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Spontanrapportering av biverkningar
- ett essentiellt verktyg i jakten pa
okanda sakerhetsproblem

Sofia Sigra Stein, ST-ldkare klinisk farmakologi, Likemedelscentrum

Varfor &r spontan biverkningsrapportering sa viktig? Vad hander egentligen med
rapporten efter att man har skickat in den till Ld&kemedelsverket? Gér min enskilda
rapport nagon skillnad? Fradgorna kan vara manga och svaren kanske inte alltid sa
|atta att hitta. Med denna artikel vill vi kort beskriva biverkningsrapportens livsbana;
fran att den skickas ivag tills att den eventuellt &r med och bidrar till regulatoriska

atgéarder pa EU-niva.

Varfor ska vi rapporterain
misstankta biverkningar?

Ett kortfattat svar pé denna fréga ar att
rapportering av misstankta biverkningar fran
halso- och sjukvarden ar mycket viktigt for
att bidra till 6kad kunskap om ett likemedels
sikerhet. De studier som ligger till grund for
godkénnande av ett lakemedel uppticker inte
alla biverkningar hos ett 1dkemedel, utan ofta
bara de vanligaste. Séllsynta biverkningar finns
det begrdnsad kunskap om for nya likemedel;
dessa uppticks i regel forst nér ett stort antal
personer har anvint lakemedlet under en
langre tid.
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Dessutom anvénds inte alltid 1dkemedel under
samma forhéllanden nar det géller till exempel
dlder, komorbiditet och 6vriga lakemedel

som under de kliniska prévningarna. Darfor
ar spontanrapportering av biverkningar efter
marknadsinforande ett mycket viktigt verktyg
for sakerhetsovervakningen av godkénda like-
medel i praktisk anvindning.

Vad ska rapporteras och avvem?
Enligt lag ska alla missténkta biverkningar
rapporteras av personal inom hélso- och
sjukvérden. Tanken pi att rapportera alla
biverkningar som man stéter pé i den kliniska
vardagen kan vara svindlande och det kan
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verka praktiskt omgjligt. Foljande biverkning-

ar bor dock lyftas fram som extra viktiga att

rapportera:

» Misstédnkt biverkning av ett likemedel under
utokad 6vervakning (markeras som en upp
och nedvind svart triangel i produktinfor-
mationen i FASS); dessa lakemedel ar ofta
nya lakemedel med begransad information
eller lakemedel dér det finns ett sérskilt
behov av att fa in sékerhetsinformation.

« Allvarliga biverkningar.

Nya/okénda biverkningar.

Biverkningar som verkar ¢ka i frekvens.



Det ar viktigt att komma ihég att det racker
med att man har en misstanke om biverkan; ett
orsakssamband behover alltsd inte vara utrett.

Biverkningsrapportering kan goras bade
via post till Likemedelsverket och pa nétet via
ett e-formulér (https://lakemedelsverket.se/
sv/rapportera-biverkningar/). Aven patient
eller anhérig till patient kan rapportera in
biverkning.

Efter rapportering har skett
-underlag for signalspaning

Alla inskickade rapporter landar i Likeme-
delsverkets biverkningsdatabas. Pa Léake-
medelsverket finns biverkningshandléggare
som jobbar med att manuellt g& igenom och
kontrollera de rapporter som kommer in;
saknas viktigt information kan rapportéren
kontaktas for att komplettera informatio-

nen i rapporten. Vissa grupper av rapporter
prioriteras i systemet, till exempel rapporter
om allvarliga biverkningar. Vidare kan vissa
rapporter skickas for medicinsk granskning
av en ldkare; detta kan till exempel gilla
rapporter om en misstankt ny och allvarlig
biverkan. Efter handlaggning av rapporten
skickas en avidentifierad version till den euro-
peiska biverkningsdatabasen EudraVigilance.
Den blir dirmed en del av underlaget for den
gemensamma likemedelsovervakningen inom
EU. Samtliga rapporter ingar &ven i det globala
biverkningsarbetet inom WHO.

