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Figur 1.

CAR-T i Sverige och pa USO

Text: Helén Merkell, Apotekare, Likemedelscentrum

CAR-T-lakemedel ar en ny typ av immunterapi som gar ut pa att man med hjalp av en virusvektor tillfor
genetisk information till T-celler inhdmtade fran patienten. Detta medfor att T-cellerna kommer att
uttrycka en syntetisk chimar antigenreceptor (CAR) som kan hitta specifika antigen pa tumdrceller och
sedan foérstéra dem. Ldkemedlet ges som engéngsbehandling och ska nu bérja anvandas vid USO.

CAR-T-lakemedel tillhor en lakemedelsgrupp som kallas “avancerade
terapildkemedel” (eng. Advanced Terapy Medicinal Products — ATMP).
ATMP innefattar cellterapier, genterapier och viavnadstekniska produk-
ter. For mer information, se artikel

Kort om vad CAR-T-likemedel dr, Rapport om lidkemedel nr 238 (regi-
onorebrolan.se).

Behandling med CAR-T pa USO®

USO har precis genomgatt en kvalificeringsprocess tillsammans med
lakemedelsforetaget Kite for att starta upp behandling med de tva
CAR-T-lakemedlen Yescarta och Tecartus. Yescarta ér godként for
anvindning vid storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och Tecartus for
mantelcellslymfom (MCL) och akut lymfatisk leukemi (ALL). Tidigare
har patienterna fatt &ka till Uppsala eller Stockholm for att f& dessa
behandlingar.

Kortfattat kommer processen att se ut sa har (se figur 1): P& Aferes-
mottagningen plockas patientens lymfocyter ut och skickas till Kites
produktionsanlidggning i Amsterdam (A). Dar modifieras T-cellerna
med hjélp av en virusvektor som bar pd CAR-gener (B). Sedan odlas de
modifierade T-cellerna tills man fatt det antal som patienten behover
(C). Cellerna skickas tillbaka som en suspension i en fryst infusionspése
vilken utgor det fardiga lakemedlet. Likemedlet tas emot och kontroller-

as av personal frén Likemedelscentrum och Orebro biobank och férvaras

sedan i en kryofrys i -1600C tills patienten ar redo att fa sin behandling.

Personal fran Stamcellslab hdmtar ldkemedlet och tinar upp det pé
Hematologsektionen dir ldkemedlet sedan ges via infusion (D).

Godkidnda ATMP

Det finns totalt fyra CAR-T som &r godkinda for anvindning i Sverige, se
tabell 1, samt tre andra lakemedel som klassas som ATMP, se tabell 2.
Alla universitetssjukhus &r inte kvalificerade for alla behandlingar, men
de olika behandlingscentrumen tar emot patienter fran andra regioner,
se figur 2. Forutom att behandling ges med de marknadsgodkanda lake-
medlen genomfors flera kliniska prévningar med ATMP i Sverige.

CAR-T Godkand indikation

Yescarta diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)

Kymriah akut lymfatisk leukemi (ALL) upp till 25 &r

Tecartus mantelcellslymfom (MCL) och akut lymfatisk
leukemi (ALL) frén 26 &r

Breyanzi diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)

Tabell 1. Tillgangliga CAR-T samt godkand indikation, vilket inne-
bar marknadsgodkannande fran europeiska lakemedelsmyndig-
heten samt rekommendation fran NT-radet.
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ATMP o6vriga Godkand indikation

Zolgensma spinal muskelatrofi (SMA)
Luxturna hereditar retinaldystrofi
Libmeldy metakromatisk leukodystrofi (MLD)

Tabell 2. Tillgéngliga 6vriga ATMP samt godkand indikation, vilket
innebdr marknadsgodkannande fran europeiska ldkemedelsmyn-
digheten samt rekommendation fran NT-radet.

Antal genomférda behandlingar

CAR-T ar de ATMP som anviands mest, och hittills dr det Yescarta som
ensam star for mer 4n hélften av behandlingarna. Antalet behandlingar
med marknadsgodkénda lakemedel fram till april/maj 2024 ses i tabell 3.

Lakemedel Antal behandlingar
CAR-T drygt 140
Zolgensma 9

Luxturna 8

Libmeldy 1

Tabell 3. Antalet behandlingar med marknadsgodkédnda ATMP i
Sverige fram till april/maj 2024.

