nyinsittning och vid insittning av andra
likemedel.

Alla fyra NOAK-preparaten kan behéva

dosjusteras vid nedsatt njurfunktion (eGFR
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under 50 ml/min), se FASS). NOAK bor

oftast inte férskrivas till patienter med eGFR

< 30 ml/min, dven om Eliquis, Xarelto och
Lixiana efter dosreduktion kan anvindas ner till
eGFR 15-30 ml/min (ej absolut kontraindika-
tion). Pradaxa dr det NOAK vars eliminering 4r
mest (80 %) och Eliquis det som 4r minst
njurfunktionsberoende (25 %). Pradaxa ir
kontaindicerat vid eGFR < 30 ml/min.

For Eliquis, Xarelto samt Lixiana ricker det
vid stabil njurfunktion (under férutsittning att
eGFR ¢j dr under 30 ml/min) med en érlig
kontroll av njurfunktionen, t ex vid &rskontroll
med receptférnyelse. Se tabell nedan "Rekom-
menderade kontrollintervall av Krea/eGFR.”

I samband med 4rskontrollen gérs ocksé even-
tuell dosjustering utifrdn vike, alder och aktuellt
njurfunktionsvirde. Observera att skillnader
foreligger mellan de olika NOAK-preparaten
gillande dessa parametrar. Vid drskontroll bor
ett Hb ocksd kontrolleras. Vid ldgt Hb kom-
pletteras detta med sedvanliga anemiprover. Ett
F-Hb bor ocksé liggas till. Om férsimring av
njurfunktion uppticks, vilket kan innebira
risk for ackumulering av aktuellt NOAK-
preparat, dosjusteras likemedlet och patien-
ten kontaktas snarast av ansvarig vardenhet.

Eliquis, Xarelto samt Lixiana har indikation
ner till eGFR 15 ml/min, men den kliniska
erfarenheten ir begrinsad. Eliquis har i USA
indikation #nda ner till terminal njursvikt
¢GFR < 15 ml/min, men inte i Europa.

Om behov av antikoagulation féreligger trots
lag njurfunktion kan terapibyte till Waran
overvigas.

Om byte till Waran inte ir ett alternativ
(eGFR < 30 ml/min) kan Eliquis ges i den ligre
dosen 2,5 mg 1 x 2 efter individuell beddmning
av ansvarig likare. Kontroller av njurfunktion
skall d& goras minst 2 gdnger per ar.



Likarkéren idag 4r vil medveten om behovet
av njurfunktionskontroller vid likemedelsbe-
handling. Idag erhills ett estimat av GFR
(eGFR) vid bestillning av p-kreatinin. I nor-
malfallet ricker detta vil fér dosering av like-
medel. Vid ett lgt BMI < 20 kg/m?, hog
glder > 80 4r, mindre muskelmassa kan man
rikna ut ett absolut GFR med hjilp av lingd
samt vik, alternativt kan analysen Pt-eGFR-
medel bestillas. Lis girna kapitlet "Njur-
funktion och dosering av likemedel”
i Rekommenderade likemedel.

Antalet rontgenundersskningar med
kontrast har 6kat de sista dren, vilket gor att
njurfunktionen idag kontrolleras oftare.

Insattning av NOAK
Den likare som skriver ut recept pd ett NOAK-
preparat ir ansvarig for behandlingsindikation,
preparatval, provtagning (Lab.paket Ak-start)
information till patienten med informations-
kuvert, halsbricka (vardcentralens laboratorium
har dessa och delar ut till patienten) samt nir,
hur och var uppféljning skall ske.

Om annan vérdenhet ska ta &ver ansvaret
for behandlingen, skickas en konsultremiss

i RoS.

Praktiska tips — "To do list”
Likemedelsfavoriter finns i likemedelsmodulen
for samtliga NOAK och dessa skall anvindas.

Skriv Seli, Spra s har ni firdiga recept
vid indikation férmaksflimmer med dosering,
instruktion samt dven information till patien-
ten att kontroll av njurfunktion skall ske.

Om behandlingen ir tills vidare ska detta
dokumenteras i journalen. I primirvirdens
journalsystem NCS Cross gors en anteckning
i Uppmiirksamhetsinformation/Medicinsk
behandling: Antikoagulantia.