Rapporter fran hélso- och sjukvarden och
patienter utgor tillsammans med omvirldsbe-
vakning och vetenskaplig litteratur ett viktigt
underlag for det som kallas for “signalspa-
ning”. Signalspaning innefattar alla atgiarder
som anvands for att utreda och hitta signaler
om okénda sikerhetsproblem med likemedel.

Rekommendation for forskrivning av receptfria

Signalspaningsarbetet inom EU

Inom EU finns en vilutvecklad process
for att jobba med signalspaning. Ansvaret
for detta arbete, samt arbetet med att utreda
identifierade signaler (upptéckta tidigare
okédnda problem), ar férdelat mellan Europe-
iska lakemedelsmyndigheten (EMA) och de
nationella lakemedelsmyndigheterna inom EU.
Biverkningsdatabaser, ddr spontanrapporter
om biverkningar samlas in, utgér den huvud-
sakliga kallan for denna spaning tillsammans
med vetenskaplig litteratur. Dessutom kan
dven prekliniska och kliniska studier pa
ldkemedel generera signaler om potentiella
sékerhetsproblem.

Nér en ny signal om ett potentiellt
sdkerhetsproblem identifieras kommer
ett medlemsland ansvara for den aktuella
signalutredningen. Forsta steget ar att utreda
och besluta om signalen kan bekriftas eller
inte. Bekriftas den s tas signalen vidare till
EMA:s kommitté "Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee” (PRAC). PRAC bestér
av medlemmar frén varje medlemsland och
ansvarar for sikerhetsarbetet kring lakemedel
for humant bruk inom EU. Harifran tas beslut
om hur man ska ga vidare med utredning
av signalen, vilket oftast innebar att man
stéller fragor till det foretag som innehar
marknadsforingstillstdndet for likemedlet och
ber om kumulativa data. I samband med detta
ger man aven foretaget en deadline som tar
hansyn till om signalen anses vara akut till sin
natur eller inte.

Niér foretaget har svarat pa de fragor som
stéllts ar det upp till det medlemsland som
ansvarar for signalutredningen att ta stillning
till informationen och foresla en rekommenda-
tion. Forslaget skickas sedan till alla medlems-

likemedel i Region Orebro Idn

Om lakemedel kan kopas receptfritt vid nedanstéende tillstdnd, bor recept inte utfardas. Patien-

ten bor i stallet hanvisas till apotekens forsiljning av receptfria produkter.

1 Tillstdind som berdknas g 6ver inom 2—3 manader med receptfri behandling. Detta inklude-

rar exempelvis kortare pollenallergi, kortvariga smarttillstdnd, tillfalliga dyspeptiska besvar

och tillfalliga forstoppningsbesvar.

2 Behandling med receptfria produkter géller dven vid vissa tillstdnd som ber#knas stricka sig

6ver en langre period dn 2—3 ménader. Exempel pé detta ar torr hud eller torra 6gon som inte

har sjukdom som orsak. Mjukgorande betraktas som egenvardsmedel forutom vid svarare

eksem, psoriasis och komplicerad hudsjukdom med storre utbredning. Tarsubstitut betraktas

som egenvardsmedel forutom vid sjukdom som diagnostiserad keratokonjunktivitis sicca,

eller torrhet sekundar till annan system- eller 6gonsjukdom sdsom exempelvis facialispares,
reumatologisk sjukdom, Graft Versus Host Disease (GVHD) och korneal sjukdom.

Denna rekommendation galler f6r samtliga patienter oberoende av élder, det vill sdga dven dir

sirskild hantering av ldkemedelskostnaden rader (barn under 18 &r, asylsdkande och tillstdnds-

16sa).

