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Harligt men farligt — i solen

Inom onkologins omrade har
immunterapi det senaste artiondet
revolutionerat cancerbehandlingen.
| detta nummer av Lakemedels-
bulletinen finns en mycket intres-
sant artikel om de immunterapier
som anvands idag. Immunterapi
har visat sig avsevart forbattra
Overlevnaden vid vissa typer av
cancer. Ibland kan det uppstéa
immunrelaterade biverkningar
som kan drabba ménga olika organsystem och i artikeln
finns &ven ett sarskilt fokus pa biverkningshantering.

Det ar angelaget att effektiva ldkemedel finns tillgangliga
for behandling av sjukdom men forebyggande insatser ar
ocksé av stor betydelse for att minska risk for insjuknande.
Hudcancer &ar en av de cancerformer som kan forebyggas
genom sunda solvanor. Risken for malignt melanom ékar
hos personer som har utsatts for ménga brannskador pa
grund av solljus. Med kunskap och ett medvetet beteende
kan man minska risken att drabbas av hudskador och hud-
cancer. | artikeln om sunda solvanor finns manga vardefulla
tips och rad.

Hypotyreos ar en vanlig sjukdom och flertalet som behandlas
med levotyroxin &ar valméende. Lakemedel som beviljats
licens ingér automatiskt i lakemedelsférmanerna om inte
TLV beslutat nédgot annat. Ta garna del av artikeln som lyfter
en rapport frAn HTA-enheten Camtd, region Orebro lan, som
uppmarksammar forskrivning av svinskoldkortelextrakt som
ett exempel pé problematisk forskrivning av licenslakemedel.

Lé&s ocksé garna om TLV:s nya arbetssatt avseende lakemedel
vid séllsynta sjukdomar. TLV kommer fran och med nu att i
storre utstrackning ta hansyn till patientantal och forsalj-
ningsvarde i myndighetens beslut om pris och subvention.
Det ska leda till en 6kad tillgang till lakemedel for patienter
med svara och sallsynta halsotillstand och till att dampa
kostnader for lakemedel med stort forsaljningsvarde.

Nu stér sommaren for dorren, naturen gronskar och semester-
tider narmar sig. Jag onskar er skona ledigheter nar det blir
dags for detta!

LENA OTTOSSON BIXO
Ordforande Lakemedelskommittén i Vastmanland
lena.bixo@regionvastmanland.se
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Immunterapi

inom onkologin

Introduktion

Under det senaste artiondet har immunterapi revolutionerat
cancerbehandlingen. Till skillnad fran traditionella behand-
lingar som kirurgi, cytostatika och stralning, verkar immun-
terapi genom att modulera kroppens eget immunsystem for
att bekdmpa tumdrer. Immunterapier har visat effekt vid en
rad olika cancerformer och vi ser en fortsatt mycket snabb
utveckling av nya behandlingskoncept.

Immunterapi ar ett samlingsbegrepp for olika behandlings-
strategier med syfte att starka kroppens eget forsvar mot
cancer. |dag godkanda immunterapier bygger pa nadgon av
féljande principer:

1.Monoklonala antikroppar riktade mot hammande cell-
ytereceptorer i immunforsvaret, sé kallade checkpoints.

2. Exvivo-modifiering av patientens egna immunceller for
att oka aktiviteten mot cancercellerna, exempelvis CAR-T
terapi.

3. Terapier som kopplar samman immunceller till cancercel-
ler, exempelvis bispecifika antikroppar som binder T-celler
till specifika antigen pa tumorcellerna.

Denna artikel ger en kort 6versikt avimmunterapier som
anvands idag med sarskilt fokus pa biverkningshantering.