I Infomedix rekommenderas att:

Antikoagulantia dokumenteras i Viktiga
medicinska fakta.

Uppfoljning rekommenderas en manad efter
nyinsattning av NOAK, framférallt hos:

* Aldre patient > 80 &r

* Vid nedsatt njurfunktion eGFR < 50 ml/min

¢ Vid kronisk anemi

Rekommenderade kontrollintervall av Krea/eGFR

Forutsittning ér att doseringen 4r anpassad i enlighet med FASS.

° 12 manader: Eliquis, Xarelto, Lixiana vid eGFR = 30 ml/min.

¢ 12 manader: Pradaxa vid eGFR = 50 ml/min.

Pradaxa vid eGFR 30-49 ml/min.

Eliquis vid eGFR 15-29 ml/min. Kan fortsitta efter bedémning, stabil patient.

* 6 manader:
* 6 manader:

Utsittning med terapibyte till Waran 6vervigs vid eGFR < 30 ml/min.
Undantag kan vara Eliquis i lg dos 2,5 mg x 2 efter bedémning av ansvarig likare.

Man bér verviga titare kontrollintervall (var 3:e ménad initialt) ll
patienter > 80 dr, vid nedsatt njurfunktion eGFR < 50 ml/min eller
vid kronisk anemi. Hos patienter dir njurfunktionsvirdet ir stabilt
(trots viss nedsittning av njurfunktion) kan &rskontroller ricka.

Se ovan.

Vid kirurgi ordinerar operatér/vardenhet
utsattning och aterinsattning av NOAK

Vid enklare tandingrepp som okomplicerade tandextraktioner kan
NOAK-behandling kvarstd. Vid tandextraktioner sker lokalbehand-
ling med Cyklokapron enligt rutin, men vid mer komplicerade
tandingrepp med risk f6r blsdning hanteras utsittning av NOAK
som vid kirurgi med l&g risk f6r blédning.

Utsattning av NOAK infor kirurgi med lag blédningsrisk

Eliquis — utsattning >2dygn >1dygn =>1dygn >1dygn
Aterinsattning
Xarelto - utsattning >2dygn >1dygn =>1dygn =>1dygn 0 dagen efter operation
av tidigare dos
Lixiana — utsattning >2dygn >=1dygn >1dygn =1dygn 0
Pradaxa — utsattning >4dygn* >2dygn >2dygn =>1dygn 0 Aterinsatt enl ovan.

*Pradaxa ar egentligen kontraindicerat vid eGFR under 30 ml/min.
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ePed - ett beslutsstod for
lakemedelsbehandling till barn

EPed ar en nationell evidens- och erfarenhetsbaserad databas till stoéd fér ordination,
iordningstallande och administrering av lakemedel till barn. Databasen samlar information
fran flera nationella och internationella kunskapskallor. Den halls kontinuerligt uppdaterad
av en centralredaktion vid Astrid Lindgrens Barnsjukhus i Stockholm, med stéd fran

alla regioner i landet. Beslutsstddet ePed nas via www.eped.se

Text: Ulrika Ekstrom, Lakemedelscentrum

Bakgrund

Eped startade 2005 som en databas for like-
medel inom neonatalverksamheten i Stock-
holm for att generera papperslistor med like-
medel och spidningsinstruktioner. Databasen
med barnlikemedelsinstruktionerna utveckla-
des och kunde nigra r senare integreras i
journalsystem och borja anvindas av fler
regioner.

Innehall och syfte med ePed

I dag omfattar ePed tre produkter i SIL
(Svenska Informationstjinster for Likemedel)
e Likemedelsinstruktioner

* Rimlighetskontrollen

* Best Practice

Rimlighetskontrollen utvecklades 2011 och
Best practice 2016. Sedan 2014 bekostas ePed
nationellt solidariskt av Sveriges regioner.

Syftet med ePed ir att uppné enklare och
sikrare likemedelsanvindning och minimera
fel vid ordination och administrering. Like-
medelsavvikelser 4r mycket vanliga inom
sjukvirden, dir barn utgér en sirskild risk-
grupp, dels pa grund av mycket varierande
kroppsstorlek (vike fran knappt 300 g «ill
150 kg), dels pa grund av att det ménga
gnger saknas dokumentation och mycket
forskrivning sker off-label.