Referenser:
ATMP annual report 2024 (atmpsweden.se)
Kunskapsunderlag 2024 (regionvasterbotten.se)
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Figur 2. Sveriges behandlingscentrum
for ATMP-behandlingar (vad galler
Breyanzi sa har inte alla behandlings-
centrum startat annu).
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https://atmpsweden.se/wp-content/uploads/2024/09/ATMP-annual-report-2024-With-NEW-clin-data.pdf
https://www.regionvasterbotten.se/VLL/Filer/Kunskapsunderlag%202024_La%CC%8Angsiktigt%20ha%CC%8Allbart%20la%CC%88kemedelssystem_FINAL20241218.pdf

Plugging

Mild
Inflammation

Hidradenitis suppurativa
— fran hudsjukdom till autoimmun systemsjukdom

Text: Maria Palmetun Ekbéick, Overlikare och dermatolog, Likemedelscentrum och Hudkliniken USO

Neutrofiler

Den franske kirurgen Velpeau identifierade och beskrev tillstandet med bdlder i armhalor och
ljumskar som en egen sjukdom 1839. Medicinaren Verneuil, ocksd han fransman, myntade begreppet
Hidrosadenite Phlegmoneuse, dvs Hidradenitis Suppurativa ar 1854. Det sags att han i samband med
en obduktion sag en patient som var valdigt angripen av sjukdomen och att han antog att det var
svettkortlarna som var angripna. Sjukdomen kom under flera ar att kallas for Verneuils sjukdom.

1939 beskrev den amerikanske dermatologen
Brunsting, utifrén flera histologiska observa-
tioner, att sjukdomen utgick ifrén de apokrina
svettkortlarna (svettkortlar lokaliserade till
axiller samt genitalt och analt).

Doktorerna Shelley och Cahn genomférde
ar 1955 en studie med hjélp av belladonna-
tejp som under ett par veckor fick sitta pa
forsokspersonerna som hade Hidradenitis
Suppurativa (HS). Doktorerna kunde
identifiera keratinpluggar samt inflammerade
och dilaterade svettkortelgdngar och drog d&
slutsatsen att orsaken till HS var en hormonell
dysreglering av de apokrina kortlarna som
gjorde att hérfolliklarna blev igensatta och
inflammerade, vilket i sin tur ledde till en
sekundar infektion.

Tre ar senare kunde de amerikanska derma-
tologerna Anderson och Dockerty visa att de
apokrina kortlarna endast var angripna om
det forelag en omfattande inflammation i
ekrina svettkortlar, talgkortlar, harfolliklar och
blodkarl. Detta kunde senare bekréftas av de
engelska patologerna Yu och Cook.

HS har ocksé felaktigt kommit att kallas
for akne inversa, men grundorsaken till HS ar
inte en dysfunktionell sebumproduktion som
i aknesjukdomen, vilket den danske derma-
tologen Jemec och de danska patologerna
Thomsen och Hansen kunde visa.

Sjukdomen har siledes kommit att kallas
for Hidradenitis Suppurativa som Verneuil
foreslog i mitten av 1800 talet. Hidros betyder
svett och aden kortel. HS ir alltsé en kronisk
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inflammatorisk sjukdom som utgér fran
harfolliklarna i omrédden med apokrina kortlar
och predilektionsstillen ar: axiller, l[jumskar,
perineum och crena ani, men kan ses under
brost, pd brost och glutéer.

Tva fenotyper

Tva fenotyper har identifierats:

« Follikulér vanligast - lindrigare forlopp

« Inflammatorisk progressiv (strikturer/
fistelgéngar)

Trots att sjukdomen har studerats och beskri-
vits sedan 1830-talet var det forst pa slutet av
1990-talet som publikationerna tog fart.
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Varfor ar det viktigt att kanna till
sjukdomen?

Den &r vanligare dn man trott. Prevalensen av
HS i Europa uppskattas till 1 % med incidens
kring 6 per 100 000 person/ar. En finsk
epidemiologisk studie publicerad 2024 skattar
prevalensen till 4 % (4,8 % for kvinnor och

2,5 % for man).

Det tar lang tid till diagnos och i olika
studier anges en delay mellan 3—10 &r. De
som har virst besvir forefaller vinta langst
med att soka hjalp. Samsjuklighet foreligger
ocksa och det finns ett hogt sjukskrivningstal i
patientgruppen.