Checkpoint-hdmmare (ICls)

Cancerceller ar forandrade kroppsegna celler som, under
normala omstandigheter, borde identifieras och elimineras
avimmunforsvaret. Trots detta lyckas ménga tumorer undvika
immunforsvarets angrepp genom att utveckla olika meka-
nismer for immunflykt. Immunsystemet kontrolleras av
immunkontrollpunkter, sé kallade checkpoints. Dessa
fungerar som en form av "bromsar” som hindrar éverdriven
immunaktivering och autoimmuna reaktioner. Cancerceller

>
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kan utnyttja dessa mekanismer for att undvika immun-
forsvaret. ICls ar monoklonala antikroppar riktade mot
hammande cellytereceptorer i immunforsvaret. Genom att
blockera dessa hdmmande funktioner aktiveras T-cells-
férsvaret mot cancercellerna. ldag godkanda ICls &r riktade
mot PD (programmed cell death)-1/PD-L1, CTLA (cytotoxic
T-lymfocyte associate antigene)-4 eller LAG (lymfocyte
activation gene)-3.

Lista dver vanliga lakemedel

CTLA4-antikroppar Ipilimumab (Yervoy®)
Tremelimumab (Imjudo®)

PD-1/PD-L1-antikroppar Nivolumab (Opdivo®)
Pembrolizumab (Keytruda®)
Atezolizumab (Tecentriq®)
Durvalumab (Imfinzi®)
Avelumab (Bavencio®)

Cemiplimab (Libtayo®)

LAG-3 Relatlimab (kombination
nivolumab-relatlimab,

Opdualag®)

Idag ar ICls en del av den kliniska rutinen vid flera olika
cancerdiagnoser och ges pre-och/eller postoperativt for

att minska risken for cancerrecidiv eller vid metastaserad
cancer. ICls ges som infusion eller subkutant med tva till
sex veckors intervall och anvands som monoterapi, i kombi-
nation med varandra och i kombination med cytostatika.
De &r godkanda for behandling av cirka 20 olika tumortyper
och far snabbt bredare indikationer i takt med att manga
pagaende studier slutfors. Ungefar halften av alla patienter
med avancerad eller metastaserad cancer behandlas idag med
ICls, vilket speglar deras vaxande betydelse inom onkologin.




Vid metastaserad cancer kan checkpoint-hammare ge
l&ngvarig remission och ibland uppné kuration i situationer
dar vi med tidigare konventionella cytostatika bara kunde
hoppas pé kortvarig tumorbromsning. Som exempel kan
namnas behandlingsframgéngen vid metastaserat malignt
melanom dar vi med tidigare cytostatika ség en 2-arséver-
levnad pé& omkring 20 % men dar kombinationsbehandling
med PD1-hammare (nivolumab) och CTLA-4-hammare
(ipilimumab) visar en 10-arsoverlevnad pa 40 %.

Eftersom behandlingen gér ut pa att latta pd hammande
mekanismer i immunférsvaret ar biverkningarna som
uppkommer olika typer av autoimmuna reaktioner. Immun-
relaterade biverkningar (irAEs; immun-related adverse
effects) kan drabba i princip alla olika organsystem men

ar mest frekvent forekommande fran tarm, hud, lever och
endokrinologiska system. Incidensen avimmunrelaterade
biverkningar varierar mellan olika typer av ICls, behandlings-
dos och cancertyp men generellt ses biverkningar av mer
allvarlig grad hos en tiondel av patienterna vid behandling
med PD1/PD-L1 och hos upp till halften av patienterna vid
kombination av PD1 och CTLA-4 hammare.

Debuten avimmunrelaterade biverkningar varierar fran nagra
dagar efter behandlingsstart till flera manader in i en be-
handling med en mediantid till debut pa runt 40 dagar. Det &ar
viktigt att tanka pé att biverkningar dven kan debutera flera
ménader efter avslutad ICI. Det finns risk for snabb utveckling
avimmunrelaterade biverkningar och patienterna ar informe-
rade om att kontakta varden vid tidiga tecken pa biverkningar.