Genom ePed fis mycket praktisk informa-
tion: Vanliga indikationer och dosering? Hur
ska jag spida likemedlet? Hur gbr jag for att
undvika fel? Rimlighetsbeddmning mm.

Lakemedelsinstruktioner

I arbetet med att ta fram likemedelsinstruk-
tioner involveras alla barnsjukhus och dirmed
ménga experter inom svensk barnsjukvérd.
Information samlas in frin olika killor och
sammanstills i en likemedelsinstruktion for
ett visst likemedel. Detta arbete gors av
centralredaktionen vid Astrid Lindgrens

Barnsjukhus. Idag finns dryge 1 000 like-
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medelsinstruktioner p& den nationella listan.
Uppdateringar genomférs kontinuerligt och
publiceras varje vecka. Likemedelsinstruktio-
nerna kan kopplas till journalsystemen s4 att
informationen kan nis vid ordination och
iordningstillande av likemedel.

Namnet pi en instruktion bestdr av sub-
stansnamnet samt styrkan och varje instruk-
tion har ett unikt ePed-id. Informationen i en
instruktion r uppdelad i tva spalter, i den
vinstra spalten finns information om risker att
tinka pd, instruktion om hur likemedlet ska
spidas, administreringssitt, tabell med rimliga
doser samt héllbarhet och férvaring. I den
hégra spalten finns doseringsrekommendation
utifrdn barnets vikt vid likemedlets olika
indikationer samt eventuell 6vrig vikeig infor-
mation och referenser. (Se Instruktion
Esomeprazol, sid 21).

Rimlighetskontrollen
Rimlighetskontrollen ir en funktion i like-
medelsmodulen inom slutenvird som varnar
vid ordination av for hoga eller for 1iga doser
av vissa likemedel, frimst hogriskmedel.
Rimlighetskontrollen ir knuten till barnets
alder och barnets vikt maste anges for att den
ska fungera. For patienter < 18 ar kontrolleras
ordinerad enskild dos och dygnsdos mot
fastslagna sikra dosintervall.

For likemedel som ingdr i rimlighetskon-
trollen visas en ikon i ordinationsdialogen,
ordinationslistan, vidimeringsdialogen och i
delalistan. Vid ordination som avviker frin
rimligt dosintervall méste noggrann forklaring
anges for att ordinationen ska kunna ske.

' Rimlighetskontioll——
Aktiv

Rimlig dosering
(Bensylpenicillin)

r Rimlighetskontroll
Aldiv
Overskriden enskild dos samt
dygnsdos (Bensylpenicillin)
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Best Practice

Best practice innchéller material som kan
anvindas for riskskattning av iordningstillan-
de av likemedel till barn inom slutenvérd.
Materialet omfattar bland annat stéd for
riskskattningar av specifika likemedel och
moment i likemedelshanteringen. For varje
identifierad risk finns forslag pa hantering for
att denna ska undvikas.

Det finns dven filmer som visar hur man
pé ett siikert sitt t ex blandar en torrampull
med antibiotika eller krossar en tablett.

I Orebro har vi inte bérjat anvinda Best
Practice, men ser fordelar med detta.

Eped pa Barn- och
ungdomskliniken i Orebro
Sedan véren 2020 ir ePed helt integrerat i
Region Orebros journalsystem och likemedels-
instruktionerna anvinds p& Barn- och ung-
domskliniken. Likemedelsinstruktioner frin
den nationella listan viljs efter genomging till
en lokal ePed-lista (Orebro Barn) som idag
omfattar nirmare 300 av de drygt 1 000
likemedelsinstruktionerna frin den nationella
listan. Instruktionerna integreras till journal-
systemet och kopplas till ordinationsfavoriter i
slutenvard. P4 sd sitt kan likemedelsinstruk-
tionerna i ePed enkelt nds av likare nir like-
medlet ordineras och av sjukskéterska nir
likemedlet t ex ska spidas och ges till patient.