HS é&r 2 génger vanligare hos kvinnor i
de flesta folkgrupper. Anamnestiskt anger
patienter att besviren debuterar i puberteten.
Medelalder for debut i studier ligger pa 22 ar.

Etiologi

Etiologin dr multifaktoriell. I 30—40 % av
fallen finns sjukdomen i slakten. Orsaken &r
en mutation i gammasekretaskomplexet-GSC/
Notch signalvéigen och inflammasomfunktio-

nen. En arftlig dysfunktion av keratinocyterna
anses ocksa foreligga i vissa fall.

Aven om sjukdomen kan férekomma hos
normalviktiga forefaller 6vervikt leda till ett
svarare tillstdnd. Detta pé grund av att 6vervikt
kan orsaka en forandrad hormonell balans,
laggradig inflammation och 6kad hudkontakt
och friktion, vilket bidrar till follikular hyper-
keratos och ocklusion.

Rokning paverkar hudstrukturen genom att
stimulera follikular hyperplasi och follikular
ocklusion, paverka svettkortelaktiviteten och
producera inflammatoriska reaktioner.

Handelseforlopp i huden

Hyperkeratinisering av follikelmynningar
(stora svarta komedoner)

Ocklusion av hérfollikel

Dilatering och ruptur av harfollikeln
Inflammation i omgivande vavnad

Bold

Fistelgang

Samsjuklighet

Kardiometabola syndromet (hypertoni,
diabetes typ II, hyperlipidemi)

+ Nodulocystisk akne
Hormonella faktorer: Flare (uppblossning) « Pilonidalsinus
finns beskrivet hos en del kvinnor i samband « IBD, fra. Crohn
med menstruation. « Psoriasis
Bakterier spelar roll i sjukdomsforloppet, « Reumatoid artrit och entesiter
men det dr inte en primir infektios sjukdom. . SLE
Mekaniska faktorer: Friktion, skav, atsit- . PCOS
tande klader kan forvirra symtomen. . Spondyloartropatier

Svettning: En hypotes &r att svettning
underlattar follikelruptur.
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Psykiatrisk samsjuklighet
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DermNet

All about the skin

Hurley |

Manga experter anser att HS &r en systemisk
inflammatorisk sjukdom pa grund av den sam-
sjuklighet som finns beskriven. Den relativa
risken for HS &r nio ginger stérre om en per-
son har samtidig IBD. Kutan Crohn &r en viktig
differentialdiagnos, speciellt om det foreligger
perianala forandringar. Patienter med IBD och
HS ir oftare rokare och har ett vérre status.
Prevalensen av Spondylartropatier (SpA) vid
HS varierar i olika studier. En europeisk multi-
nationell studie utgdende frén "The European
Spondylarthropathy Study Group (ESSG)

har uppskattat prevalensen av SpA till 3,7 % i
gruppen av patienter som har HS.

Ovanliga syndrom som kan ses vid

samtidig HS:

« SAPHO syndrom: synovit, akne, pustulos,
hyperostos och osteit

« Pyoderma gangrenosum

« Behcet's disease

« PAPASH syndrom - pyogen arthrit,
pyoderma gangrenosum, akne och
Hidradenitis Suppurativa

« PASH syndrom - pyoderma gangrenosum,
akne och Hidradenitis Suppurativa

« Follikuldr ocklusionstriad - Hidradenitis
Suppurativa, akne konglobata och "dissec-
ting cellulitis of the scalp”

Skattning av svarighetsgrad

Det finns olika skattningsverktyg, men det

som &r mest anvént och enklast kliniskt ar

Hurleyskattningen.

« Hurley I: Enstaka noduli och bélder.

« Hurley II: Abscesser med fistelgéngar och
hypertrofiska arr.

« Hurley III: Diffust utspridda abscesser och
konglomerat av inflammatorisk vdvnad samt
kommunicerande fistelgéngar.

Behandling Hurley I-11

« Skinoren 2 génger per dag, kontinuerlig
behandling.

« Dalacinliniment 2 ganger per dag (3-ma-

nadersperioder) bor kombineras med

bensoylperoxid.

Injektion Kenacort 10 mg/ml intralesionellt

tidigt i det inflammatoriska skedet (dvs rod

noduli). Om férandringen ar varfylld sa ar

det ingen idé.
« Tetralysal 300 mg x 2 i 3 ménader.
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+ (Deroofing (6ppna en bold med stansbiopsi
och eller curettage av inflammerad vavnad)
— gors pa hudmottagning.