Av de mer allvarliga, potentiellt livshotande, biverkningar som
forekommer kan namnas kolit, myokardit, pneumonit, hepatit,
hypofysit och olika former av neurologisk paverkan. Vid all-
varliga biverkningar ar det viktigt att agera snabbt genom att
pausa behandlingen och satta in immunhammande behand-
ling med kortikosteroider i hoga doser. Vid uteblivet svar inom
négra dygn gar man vidare med annan T-cellsdampande
behandling, exempelvis infliximab eller mykofenolatmofetil.
Behandling med kortikosteroider behdver ofta fortsatta under
flera ménader och har ar det viktigt att komma ihag profylak-
tisk behandling mot osteoporos och pneumocystis pneumoni.

For patienter med kand autoimmun sjukdom innebar be-
handling med ICl en hog risk for allvarlig forsamring av kand
autoimmun sjukdom samt 6kad risk for nya autoimmuna
manifestationer. Det handlar har om en noggrann avvagning
mellan risk och nytta. Generellt avrader man fran behand-
ling med ICls vid aktiv autoimmun sjukdom som kraver
behandling med > 10 mg prednisolon eller ekvivalent dos
med annan kortikosteroid. Vid hogre prednisolondoser eller

annan icke-selektivimmunhammande behandling ar chansen
till svar pa ICl tydligt forséamrad. For patienter med aktiv
autoimmun sjukdom finns rapporterat att man har provat
att ge en mer selektivimmunhammande behandling, till
exempel vedolizumab, for att mojliggdra behandling med ICI.

Tabell 1. Biverkningshantering vid behandling med
checkpoint-hammare

Grad av biverkan Hantering

Grad 1 Symtomatisk behandling. Fortsatt
behandling under noggrann éver-

vakning.

Grad 2 Pausa behandling till grad < 1.

Kortikosteroider kan vara aktuellt.

Grad 3 Pausa behandling. Kortikosteroider i
hég dos som trappas ut under 4-6

veckor. Vid uteblivet svar pa kortiko-
steroider inom 3 dygn ska annan T-cells-

démpande behandling évervagas.

Grad 4 Se under grad 3. ICl-behandling ska

avbrytas permanent.
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Ex vivo modifiering avimmunceller

Ett betydelsefullt exempel pé ex vivo modifiering avimmun-
celler ar CAR-T-behandling som idag ges vid myelom och
vissa typer av lymfom och leukemi.

Behandlingen ar en genmanipulerad immunterapiprodukt
med T-celler som binder till specifika ytantigen pa cancer-
cellerna. Patientens T-celler skordas via leukaferes. Darefter
sker en genetisk modifiering ex vivo dar en viral vektor
innehallande en chimar antigenreceptor (CAR) fors in i pa-
tientens T-celler. De designade cellerna odlas darefter under
3-4veckor innan de aterfors till patienten som en infusion.
Nar CAR-T-cellen binder till specifika ytantigen aktiveras
signalkaskader som leder till T-cellsaktivering, proliferation
och sekretion av inflammatoriska cytokiner och kemokiner.
Denna sekvens av handelser leder till celldod av antigen-
uttryckande malceller som kan vara bade cancerceller och
normala B-celler.

Efter behandling kravs noggrann overvakning. Allvarliga
akuta biverkningar forekommer hos en hog andel av patient-
erna och kréaver ofta intensivvard. De allvarligaste biverk-
ningarna ar cytokinfrisattningssyndrom (CRS) och neurotox-
icitet. CRS orsakas av kraftig immunaktivering och ses ofta
de forsta dagarna efter behandling. Huvudsakliga symtom
ar feber, hypotension och hypoxi. CRS behandlas med korti-
kosteroider och andra immunhammande lakemedel, exem-
pelvis IL-6-hammaren tocilizumab. For narmare beskrivning,
se avsnittet Bispecifika antikroppar. Neurotoxiciteten kan
utgoras av alla typer av neurologiska symtom och aven har
ar kortikosteroider en viktig del av behandlingen.

CAR-T-behandling ges endast pa certifierade universitets-
kliniker. Patienterna overflyttas till sin hemklinik nar akuta
biverkningar har hanterats.