Den lokala ePed-listan med likemedelsin-
struktioner finns tillginglig pd www.eped.se/
Vard/Instruktioner/Region Orebro

ePed-listan 6ver likemedel f6r Region
Orebro lin uppdateras fortlspande av en lokal

redaktion, som kan nis p& eped@regionorebrolan.se

Redaktionen bestdr av barnsjukskoterskor och
barnlikare frin Barn- och ungdomskliniken
samt apotekare fran Likemedelscentrum.
Den lokala ePed-redaktionen arbetar
ocks3 for att likare fran alla kliniker som
ordinerar likemedel till barn inom slutenvar-
den ska kunna anvinda ePed i samband med
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mellan professioner och barnsjukhus i Sverige fér att 6ka kunskapen och skapa saker 1’ l
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om olika ldkemedel.

ordinationer. Den lokala ePed-listan kan
alla nd, men den integrerade kopplingen till
instruktioner i likemedelsmodulen inom
slutenvérd fungerar bara om ordinations-
favoriter anvinds.

Onskemal om nya instruktioner, forslag
pa forbiteringar av befintliga instruktioner
mm kan limnas till den centrala ePed-redak-
tionen frin alla regioner som anvinder ePed.

www.eped.se

Eped ir utformad framfor allt f6r vardperso-
nal, men sedan i mars 2021 ir ePeds hemsida
Sppen och ingen inloggning behdvs.

En nyhet 4r att hemsidan har kompletterats
med information fér patient

(och anhériga).
Under rubriken
”Likemedel i hem-
met” finns linkar

till medicininstruk-

tioner.se som innehiller

instruktionsfilmer for
hur likemedel ska
administreras och
4dven linkar till
narkoswebben och

epilepsiwebben.

Under rubriken ”Cytostatika och toxiska
likemedel” finns instruktioner och korta
5 filmer om hantering av cytostatika i
hemmet.

BARNLAKEMEDELSINSTRUKTION - 1446.2 - SID 1 (2)

(ex Nexium)

Tvastegsspédning

TVA-STEGSSPADNING

Steg 1 Esomeprazol NaCl 9 mg/mL
40 mg +
1st 5mL

Steg 2 Stamldsning NaCl9 mg/mL
8 mg/mL +
5mL 95mL

Beredningsinstruktion:

slutkoncentrationen blir ca 0,36 - 0,4 mg/mL.

ARBETSMILJO

allergi vid hudkontakt.
ADMINISTRERINGSSATT
Intravends infusion: under 10 - 30 min
RIMLIG DOS fér Esomeprazol intravenés inf 0,4 mg/mL

Esomeprazol intravendés inf 0,4 mg/mL

Stamlésning
= 8mg/mL
SmL

INF
= 04 mg/mL
100 mL

Pulvret I&ses forst upp i en liten mangd vatska (5 mL) och tillsattes sedan till resterande
volym sa att totalt 100 mL erhélls. Pasar/flaskor i plast 100 mL pasar ar dverfyllda sa

Den fardigberedda |6sningen for injektion &r klar och farglos till svagt ljusgul.

Esomeprazol Stada ska enligt produktresumén spidas med 5,2 mL NaCl 9 mg/mL i férsta
steget, men vi har beddmt att skillnaden i slutkoncentration &r férsumbar (+ 4 %).

Allergirisk, hantera enligt lokal rutin, Damm kan verka irriterande pa luftvédgarna och ge

VANLIG INDIKATION OCH DOS
ad erosiv reflu
Nyfodda: 0,5 mg/kg x 1
Barn 1 mén - 14r: 0,5 mg/kg x 1

Overgang till oral behandling ska ske snarast majligt.

OVRIG INFORMATION
Enligt produktresuméerna ar hallbarhet for fardigberedd 6sning 12 tim i rumstemp.
Enligt andra kallor kan dock fardigberedd losning forvaras i kylskap.
REFERENS/LANK
BNF-C
http:/ /www.medicinescomplete.com/mc/bnfc/current/
FASS
http:/ /www.fass.se/LIF/startpage?userType=0
Internetadress FDA Office of Clinical Pharmacology Review Esomeprazole
hitps://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/pediatric/21689_Esomeprazole Clinpharm _Prea.pdf
PubMed PMID Earp Justin et al, Journal of Pediatric Gastroenterclogy and Nutrition.
Esomeprazole FDA Approval in Children With GERD: Exposure-Matching and Exposure-
Response 2017
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed /27875488
PubMed PMID Sandstrém et al. Phase I, Multicenter, Randomized, Open-Label Study
Evaluating the Pharmacokinetics and Safety Profile of Repeated Once-Daily Doses of
Intravenous Esomeprazole in Children 0 to 17 Years of Age. 2012
http:{ fwww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed /22832034
PubMed PMID Tighe et al. Pharmacological treatment of children with gastro-
oesophageal reflux. Cochrane Database of Systematic Reviews 2014.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/25419906