+ Rokstopp-rokslutarstod och ldkemedel for
att underlétta rokstopp vid behov.

« Viktminskning vid overvikt- dietisthjalp/
overviktskirurgi.

+ Smértstillande — NSAID.

Nar ska patienter remitteras till
Hudklinik?
Osikerhet angéende diagnosen och om patien-

ten inte svarar pa behandling vid Hurley I-(II),

samt svarare tillstidnd sdsom svérare form av
Hurley IT och Hurley III.

Behandling pa sjukhusklinik:

» Behandlingsplan p& Hudklinik: individan-
passad, utifrén status och samsjuklighet.

« Hormonell (antiandrogen) behandling om
premenstruell uppblossning foreligger, ges
i form av spironolakton/finasterid/metfor-
min, 6strogendominerat p-piller (diskussion
med gyn).



Hurley Il

Isotretinoin kan prévas om det framfor

allt 4r mycket talgproduktion och samtidig
akne, men har inte god effekt pé sjilva
HS-sjukdomen.

For Acitretin finns beskrivet effekt vid den
follikuldra varianten.

Biologiska ldkemedel- adalimumab, seku-
kinumab, bimekizumab har alla visat sig ha
effekt i studier. Adalimumab &r forstahands-
medel och sekukinumab eller bimekizumab
kan provas om forstahandsmedlet inte haft
effekt eller om biverkningar foreligger.
Solvezink vid 1&gt zinkvirde.

Liakemedel mot diabetes vid samtidig
diabetes typ II. Insulin dock ej sa lampligt
vid obesitas eller PCOS.

Konventionell kirurgi - remiss kirurgen.
Viktkontroll - Hogt BMI den starkaste risk-
faktorn for svira symtom - Remiss dietist/
obesitaskirurgi.

Rokstopp (ldkemedelsbehandling + remiss
for rokslutarstod).

”Speciallosningar” och likemedel off label
kan behovas i komplicerade fall.

CO, laseroperation — sekundarldkning.

CO, laser dr en “pluskniv”. Den kan skéra och
fordnga och sluter mindre kérl, vilket gor att
det blir mindre blédning. Detta underlittar
kirurgin och man ser tydligare vilka strukturer
man har att gora med. Omradet ska sekundar-
léka, vilket dr en del i sjdlva behandlingen.

Modjliga komplikationer

Sekundir infektion kan uppsta efter
laserkirurgi, speciellt om patienten har ett
svért tillstand.

Hypergranulerad vdvnad som gor att

léakningen f6rdrgjs.

Pyogena granulom - l4tthlodande foréand-
ringar.

Lymfédem framfor allt genitalt i vulva —
ovanligt.

Skivepitelscancer — ovanligt.
Anemi vid kroniska svara HS-tillstdind som
inte behandlas.

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

CLINT - centrum for
lakemedelsinformationi T-lan

Escitalopram dr S-enantiomeren av racemiskt

Samband mellan SSRI-behandling
och formaksflimmer?

FRAGA

65-drig man med paroxysmalt formaksflimmer.
Har under det senaste aret varit episodfri. P.g.a.
depression sétts han in pa escitalopram 10 mg.
Under det forsta behandlingsdygnet med esci-
talopram aterfaller han i flimmer och avbryter
dérfor behandlingen med escitalopram. Finns
det ett konstaterat samband mellan SSRI-be-
handling och aterinsjuknande i flimmer?

SVAR
Det finns indikationer pé ett samband mellan
anvindning av citalopram/escitalopram och
formaksflimmer. Denna biverkan tycks dock
vara mycket sallsynt. Det finns heller ingen in-
teraktion med patientens ovriga ldkemedel som
kan forklara uppkomsten av flimmer.
Om behandling med escitalopram &r fortsatt
indikerad bor plasmakoncentrationsbestdmning
goras och dterinsittning av escitalopram ske
med 1&g dos (5 mg) och med l&ngsam dostitre-
ring, med extra kontroll av patientens EKG.
Vidare bor man 6verviga att rapportera
denna biverkan till Likemedelsverket. Detta
rekommenderas starkt, eftersom det i s fall
handlar om en ny biverkan.