Syftet med rekommendationen ar att undvika vardkontakter som orsakas enbart av receptfor-

skrivning, dir sddan inte behovs pa grund av att 1dkemedlet ar tillgangligt utan recept. Syftet ar
ocksa att tydliggora vid vilka tillstdnd som ldkemedel inte betraktas som del av behandling av
sjukdom och ddrmed inte bor innefattas av 1dkemedelsforméanen och bekostas av regionen.
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stater/medlemmar i PRAC, som fir komma
med skriftliga kommentarer. Som ett sista steg
sker en diskussion inom PRAC, vilket resul-
terar i en PRAC-rekommendation. En vanlig
sddan kan till exempel vara att det inte finns
tillrackligt med information for att konstatera
ett orsakssamband mellan misstiankt biverkan
och ldkemedel (ndgon
regulatorisk atgird ar alltsd inte motiverad),
men att den misstankta biverkningen bor
fortsdtta foljas. Rekommendationen kan ocksa
leda till en regulatorisk atgird; den vanligaste
innebar for ldkemedelsforetaget att de méste
uppdatera produktinformationen, till exempel
skriva in en ny biverkan eller uppdatera
frekvensen av en biverkan. Andra atgérder kan
vara att begdra ytterligare sékerhetsstudier
frén lakemedelsforetaget, forandringar i
anviandningsomradet (indikation) eller &terkal-
lande av forsiljningstillstand.
Sammanfattningsvis ser vi alltsé att
spontan biverkningsrapportering ar en viktig
del i arbetet med att uppticka tidigare okédnda
sikerhetsproblem hos lakemedel och att varje
enskild rapport kan gora skillnad for detta
arbete. Vi hoppas att vi har inspirerat till
en okad inrapportering av biverkningar och
vilkomnar er inom hélso- och sjukvarden att
kontakta oss pa Likemedelscentrum om ni har
frégor eller nskemal om utbildningstillfélle
inom detta pa er Kklinik.

Referenslista till artikeln finns pa
https://vardgivare.regionorebrolan.se/
vardriktlinjer-och-kunskapsstod/ lakemedel/
publikationer/rapport-om-lakemedel/

A8 3058 2 Slagia
(ERT D)0

Nu finns patientinformations-
bladet Langvarig smarta
oversatt till engelska, dari,
arabiska och somaliska for
utskrift pa Vardgivarwebben.
Sok pa Patientinformation-
Likemedel vardgivare Region
Orebro Idn
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https://www.lakemedelsverket.se/sv/rapportera-biverkningar
https://vardgivare.regionorebrolan.se/sv-ll/vardriktlinjer-och-kunskapsstod/lakemedel/lakemedel/publikationer/rapport-om-lakemedel/
https://vardgivare.regionorebrolan.se/sv-ll/vardriktlinjer-och-kunskapsstod/lakemedel/lakemedel/patientinformation-lakemedel/

Marit Molleroeh Emma Larsson och &r doktorander pa KTH

Fotograf: Vindar Akat

The Scheele
Symposium 2023

in honour of Professor Peter G.
Schultz

Scheelesymposiet 2023

Text: Maria Palmetun Ekbdck, 6verlikare och verksamhetschef Likemedelscentrum

Scheelepriset har delats ut sedan 1961 och delas ut till minne av apotekaren och

tillika kemisten Carl Wilhelm Scheele (1742 - 1786). Priset delas ut vartannat ar av
Apotekarsocieteten (APS). Syftet med priset ar att lyfta fram aktuell Idkemedelsforskning.
| samband med prisutdelningen anordnas ocksa ett symposium dar bade nya och
etablerade forskare far mojlighet att presentera sin forskning inom ett narbeldget omrade

till aktuellt pris.

APS delar ocksa ut stipendier till forskning och kongressdeltagande for forskare pa olika

nivaer, samt stipendier for kurser.

Professor Peter G Schultz ar arets Scheelepristagare for upptackten att expandera den

genetiska koden.

Professor Schultz har forskat pi hur man kan
manipulera en av de mest centrala aspekter-
na av livet sjélvt — den genetiska koden. Peter
Schultz doktorerade i kemi vid The California
institute of technology, Caltech, men kom
ocksa att intressera sig alltmer for biologi.

En av de fragor som Professor Schultz stéllde
sig var; varfor bestar allt liv pa jorden av
proteiner, uppbyggda av 20 aminosyror?
Utifran den fragestdllningen startade han
1985 en forskargrupp och ett laboratorium
vid Berkeley University i Kalifornien. Dar
arbetade man med att ta fram en modell som
mojliggjorde skapandet av den forsta konst-
gjorda aminosyran, som man i nésta steg
lyckades fora in som den 21:a aminosyran i
ett protein. Ar 1989 publicerade forskargrup-
pen sin forsta studie om sin modell i Science.
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1999 borjade Peter Schultz pa Forskningsin-
stitutet Scripps research dér han &r President
och Professor i Kemi.