1 ki ‘ 5 ki } 10 ki ‘ 50 ki
9 9 9 9 Rekommendation ,(Grade 2A)
0,5 mg/kg 1,25 mL ‘ 6,25 mL ‘ 12,5mL ‘ - http://www.essentialevidenceplus.com/product/ebm_loe.cfm?show=grade
EPED CENTRALT
Handlsggare/ap : hsa 2020-06-08 ePedID: 1446
Faststéllare/ldkare: Charlotte Haglund 2020-06-16 Versionsnummer, major: 2
Lokal kentakt: www.eped.se/kontakt Giltig fr o m: 2020-06-16
KONTROLLERA ATT UTSKRIVEN KOPIA AR GILTIG. NY VERSION KAN HA SKAPATS SEDAN UTSKRIFT
ePedID: 1446.2 Giltig fr o m: 2020-06-16
Versionshantering: http://eped.sll.sjunet.org/eped/instructions/show_instruction_1446.html 0
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Utbytbarhet

| det senaste numret av "Rapport om lakemedel" publicerades

en Clint-frdaga om effektforlust efter byte av Orfiril long till Ergenyl
Retard. Frdgan var om preparatbyte och effektforlust hangde ihop.
| detta fall beddmdes sambandet som sannolikt.

Detta vacker den generella frdgan huruvida olika preparat med samma

substans ar likvardiga och till och med utbytbara, dven om just preparat innehallande
valproat inte ar utbytbara. Denna artikel kommer att diskutera kriterierna for
likvardighet (bioekvivalens) och utbytbarhet.

Text: Michael Andresen, Ldkemedelscentrum

Utbytbarhet av preparat dr ndgot som potenti-
ellt kan sinka likemedelskostnader bade for
den enskilde och for samhiillet, di det forelig-
ger en konkurrens mellan olika tillverkare av
likemedel med samma substans. Ett vikeigt
begrepp i sammanhanget 4r "bioekvivalens".

Vad innebir bioekvivalens? Nir ir like-
medel utbytbara? Ar detta samma sak?

Bioekvivalens

Biockvivalens ir ett begrepp som innebir att
tvd preparat med samma aktiva substans har
liknande farmakokinetiska egenskaper och
didrmed forvintas ge likvirdig effeke.

Vid en bioekvivalensstudie vill man visa
att ett nytt (test)preparat liknar ett befintligt
preparat som d4 anvinds som referens.

I Sverige giller kriterierna som den euro-
peiska likemedelsmyndigheten EMA (Euro-
pean Medicines Agency) har definierat [1].

I dessa riktlinjer bestims bade:

* hur man ska jimféra preparat
(jimforelsemetod)

¢ vilka parametrar man ska mita
(parametrar) och

* vilka parametrar som mdste ligga mellan
vissa grinsvirden (jimforelsematt)

Jimférelsemetod

I det enklaste fallet rekommenderas att test-
preparatet jimfors med referenspreparatet i en
randomiserad studie med crossover design.
Det innebir att tvd grupper av randomiserade
deltagare forst fir en enskild dos av ett av de
tvi likemedlen, antingen referens- eller testli-
kemedlet. Sedan f6ljer en "wash-out"-period
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som rekommenderas vara i fem halveringstider

for det undersokta likemedlet. Direfter far
de deltagare som fick testlikemedlet i forsta
perioden referenslikemedlet och tvirtom.

Métperiod 1

—-§G0
SA Testlakemedel

Férdelen med designen ir att deltagarna
blir sina egna kontroller och man eliminerar
problem med interindividuell variation.