CAR-T-cellerna finns kvar i kroppen och utovar sin effekt
under lang tid, vilket 6kar chansen till langvarig sjukdoms-
remission men innebéar ocksa risk for langdragna biverkningar.
Biverkningar som forekommer dver langre tid ar cytopenier,
B-cellsaplasi och hypogammaglobulinemi som kan behova
hanteras med transfusioner och ivimmunglobulin.

Bispecifika antikroppar

Bispecifika antikroppar (bsAbs) &r biologiska molekyler som
kan binda samtidigt till tva olika mal, dar den ena strukturen
finns pa cancercellens yta och den andra pa immunceller,
vilket mojliggor en riktad aktivering avimmunfdrsvaret mot
tumoren. Det vanligaste ar att de lankar tumaorceller till
T-celler, vilket gor det lattare for immunfdrsvaret att direkt
angripa cancercellerna.
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En av de stora fordelarna med bispecifika antikroppar ar att
de ar snabbt tillgangliga och enkla att administrera.

Till skillnad fran CAR-T-cellterapier, som kraver ex vivo-
manipulation av patientens egna T-celler, ar bsAbs "off-the-
shelf”, vilket innebar att de kan administreras omedelbart
utan omfattande tillverkningsprocesser.

Ett sarskilt intressant exempel pa en bispecifik immunterapi
ar tebentafusp, en innovativ behandling for uvealt melanom,
en aggressiv form av 6goncancer med begransade behandlings-
alternativ. Tebentafusp ar ett bispecifikt protein dar ena
delen utgdrs av en modifierad T-cellsreceptor som specifikt
binder till MHC klass I-peptiden fran det tumérassocierade
antigenet glykoprotein 100, medan den andra delen binder
till CD3 péa T-celler. Genom denna mekanism kan tebenta-
fusp selektivt rikta T-celler mot tumarceller som uttrycker
glykoprotein 100, vilket gor det mojligt att aktivera immun-
systemet aven mot tumaorer som inte har klassiska tu-
maérantigen pa cellytan. Tebentafusp har visat en signifikant
Overlevnadsvinst jamfort med standardbehandling.

Behandlingen med tebentafusp administreras en gang i
veckan som en intravends infusion. Pa grund av risken for
allvarliga immunrelaterade reaktioner kraver de forsta
infusionerna sjukhusinlaggning med tat évervakning.

Bispecifika antikroppar vid lymfombehandling

Flera bispecifika antikroppar har godkants for behandling
av B-cellslymfom och erbjuder nya behandlingsalternativ
for patienter med aterfall eller refraktar sjukdom. Dessa
lakemedel ar anti-CD20/CDS3 bispecifika antikroppar, som
malstker CD20-uttryckande B-celler och aktiverar T-celler
for att angripa tumoren.

For follikulart lymfom anvands epcoritamab och mosunetu-
zumab i tredje eller senare behandlingslinje.

Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

—tidig identifiering och behandling &r avgérande

En sarskilt viktig sakerhetsaspekt vid behandling med
CAR-T och bsAbs ar risken for CRS, vilket méaste identifieras
tidigt och hanteras effektivt. CRS ar en immunreaktion dar
cytokiner frisatts i stora mangder efter behandling, vilket
kan leda till symtom som feber, hypotoni och hypoxi. CRS
graderas fran 1 till 4 beroende pa svarighetsgrad, och
behandlingen innefattar symtomlindring, intravends vatska,
syrgas, kortikosteroider och i allvarliga fall tocilizumab.




Tabell 2. CRS-gradering och behandling (enligt rekommendationer fran Fass.se for tebentafusp)

CRS-grad Symptom

Grad 1 Temperatur > 38 °C.
Ingen hypotoni eller hypoxi.

Behandling

Fortsatt behandling och ge symtomatiskt stéd.
Overvaka for eskalering av CRS-grad.

Grad 2 Temperatur > 38 °C.
Hypotoni som svarar pa vatskebehandling
och inte kraver vasopressorer.
Kraver syrgas (syrgasflode < 6 /min).

Intravends vatska och syrgas vid behov.

Om hypotoni och hypoxi kvarstar efter 3 timmar,
ge hogdos kortikosteroider.