Forandring av den genetiska koden
For att kunna omprogrammera cellen beho-
ver man kunna fora in substrat utan att stora
den normala cellfunktionen. Detta kan goras
med hjilp av en reaktion som kallas bioorto-
gonalitet. Den bioortogonala reaktionen ska
vara s olik den normala att det inte blir
nagon storning, men sa anpassad att det kan
fungera i cellen. Reaktionen ska bokstav-
ligt talat ”gd vinkelridtt” mot det normala
systemet i cellen. Rektionen sker i tva steg.
Ett celluldrt substrat modifieras och adderas
till cellen; substratet dr “markt”. Via en sond
laggs den komplementéra funktionella grup-

NR 245 DECEMBER 2023

pen till och ska sedan reagera med substratet.

Normalt sett finns fyra kvavebaser som
byggstenar i DNA — adenin, guanin, cytosin
och tymin. Om den genetiska koden ska
utvidgas krévs att man kan ldgga till nya
komponenter till translationsmaskineriet.
Stoppkodonen har sedan tidigare identifie-
rats, vilket gor att att man kan koda for icke
naturliga aminosyor (non-canonical Amino
Acids/icke kanoniska aminosyror) in vitro.
Ett tRNA som specifikt kan 6versétta non-
senskodonet behovs ocksé. Slutligen méste
den icke-kanoniska aminosyran komma in i
vardens cytoplasma i rimliga koncentrationer
och inte vara cytotoxisk.

Bioortogonala par for att genetiskt koda
icke-kanoniska aminosyror (ncAAs) i hogre
organismer inklusive jist, maskar, flugor,



daggdjursceller och nu senast i humana he-
matopoetiska och embryonala stamceller har
skapats. Dessutom har biosyntetiska vagar
konstruerats till organismer som gor det
mojligt for bakterier att bade biosyntetisera
och genetiskt koda for onaturliga aminosyror.

Peter Schultz forskning har bland annat
majliggjort helt nya och mycket effektiva
verktyg for att med stor exakthet studera hur
proteiner fungerar, vilket har lett till att nya
ldkemedel och vaccinkandidater har kunnat
utvecklas. Forskare har sedan lart sig allt mer
om hur man kan paverka proteiners egen-
skaper med hjalp av onaturliga aminosyror. I
dag har Scrippsforskarna och andra forskare
tagit fram 6ver 250 sddana aminosyror.

Precisionsterapi

Négra av de lakemedel som bygger pa den
grundforskning som fétt Scheelepriset ar till
exempel behandlingar mot olika cancerfor-
mer, bland annat en antikropp mot brostcan-
cer som sannolikt snart blir godkand.

Forelasning av svenska forskare
inom omraden som hade association
till Scheelepriset

P4 érets Scheelesymposium foreléste ocksa
en rad svenska forskare som pé olika sitt har
byggt vidare pé Professor Schultz forskning.
Symposiet var vilbesokt och en hel del dokto-
rander fanns pé plats.

Christian Hedberg professor i
organisk kemi vid Umea Universitet
presenterade sin forskargrupps arbete om
hur man kan identifiera bakteriella toxiners
targets som finns i cellerna vid den intracel-
luldra infektionen. Detta kan goras med hjalp
av ett kovalent nukleotid co-substrat som
leder till att ett ternart komplex bildas. Ett
ternéart komplex ér en tredelad kombination
av till exempel enzym-kofaktor-substrat eller
enzym-substrati-substrat2 for ett multisub-
stratenzym. Den aktiva formen dr involverad
i manga enzymkatalyserade reaktioner. P4 sa
sédtt kan man se profilen for en rad bakteriella
toxiner som har en AMP-ylerande (post-
translationell modifiering, tidigare kallad
adenylylering) effekt.