Parametrar som ska mitas

e AUC, ;: ytan under plasmakoncentrations-
kurvan frén tidpunkt 0 till sista mitningen

* AUC,_,: ytan under plasmakoncentrations-
kurvan frin tidpunkt 0 till odndlighet

residual area: ytan under plasmakoncentra-
tionskurvan efter den sista métningen till
oindlighet (differens av AUC, ,, och
AUC, )

* C,. maximalkoncentrationen

e T .. tiden nir maximalkoncentrationen
intriffar

Jimforelsematt

* AUC,,

° Cmax
Man beriknar (geometriska) medelvirden
for varje preparat och sedan kvoten av
test- och referenspreparatens medelvirden.
Fér varje kvot beriknas dven konfidens-
intervallet. Vid fullstindig identitet av
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Washout

_w| Referenslakemedel

Métperiod 2

P Testlakemedel

—» Referenslakemedel

test- och referenspreparatet blir kvoten
1 (eller 100 %) med ett mycket smalt kon-
fidensintervall. For att visa en bioekvivalens
ska konfidensintervallen i sin helhet ligga
mellan 0,8 (80 %) och 1,25 (125 %).

e T - behdver bara ingd i jaimférelsen,
om effekt, biverkningar eller andra kliniskt
relevanta effekter 4r kopplade till den.

For likemedel med smalt terapeutiskt
index (narrow therapeutic index drugs,
NTID) ska konfidensintervallen i sin helhet
ligga mellan 90 % och 111 %.

Utbytbarhet

I Sverige finns ett system som kallas f6r “gene-
riskt utbyte”. Det innebir att ett forskrivet
likemedel pa apoteket ska bytas ut till den for
tillfillet mest prisvirda varianten som med
sikerhet kan tillhandahillas, s kallad ”perio-
dens vara” [2]. Undantag finns, t ex om for-
skrivaren har kryssat i att utbyte inte far ske,
eller om farmaceuten motsitter sig ett utbyte.
Patienten kan ocksd motsitta sig ett utbyte,
men maste dé betala mellanskillnaden eller
under vissa omstindigheter hela priset [3, 4].



For att tvd likemedel ska vara utbytbara ir
det nédvindigt att Likemedelsverkets nedan-

stdende kriterier dr uppfyllda [5].

Bida likemedlen miste:

vara godkinda som likemedel i Sverige

¢ innehalla samma aktiva bestindsdel/
bestindsdelar

e innehdlla samma mingd av de aktiva
bestindsdelarna

* ha samma beredningsform

¢ ha bedémts vara bioekvivalenta/terapeutiskt
ekvivalenta (se sid 22)

Ordlista

Geometriskt medelvarde

Trots att tvi likemedel uppfyller dessa

kriterier kan det finnas hinder mot gene-

riskt utbyte. Exempel pd sidana hinder ir:

* smalt terapeutiskt intervall eller stora
skillnader i klinisk effekt vid sm& koncen-
trationsforindringar, t ex antiepileptika eller
likemedel som ska férhindra avstétning
efter en transplantation

visentliga eller viktiga skillnader i storlek
pa tabletterna, hantering av likemedlet eller
information i bipacksedeln som bedéms
kan leda till forvirring hos patienten eller
problem i anvindningen

skillnader i smak avseende likemedel
for barn

Det geometriska medelvardet ar ett medelvarde som berdknas med foljande formel:

Geometriskt medelvérde =1/ Xk Xy*. kX

Sammanfattning
Grunden for utbytbarhet r att preparaten o
4r bioekvivalenta. Men #ven likemedel som
beddms som bioekvivalenta 4r inte nédvin-
digtvis utbytbara.

Aven om det krivs mycket for att tvi
preparat ska vara utbytbara, kan skillnader
upptrida pd individniva. Ibland kan det dir-
for upptrida annorlunda effekter eller biverk-
ningar efter ett byte. Samtidigt kan utseendet
och storleken pa t ex en tablett paverka
dess effeke pa kroppen dven nir det giller

"objektiva" matt.

Det geometriska medelvardet ger mera korrekta resultat i samband med farmakologiska parametrar eller generellt, nar data ar exponentiella.
Det “vanliga” (aritmetiska) medelvardet anvands daremot nar data ar linjara, dvs nar man har konstanta avstand mellan tva items.