Premedicinering med kortikosteroider fére
néasta dos.

Grad 3 Temperatur > 38 °C.
Kraver en vasopressor med eller utan
vasopressin.
Kraver syrgas (syrgasflode > 6 /min).

Administrera hogdos kortikosteroider och
tocilizumab vid behov. Ateruppta behandling vid
samma dos.

Premedicinering med kortikosteroider fére
nasta dos.

Grad 4 Temperatur > 38 °C.
Kraver flera vasopressorer.

Satt ut behandling permanent.
Administrera hogdos intravendsa kortiko-

Kraver évertrycksbehandling (t.ex. CPAP, BiPAP, steroider och tocilizumab.

intubering och mekanisk ventilation).

Tania Nicolaescu
Onkolog
tania-mihaela.nicolaescu@regionvastmanland.se

Cecilia Nilsson
Onkolog
cecilia.nilsson@regionvastmanland.se
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Sol och hud, solskador
och solskydd

Vi star infér sommarsemester, sol och bad. Tiden d& bleka
nordbor for kanske forsta gdngen pa aret ska moéta efter-
langtad varme och sol. Harligt, men inte riskfritt. Lite sol ar
bra for halsan, valmaende och D-vitaminproduktion, men
overexponering kan orsaka skador bade omedelbart och
pa lang sikt. Sakert solande finns inte, men vi kan alla sola
sakrare, sundare och mer medvetet for att forebygga UV-
orsakad hudcancer, hudskador och hudreaktioner.

Vad vill vi undvika?

Med sunda solvanor vill vi framst forebygga uppkomsten av
malignt melanom, men dven olika typer av icke-melanom-
hudcancer sasom basaliom och skivepitelcancer. Forsiktighet
i solen bor aven tillampas for den som dnskar minimera
risken for fotoaldrande (for tidigt aldrande i huden). Detta
ses bland annat som gulaktig fortjockad och férgrovad hud
eller som rodnad och fértunnad hud. Ofta med férsémrad
hudelasticitet, djupa rynkor och 6kade fina linjer. Det ar &ven
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vanligt med olika former av hyper- och hypopigmenteringar,
exempelvis solflackar och melasma, som kan upplevas
kosmetiskt missprydande.

Lakemedel och solljus

Det ar valkant att manga lakemedel kan orsaka fotosensi-
tivitet, det vill sédga orsakar en kemisk forandring i huden sa
att huden blir extra kénslig for ljus. Vissa typer av antibiotika,
antimykotika, antihypertensiva lakemedel, NSAID, anti-
malarialdkemedel, aknemedel och retionoider generellt ar
ljussensibiliserande. Detta medfér under sommarhalvaret
en 6kad risk for fototoxiska reaktioner i huden av varierande
allvarlighetsgrad. Forskning pagéar kring sambandet mellan
ljussensibiliserande lakemedel och hudcancer. Mycket eller
for snabb solexponering pa varen/férsommaren kan hos alla
individer oavsett hudtyp och lékemedelshistorik ge soleksem,
ibland sa pass svara besvar att arlig solhardning pé& hud-
klinik kan bli aktuell. Detta innebar att man i sarskilda ljus-



kabiner langsamt och kontrollerat utsatter huden for UVB-
ljus. Behandlingen sker under var/varvinter for att huden
ska hinnavanja sig vid naturligt sommarljus.

Okad kénslighet

Barns hud ar tunnare an vuxnas och extra kanslig for sol-
ljus d& UV-stralar penetrerar bade lattare och djupare ner

i huden. Naturligt solskydd frén melanin ar inte heller lika
utvecklat hos spadbarn och barn. Vi maste darfor skydda
vara barn varsamt, och barn under ett ar ska inte vistas i
direkt solljus alls. Sunda solvanor behéver finnas i familjen,
pa forskolan och skolan, och under utomhusidrott. Vi behover
hjalpas at att motarbeta brunbréanda skénhetsideal och
spridning av nya farliga soltrender, narmast i atanke Tik-
Tok-trenden sommaren 2024 nar unga delade tips om nar
UV-index var som hogst, ofta kring lunch, i syfte att sola och
snabbt bli brun.