Simon Elsiisser ir docent och chef
for det kemiska och syntetiska system-
biologiska laboratoriet vid Karolinska
Universitetet. Han presenterade sin
forskargrupps arbete med att visualisera
non-canonical amino acids sk "mutant”-pro-
teiner (ncAAs) genom fluorescensmérkning,
samt en modell for att inkorporera ncAAs

i humana celler. Han diskuterade ocksa
utmaningar och majligheter som kommer
med utvidgandet av den genetiska koden.

Annelie Eriksson Karlstrom ér
professor i molekylir bioteknologi vid
KTH. Hon presenterade sin forskargrupps
arbete med ett "pretargeting"-baserat
system for att uppna hogt kontrastinnehall i
tumoren, "PNA-pretargeted affibody based
radionuclide therapy”. Metoden bygger pé att
en peptide nucleic acid hybrid (PNA) har hog
affinitet till tumorviavnad. En Affibody, vars
target ar tumoren, konjugeras till en priméar
PNA-probe som binder med hog affinitet till
en sekundar radiomérkt PNA-probe. Den
priméra PNA administeras forst och den
sekundéra radiomarkta administreras efterét.
P4 sd sitt uppnés en hog radionukleotid-
koncentration i tumoren. Detta ar studerat i
musmodell hos moss med HER2-uttryckande
tumorer.

Sara Mangsbo dr Immunolog och
professor med inriktning mot biologis-
ka likemedel vid Uppsala Universitet
samt gistprofessor vid SLU fran 2024. Hon
har en bred forskningsprofil inom savél
laborativ som praktisk lakemedelsutveckling.
Hon &r ocksd medgrundare till flera foretag
som jobbar inom féltet.

Professor Mangsbo beréttade om sin
forskargrupps arbete med "The Adaptable
Drug Affinity Conjucate” (ADAC) technology.
ADACs bestar av bispecifika antikroppar med
en bindande del ldnkad till en "tag”. ADACs
kan inkorporera olika &mnen sdsom sma
molekyler, biologiska &mnen eller nuklein-
syror, vilket gor denna teknologi lamplig for
precisionsmedicin.

Det forsta ADAC-proteinet var STRI-
KE2001 vars target var CD40 och ledde
till ett aktiverat T-cellssvar mot specifika
neoantigener. Det finns stora mdjligheter att
forska vidare pé och utveckla STRIKE2001
via ADAC-teknologin da det ar en s&
anpassningsbar teknologi. Detta mojliggor
utveckling av personalized medicine.

Fredrik Frejd har en adjungerad
professur i precisionsmedicin inom
canceromradet vid Immunologiska,
genetiska och patologiska institutionen
vid Uppsala Universitet.

Professor Frejd redogjorde for forskning
géllande Affibody Protein Tweezers, IL-17AA-
fangst och klinisk translation. Bakgrunden ar
att flera signalerande molekyler som driver
autoimmuna sjukdomar &r av dimer karaktar.
IL-17AA dr en viktig homodimer som driver
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flera autoinflammatoriska tillstind, medan
IL-17AF heterodimeren och IL-17FF homo-
dimerer tros vara viktiga for den epiteliala
barridrfunktionen och dess skyddsfunktion.
I en effektiv ldkemedelsbehandling dér target
ar IL-17 4r det en fordel att inte blockera
IL-17AF heterodimeren eller IL-17FF
homodimeren. Izokibep ar en affibodymo-
lekyl som blockerar IL-17AA. Storleken pé
en affibody dr 18,6 kDa, men den har dndé
egenskaper som en antikropp. Studier med
izokibep pagar mot psoriasis, psoriasisartrit
och hidradenitis suppurativa.

Anna Falk ar professor vid Lunds
universitets Stamcellscentrum och
forestandare for det nyligen inrittade
utvecklingscentrumet for avancerade
terapier, LU-ATMP.