SVAR

Escitalopram har en snabb absorption med
tid till maximal koncentration (Tmax) om ca 4
timmar vid upprepad dosering. Eliminations-
halveringstiden &r ca 30 timmar, och steady
state-koncentrationer uppnés efter ca 1 veckas
behandlingstid. [1]

Redaktionsrad

Overlakare Maria Palmetun Ekback
Klinisk farmakolog Michael Andresen
Informationslakare Kristina Bohlin
Informationslakare Gustaf Joachimsson
Informationslakare Jens Lindqvist
Informationsapotekare Maria Calles
Redaktor: Apotekare Maria Calles,
maria.calles@regionorebrolan.se

citalopram. Verkningsmekanism och biverk-
ningsprofil for de bada ldkemedlen &r snarlika.
[1,2]

Kardiovaskuléra biverkningar av escita-
lopram férekommer, vanligast ar takykardi med
en frekvens om 0,1-1 %. Formaksflimmer listas
dock inte som biverkan i produktresumén. [1]

Dessutom &r escitalopram starkt kopplat
till Torsades de Pointes, som dock ar en
ventrikuldr rytmstorning [3].

I en brittisk studie frdn 2015 undersoktes
korrelation mellan antidepressiv behandling
och uppkomst av kroniskt formaksflimmer
(cAF) hos 116 125 patienter som nyligen pabor-
jat behandling med antidepressiva lakemedel.
Hos de patienter som behandlades med SSRI
kunde man inte pavisa nidgon statistikt 6kad
risk for att utveckla cAF (CI 0.89-1.24). [4]

Enligt EU:s biverkningsdatabas Vigibase
finns det totalt 46 255 biverkningsrapporter
for escitalopram, varav 87 ror formaksflimmer
[5]. Man bor dock beakta att denna databas
bestar av biverkningsrapporter fran sévil
hilso- och sjukvardspersonal som allménhet,
och att ndgot kausalsamband inte har utretts
for de registrerade biverkningarna. Siffrorna
bor séledes anviandas med forsiktighet.

For att utreda sannolikheten kring
huruvida ett symptom &r orsakat av like-
medelsbiverkan, sd kan man anvinda sig
av Naranjokriterierna [6]. I detta fall blir
resultatet att patientens formaksflimmer &r en
mojlig (possible) lakemedelsbiverkan.

Av patientens 6vriga lakemedel finns
formaksflimmer rapporterat som biverkan av
alfuzosin, men frekvensen &r okéind [7]. Nagra

Ansvarig utgivare

Overlikare Maria Palmetun Ekback,
verksamhetschef Lakemedelscentrum
och ordférande i Lakemedelskommittén
Region Orebro 1&n

B PP Sverige, Port Payé

Returadress:

Lakemedelscentrum
Universitetssjukhuset
701 85 Orebro

INNEHALL
SID 2-3
CAR-T i Sverige och p& USO

SID 4-7

Hidradenitis suppurativa - fran
hudsjukdom till autoimmun
systemsjukdom

SID 8
CLINT - centrum for
|akemedelsinformation i T-lan

Nasta nummer av Rapport om
Lakemedel kommer i april 2025.

Kliniskt relevanta interaktioner foreligger
heller inte mellan escitalopram och patientens
ovriga lakemedel [8].

Farmakologiskt resonemang:
Patientens formaksflimmer debuterade snabbt
efter inséttning av escitalopram, innan steady
state-koncentration har uppnétts. Om det

i det aktuella fallet ror sig om en koncentra-
tionsberoende biverkan (typ A-biverkan) s&
kan det hos patienten foreligga faktorer som
ger en ovintat hg maximal plasmakoncentra-
tion. I sddana fall kan man 6verviga koncen-
trationsbestdmning av S-citalopram. Detta
gors av Karolinska Universitetslaboratoriet
[9]. Eventuell terinséttning av escitalopram
bor goras i lagre dos (forslagsvis 5 mg) med
l&ngsam dostitrering och med extra EKG-kon-
troller och monitorering enligt ovan. Om en
koncentrationsmatning utfors, kan vi hjalpa
till med tolkning av den; hoga koncentrationer
kan tyda pa en avvikande metabolism t.ex. pa
grund av genetiska avvikelser. I sa fall behovs
information om koncentrationen av bade cita-
lopram och dess metabolit (som brukar anges i
remissvaret).

En rapport om missténkt ldkemedelsbiverkan
bor ocksa 6vervigas. Detta gors via Lakeme-
delsverkets hemsida; https://www.lakeme-
delsverket.se/sv/rapportera-biverkningar

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