Solexponerad, oskyddad och solsvedd hud i barn- och ung-
domsaéren okar risken patagligt for insjuknande i hudcancer
i vuxen alder. | synnerhet galler detta for ljushyllta individer
med melaninfattig hud. En melaninfattig hud innebar att
man har farre melaninproducerande celler (melanocyter)

i huden jamfort med ovriga morkare hudtyper. Melaninets
uppgift ar att skydda cellkdrnans DNA mot skadligt ultraviolett
ljus och ju morkare/melaninrikare hud man har, desto battre
t&l man solen och desto mindre ar risken att drabbas av
hudcancer.

Sarskilda grupper som bor informeras att ta extra solansvar
ar individer som tillhér en melanomfamilj eller som star pa
immundampande lakemedelsbehandling. Individer som
lider av genetisk eller forvarvad pigmentstorning i huden,
exempelvis albanism och generaliserad vitiligo, ska ocksa
skydda sig extra noga pa grund av avsaknad eller forlust av
UV-skyddande melanin.

Praktiska tips

Undvik som bekant solen mitt pa dagen nar den ar som
starkast (mellan klockan 11 och 15) och stk skugga.
Skydda hud och 6gon med tackande klader, solhatt eller
keps (sarskilt om tunnharig eller kal hjassa) och solglas-
6gon. Anvand riklig méangd solskyddsmedel for att uppna
det solskydd (SPF, solskyddsfaktor) som produkten anger,
framst som komplement dar klader inte tacker. En handfull
solkram eller lotion ar oftast lagom till hela kroppen for en
vuxen, en halv hand for barn. For solmousse kravs mycket
storre volymer (tank tre tennisbollar) for att uppna SPF, och
for solspray kravs minst ett tiotal sprayningar per smorj-
omréade (kroppen brukar delas in i elva smorjomraden).
Applicera garna minst 30 minuter fére utomhusvistelse

och aterapplicera ofta, minst varannan till var fjarde timme.
De allra flesta anvander tyvarr for lag SPF, for sma mangder
och aterapplicerar sallan eller aldrig under dagen. Vi kan
alla dessutom behdéva smorjhjalp for att komma at att smorja
hela kroppen, inte minst ryggen. Latt aven att glomma oron,
hander och fotter.

Utbudet av solskydd ar stort, bade till vuxna och barn.Valj
ett sakert bredspektrums- och fotostabilt UVA-/UVB-filter.
UVA-skyddet ska vara minst 1/3 av UVB-skyddet. Om det
kravet ar uppfyllt symboliseras detta med en cirkel runt
texten "UVA’ pa forpackningen. UVA-stralar penetrerar djupt
i huden och ger upphov till hudaldrande och hudcancer.
UVB-stralar penetrerar ytligare och ger upphov till soloranna
(brun hud), men aven solsveda (rod hud) och pigmentflackar.

Vuxna kan med all fordel anvanda barnsolskydd, men barn
ska inte anvanda vuxensolskydd pa grund av lagre SPF,
innehall av konserveringsmedel och lagre vattenresistens.
Det finns ménga olika solskyddsprodukter sérskilt anpas-
sade till alder, hudtyp och hudbehov, bade till ansikte och
kropp. Vi rekommenderar alltid mycket hog SPF (50+) till
barn, hog till mycket hog SPF (30-50) till vuxna utan tidigare
hudcancer, och mycket hog SPF (50—-100) till vuxna med
aktuell eller tidigare hudcancer eller utbredda ytliga sol-
skador. Anvand inte gamla solskydd, utan ta for vana att
byta ut 6ppnade produkter arligen.