Professor Falk redogjorde for sin
forskning gillande omprogrammering av
inducerade pluripotenta stamceller (iPS) och
forskningen géllande genetiska sjukdomar
i hjarnans nervceller. Genom att odla fram
hjarnorganoider kan celluldra modeller for
friska och sjuka hjarnor skapas. En hud-
biopsi tas fran en person varefter cellerna
omprogrammeras till iPS-celler och vidare
till nervceller. Darefter kan olika sjukdomar
studeras i “minihjarnorna” som skapats.
Omprogrammeringen av cellerna gér till s&
att fyra gener tillsdtts i cellodlingsskalen med
hudceller. Hudcellens yta bryts ner med hjalp
av en svag elektrisk impuls eller en lipid s&
att generna kan ta sig in i cellen. Efter tva
veckors odling kan specifika proteiner och
molekyler sittas till, varvid stamcellerna om-
vandlas till nervceller. Efter fyra veckor har
iPS-cellerna utvecklats till en miniatyrhjarna.

Professor Falk har upptickt att nervcel-
lerna frén en person med autism utvecklas
l&ngsammare och att utskotten &r kortare,
jamfort med nervceller frén en odiagnostise-
rad individ samt att antalet nervceller &r farre
hos personer med autism. Det finns flera
“raddningsmekanismer” i en riktig hjarna
som kan vaga upp nar signaler och tillvaxt gar
fel, varfor man fér vara forsiktig med att dra
for langtgaende slutsatser av detta.

Genuttryck frén mer dn 100 iPSC-cellinjer
har jamforts mellan definierade odlingsfor-
héllanden och odefinierade odlingsférhél-
landen. Den forskningen visar att standard-
iserade odlingsférhéllande maste foreligga
for att reducera variabiliteten mellan olika
iPSC-linjer och bias.
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Opioider och obesitaskirurgi pei 2

Text: Stefan Wallén, klinisk apotekare och doktorand, Likemedelscentrum

Foregdende artikel handlade om hur 6vervikt och obesitas har ¢kat och
fortsatter att 6ka i Sverige, vilka de vanligaste operationsteknikerna

vid obesitaskirurgi 4r och att man i en registerstudie har sett en 6kad
anvindning av opioider bland de som har genomgatt obesitasoperation.
Béde antalet individer med en hog opioidférbrukning samt genomsnitts-
dosen av opioid per dygn ar forh6jd i gruppen obesitasopererade som
helhet.

Vi har borjat lagga det pussel som beskriver vad som héander efter
obesitasoperation avseende opioidanvdndning, men méanga bitar
saknas innan bilden ar tydlig. Studien som beskrivs i denna artikel
ar ocksa en registerstudie, men till skillnad frén foregdende studie
jamfors hir opioidanviandningen hos en grupp som har genomgétt
obesitasoperation med opioidanvindningen hos en kontrollgrupp.

Introduktion

Ur ett forskningsmetodologiskt perspektiv vager kontrollerade, randomi-
serade studier tyngre &n observationsstudier. Vid forskning pa effekterna
av obesitaskirurgi skulle ett sddant forfarande dock vara oetiskt da det
skulle innebira placebokirurgi for hélften av de i studien inkluderade
kandidaterna, varfor vi fir n6ja oss med att analysera retrospektiva
registerdata. Genom att anvinda lampliga statistiska metoder elimineras
s& manga forvaxlingsfaktorer som majligt.

Vér forskargrupp samarbetade med en forskargrupp pa Karolinska
institutets kliniska epidemiologienhet, som forfogar 6ver ett register
innehallande data Gver ett stort antal 6verviktiga individer som
har deltagit i ett kommersiellt tillgangligt viktminskningsprogram
(livsstilsfordandringsgruppen). Som kontrollgrupp till obesitasopere-
rade patienter ar livsstilskontrollgruppen mycket bra, eftersom den &ar
mer lik patientgruppen obesitasopererade &n en generell befolknings-
kontrollgrupp. Likheterna bestar av att individerna i grupperna ar
6verviktiga och genomgér en intervention som leder till viktminskning
(fig 1). Ndr man jamfor dessa grupper ar det mer sannolikt att man
faktiskt fir veta om det dr operationen i sig som leder till den 6kade
opioidanvindningen eller €j.
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Figur 1: viktnedgang obesitasopererade jamfort med
livsstilskontrollgruppen

Statistisk metod

Patienter och kontroller matchades avseende en méngd olika faktorer
for att gora grupperna sé lika varandra som mgjligt. I var studie valde vi
matchningsfaktorer som vi vet kan paverka risken att anvinda opioider
sésom alder, tidigare opioidanvandning, utbildningsnivé och tidigare
diagnos substansmissbruk, men dven en miangd andra faktorer for att

grupperna skulle likna varandra s mycket som mojligt. Den statistiska
matchningsmetod som vi anviande oss av (coarsened exact matching)
tillater att man har olika antal patienter och kontroller i matchningens
olika grupper, vilket gor att minimalt med data forloras.