Konfidensintervall (Cl)

Konfidensintervall ar ett instrument som behovs ndr man drar slutsatser fran ett stickprov till hela populationen. Ett stickprov ger inte sékert det sanna
vardet som galler for hela populationen (som man inte har undersokt). Ett konfidensintervall pa t ex 90 % anger, grovt férenklat, att om man upprepar
testet manga ganger med olika stickprov, sa kommer man med denna berakning i 90 % av fallen ha konfidensintervallet runt det (okanda) sanna vardet
for populationen (och i 10 % inte). Anledningen att aven titta pa konfidensintervallet och inte bara pa skattningen &r att man vill undvika att studier,

som av en slump har funnit ett extremvarde, anses

Terapeutiskt index (TI)

ge en god bild av det verkliga vardet.

Terapeutiskt index (TI) ar ett matt pa hur sakert ett lakemedel &r. Vardet for Tl kan réknas fram genom att dividera den dosen dar hélften
av forsoksdjur dor (LD50) med den dosen dar halften far en farmakologisk effekt (ED50):

_ LDy,
" ED,,

11

Exempel pa lakemedel med hogt Tl ar kortison, SSRI, bensodiazepiner och penicilliner. Exempel pa lakemedel med lagt Ti
(NTID, narrow therapeutic index drugs) ar paracetamol, insulin, digoxin.

1-5: Referenslista till artikeln finns pa Lakemedelskommitténs hemsida

www.regionorebrolan.se/lakemedel/rapport-om-lakemedel

Ceftibuten (Isocef)

— Regionodvergripande generell licens galler dven pa recept

Likemedelsverket har tagit ett beslut om att recept pé likemedel till oral suspension 36 mg/ml (Recordati S.p.A, Italien). Det innebir

som innehiller ceftibuten (Isocef), fir expedieras av ett Gppenvirds-  att samtliga recept forskrivna frin Region Orebro lin kan expedieras
apotek till en patient nir det finns en giltig generell licens for pa dessa generella licenser. Forskrivare bér ange pa receptet att

likemedlet. regionévergripande generell licens finns.

Region Orebro lidn har en regiondvergripande generell licens for Observera att tillgingen pd Isocef 400 mg kapslar och granulac till oral

Isocef 400 mg kapslar (Recordati S.p.A, Italien) samt for granulat suspension 36 mg/ml kan variera pd ppenvirdsapoteken.
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Fraga

Finns det uppgifter om hur vanligt det ir att reagera med urtikaria vid
behandling med levotyroxin?

Frigan giller en patient med svér kronisk urtikaria som svarat bra pa behandling
med Xolair (omalizumab). I samband med pabérjad levotyroxinbehandling
(Levaxin) har patienten 4terfitt urtikarian redan under férsta dygnet.

Efter ca 3 dagars behandling gjordes ett behandlingsuppehall pd 10-14 dagar
utan att ndgon forbittring sigs. Patienten fick byta till ett annat levotyroxin-
preparat (Euthyrox), men besviren kvarstod.

Patienten har fitt utslag av minga olika likemedel och 4dven fédoimnen
som hon upplever forsimrar hennes befintliga kroniska urtikaria.

Sammanfattning

Urtikaria som biverkning vid behandling med levotyroxin ir sillsynt och ingen
kind frekvens kan hittas vid litteratursdkningar. Det finns fallrapporter som
beskriver allergiska reaktioner vid behand-
ling med levotyroxinpreparat och dven mot
ingdende hjilpimnen.

Fragor till CLINT
skickas in per mail till
CLINT@regionorebrolan.se

Samtidigt finns det beskrivet att kronisk
urtikaria kan forbittras vid behandling med
levotyroxin.

Det finns ingen dokumentation som stoder
en interaktion mellan omalizumab och
levotyroxin.

Att patienten har fitt utslag av manga olika likemedel och dven fodoimnen kan
tala emot ett samband mellan just levotyroxin och dterkomsten av urtikarian.

Redaktionsrad Ansvarig utgivare Telefon

Overlakare Maria Palmetun Ekback Overlékare Maria Palmetun Ekback 019-602 23 10

Klinisk farmakolog Michael Andresen
Informationslékare Kristina Bohlin
Informationslékare Gustaf Joachimsson
Informationslakare Jens Lindgvist
Apotekare Birgitta Lernhage

Adress Webb

Lakemedelscentrum
Universitetssjukhuset

701 85 Orebro
Redaktor: Apotekare Birgitta Lernhage,

birgitta.lernhage@regionorebrolan.se
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