Riskfaktorer for utveckling av hudcancer:

e | jus hudfarg, hudtyp 1-2 enligt Fitzpatrickskalan

e Rott har och fraknar

e Hog alder (storre risk for kronisk UV-exponering)

o Kraftigt solbrand/solsvedd hud i barndomen
Organtransplanterad och/eller immunsupprimerad
Arftlighet fér hudmelanom och icke-hudmelanom
Vistelse/frekventa resor till varma lander pa lagre
breddgrader (nara ekvatorn)

e Hogt UV-index >3 som okar risken att branna sig
Tidigare/nuvarande osunda solvanor inklusive solarium
Tidigare hudcancer

Vi bar gemensamt ansvar for att skapa och uppratthalla
sunda solvanor, nu och i framtiden. Vi behover goda och fo-
redémliga trendbrott vad galler solbeteende for att incidens
och prevelans av solinducerad hudcancer ska minska over
tid. Tumorerna tenderar annars att ta en allt storre plats
inom hudsjukvarden, med risk for att andra hudsjukdomar
olyckligt och oonskat blir bort- och nedprioriterade over tid.

I ar kanske ar aret da det kanns ratt for just Dig att semester-
trenda med BUS* och coolcation! | say YES!

*BUS = brun utan sol

Jenny Aldén
Dermatolog
jenny.alden@regionvastmanland.se

Lankar:

« Min soltid.se &r en webbtjanst fran Stralsédkerhets-
myndigheten. Den hjalper dig att uppskatta hur lange
du kan stanna i solen utan att brdnna dig. Du har eget
ansvar att bedéma hur rimlig soltiden ar foér dig.

» Sa skyddar du dig mot solen - 1177
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Svinskoldkortelextrakt
mot hypotyreos

— ett exempe

ol |

Camto-rapport vill uppmarksamma for-
skrivning av svinskoldkortelextrakt som ett
exempel pa en problematisk forskrivning av
ett licenslakemedel dar privata forskrivare
forefaller bidra i stor omfattning.

Under sent 1800-tal beskrevs det livsfarliga tillstdndet myx-
6dem som uppstar vid uttalad hypotyreos hos manniskan.
Behandling med transplantation och subkutan injektion

av animaliskt skoldkortelextrakt visade en stor forbattring
av patienter med myxédem och sa smaningom kunde mer
praktiska orala beredningar av skoldkortelextrakt fran gris
och ko framstallas.

Skoldkortelhormonet tyroxin (T4) isolerades 1914 genom
att drygt 3 000 kg skoldkértelvavnad frén gris kokades ner?.
Klinisk anvandning av det syntetiska Levotyroxin (TL4) blev
forst mojligt efter 1949 dé beredningar som kunde tas upp

i tarmen togs fram. Trijodtyronin (T3) upptacktes 1951 och
det syntetiska T3 Liotyronin (TL3) blev godkant av FDA 1956.

Lange var endokrinologer overtygade om att hypotyreos
kravde substituering med bade T4 och T3 och darfor anvandes
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pa problematisk
forskrivning av
icenslakemede

framst torkat svinskoldkortelextrakt (DTE = desiccated
thyroid extract) mot hypotyreos under 50- och 60-talet.
Emellertid uppstod problem med éverdoseringar pa grund
av en ofysiologiskt hog halt av T3 i animaliskt skoldkortel-
extrakt. Behandlingen andrades radikalt nar grundforsk-
ningen visade att T4 ar ett forhormon och att T4 omvandlas
intracellulart i de perifera méalorganen genom enzymet typ 2
deiodinase (D2) till det intracellulart biologiskt aktiva T3.
Sedan 70-talet har darfor Levotyroxin varit standard-
behandlingen for hypotyreos.

Primar hypotyreos ar en folksjukdom framst hos kvinnor
och Levothyroxintabletter var pa forsta plats pa listan over
de mest forskrivna lakemedlen i USA 20172, och pé nionde
plats i Sverige 20233. En kartlaggning frén Socialstyrelsen
visade en arlig 6kning av patienter med hypotyreos pa 8 %
under 2006-2017, dar de flesta behandlades med TL4 men
&ven TL3 och DTE ékade. Overbehandling och diagnosen
preklinisk hypotyreos har diskuterats som mojliga bidrag-
ande orsaker®.