Resultat

Den slutgiltiga populationen bestod av 30 359 obesitasopererade, vilka
matchades med 21 356 livsstilskontroller och 303 507 befolkningskon-
troller.

Andelen opioidanvindare (fig 2) och genomsnittlig opioiddos hos
anvandare (fig 3) 6kade mer hos obesitasopererade &n i kontrollgrup-
perna under de &tta ar som studien omfattade. Ytterligare analyser
visade att obesitasopererade individer hade signifikant hogre sannolik-
het att d6 av opioider &n individer i kontrollgrupperna (fig 4).
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Figur 2: prevalens opioidanvéandare 2 ar innan till och med 8 ar efter
intervention
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Figur 3: genomsnittlig opioiddos hos opioidanvandare
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Number at risk (opioid deaths)

Bariatric surgery 30359 (6) 27,310 (7) 18,131 (5) 8640 (5) 1886
Intensive lifestyle 21,356 (0) 18593 (0) 11559 (0) 5732  (0) 1797
Matched general population 303,507 (33) 270,942 (22) 179,238 (17) 85126 (3) 18,684

Figur 4: opioidrelaterad dod
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Eftersom de olika operationsteknikerna kan leda till olika padverkan pa
farmakokinetiska parametrar, jimfordes GBP och SG med avseende
pa opioidanvandning. D4 SG &r en relativt ny operationsmetod finns
farre patienter att studera och uppféljningstiden ar kortare, vilket
innebdr att resultaten &r statistiskt mer osékra. De resultat vi fick visar
inte ndgon statistiskt signifikant skillnad gillande opioidanvéandning
(fig 5 visar prevalens och fig 6 visar genomsnittlig dos). Den posto-
perativa nedgangen i opioiddos hos opioidanvandare som kan ses i
graferna, beror pa det storre antal individer som hiamtade ut ett recept
(med 1ag dos) efter operationen, vilket spader ut den genomsnittliga
dosen hos anvindarna.

= Gastric bypass (n=5395)
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Figur 5: prevalens opioidanvéandare (2 ar fore till och med 3 ar efter
operation)
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Figur 6: genomsnittlig opioiddos hos anvandare

Av de undergrupper som vi undersokte var det en som speciellt stack

ut; den med individer som genomgick ytterligare kirurgi (ortopediska
operationer i hoft eller kné, gastrointestinal kirurgi och bortoperation av
overskottshud) (fig 7 och fig 8). Ungefir en tredjedel av de som gjorde
obesitasoperation genomgick minst en ytterligare operation inom upp-
foljningsperioden. I den gruppen var det mer dn dubbelt sa vanligt att
anvénda opioider tre r efter obesitasoperationen.

== Additional Surgery (n=10,240)

——No Additional Surgery (n=20,119)
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Figur 7: prevalens opioidanvéndare
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Figur 8: genomsnittlig opioiddos

Diskussion
Vad kan man ténka sig for mekanismer som kan forklara ett 6kat behov
av opioider?

Man skulle kunna dela upp det i tvd huvudkategorier, fysiska
respektive psykiska orsaker. I denna text kommer endast fysiska
orsaker diskuteras, och som sann apotekare borjar jag naturligtvis med
farmakokinetiken.

Det ar latt att forestélla sig att upptaget av likemedel skulle minska
néar man kopplar forbi tolvfingertarm och delar av tunntarm, vilket sker
vid gastric bypass (GBP)-kirurgi. Verkligheten &r dock betydligt mer
komplex och inga generella antaganden kan goras. For det fatal lakemedel
dar farmakokinetiken har studerats minskar exponeringen for vissa, 6kar
for andra och forblir oférandrad for négra. Nar det giller opioider har i
detta ssmmanhang morfin [2,3] och oxikodon [4] studerats, men endast
for patienter som har genomgétt gastric bypass. Dessa studier visar att
den totala exponeringen (AUC) och toppkoncentrationen (Cmax) 6kade
efter GBP och man s&g dven ett snabbare tillslag av morfin i flytande
beredningsform. Morfin i depaberedning (med l&ngsam frisdttning) vi-
sades inte ha fordndrad farmakokinetik hos GBP-opererade jamfort med
icke opererade kontroller. Studien dar oxikodons egenskaper studerades
visade liknande effekter med flytande beredningar, men dir sdg man dven
en signifikant minskad tid till effekt for depaformulerad oxikodon hos de
opererade. Med tanke pé att skillnaden var endast ca 2 minuter &r det for-
visso knappast relevant i klinisk verksamhet. Daremot kan man ténka sig
att kapslar och tabletter som inte dr depadformulerade beter sig mer som
flytande preparat, dvs far hogre biotillgénglighet och kortare tid till effekt.
Den typen av snabbare dterkoppling kan 6ka risken for ldkemedelsbero-
ende. Alkoholupptaget paverkas pa liknande vis, béde efter GBP och SG
och man har sett att risken for alkoholberoende kar efter obesitaskirurgi
[5]. Forandrad farmakokinetik 4r med andra ord inte en anledning att 6ka
opioiddosen hos obesitasopererade, snarare tviartom.

For de patienter som har genomgétt ytterligare kirurgi finns ett
tydligt samband med opioidanvédndning, men kausaliteten &r inte helt
tydlig. Dessa patienters opioidanvandning ar hogre redan innan obesi-
tasoperationen jaimfort med de som inte genomgar ytterligare kirurgi,
sé négon form av selektionsbias foreligger. Vissa av operationerna kan
ses som en foljd av tidigare obesitaskirurgi, t ex plastikkirurgiska in-
grepp av overskottshud. Man kan misstinka att flera av de gastrointes-
tinala operationerna ar galloperationer som ar starkt relaterade till den
snabba viktnedgingen efter obesitasoperation. Aven om man bortser
frén att vissa operationer kan betraktas som foljder av obesitaskirurgi
kvarstar skillnader mellan opererade och kontrollgrupp.

Sammanfattningsvis ar risken for langvarig opioidanvindning
forhojd hos individer som har genomgatt obesitaskirurgi. Manga
olika faktorer bidrar till detta, men en faktor som har uppenbart stor
inverkan ar ytterligare kirurgiska atgarder. For dessa patienter ar det
sarskilt viktigt att efter varje operativt ingrepp sétta upp en tydlig plan
for nar och hur man ska sluta med opioidbehandlingen.

Referenslista till artikeln finns pa
https://vardgivare.regionorebrolan.se/ vardriktlinjer-och-kunskaps-
stod/ lakemedel/publikationer/rapport-om-lakemedel/
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Levaxin - tva styrkor tagna ur formanen

TLV har beslutat att Levaxin i tva olika styrkor - 75 pg samt 125 pg - tas ur forméanen. Detta
galler fran 1 dec 2023. Bakgrunden ar att tillverkaren av ldkemedlet (Orifarm) har begért ett
hogre pris d4n vad TLV bedomt vara motiverat. Detta innebér att nir patienter hamtar ut recept
pa dessa styrkor kommer de att fa bekosta lakemedlet sjdlva, &ven om de uppnétt gransen for
hogkostnadsskyddet. Kostnaden for likemedlet dr dock 14gt; i nulaget kostar 100 tabletter
Levaxin 75 pg 75 kr. Priset kommer dock att variera mellan olika apotek och kan stiga.

Liakemedelscentrum har justerat favoritmallarna for forskrivning och anpassat dem s att
forskrivning i forsta hand sker via de fortfarande subventionerade doserna. Vid eventuella
frégor gér det bra att hora av sig till lakemedelskommitten @regionorebrolan.se.
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