Antal beviljade licensansokningar for DTE har fortsatt att
stiga aven efter 2017 (Figur 1 enligt KLAS-databasen). HTA-
enheten Camto, Region Orebro l&n, fick darfér i uppdrag att
genomfdra en systematisk 6versikt om DTE-behandling
vilken publicerades p& Camtd:s hemsida september 20236
och ocksé har blivit omnamnd i svensk media”: 8.



Beviljade DTE-licenser, Riket 2016-2023
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Figur 1. Antal beviljade DTE-licensansokningar 2016-2023
enligt KLAS-databasen.

Vid var genomgang av forskningsresultat patraffades endast
tvé randomiserade studier med DTES.10. Dessa inkluderade
70-75 patienter och hade livskvalité, depression och minne
som primara utfallsmatt. Ingen av studierna visade battre
effekt av DTE i jamforelse med syntetiskt thyreoideahormon.
Vid genomléasning av den medicinska litteraturen var det
sldende att dessa tva negativa randomiserade studier ofta

kommunicerades genom att antyda positiva effekter i en
subgruppsanalys, vilket vi har argumenterat for inte haller
mattet. Ett dverraskande fynd var att det inte finns nagra
hogkvalitativa observationsstudier och att det darmed
saknas kunskap om biverkningar bade pa kort och lang
sikt. En dansk systematisk dversikt har bekréftat detta!?.

Foretaget Allergan registrerade i oktober 2019 en dubbel-
blindad, randomiserad studie med 284 patienter for att
jamfora det mest frekventa DTE-preparatet Armour Thyroid®
med Levotyroxin. Primart utfallsmatt var TSH-varde inom
normalomradet efter sju ménaders behandling. Resultat
registrerades pé plattformen clinicaltrials.gov i juni 2024 dar
det angavs att studien var slutford redan i juni 2021. Studien
har annu inte publicerat nagra resultat i en medicinsk tidskrift.

Camtd:s kartlaggning av DTE-forskrivningen visade att
storstadsregionerna hade flest beviljade licensansdkningar
under 2016-2021 med drygt 48 % av licensansokningarna

i Region Stockholm, féljt avdrygt 17 % i Vastra Gotaland och
8 % i Skane. Forskrivningen forekom framst i aldersgruppen
45-64 ar. En anmarkningsvart hog forskrivning pé 4 % note-
rades for Varmland (Figur 2 justerat for befolkningsstorlek).

Kostnaderna for DTE-forskrivning 6kade fran 9,4 mkr ar
2017 till 37,5 mkr &r 2021. Total kostnad &r 2017-2021 var
107,5 mkr.
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Antalet licenser per 100 000 invanare - Stockholm, Skéne,

Viastra Gétaland och Sjukvardsregion Mellansverige 2015-2021
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Négra regioner delade mer detaljerade data vilket tillat mer Referenser

avancerade analyser. Uppsala, Vastra Gotaland, Ostergstland,
Halland, Orebro, Jénkdping och Vasternorrland hade en
utomlansforskrivning som ar 2021 motsvarade 34-94 % av
kostnaderna medan Stockholm, som den mest betydande
forskrivaren, hade en utomlansforskrivning pa endast 9 %.

| Stockholm stod 2021 privata forskrivare for 92 % av formans-
kostnaden medan motsvarande var 94 % i Orebro och 73 %
iJonkoping.

Hur ser framtiden ut for DTE? Det vanligaste DTE-lakemedlet
Armour Thyroid® ags av AbbVie, som kopte Allergan ar 2020
for 63 miljarder US-dollar. Det yttras stor oro bland ame-
rikanska patientféreningar att foretaget skulle kunna 6ka
priset for Armour Thyroid® liknande med AbbVie’s storsaljare
Humira® for reumatiska sjukdomar’2. Enligt uppgifter fran
TLV har det genomsnittliga lakemedelspriset for DTE-preparat
i olika styrkor 6kat i Sverige med 84 % mellan 2015-20216.

Kostnader for DTE ingick under aren 2017-2021 till 91 %

i formanssystemet. Licensforskrivning kan séledes tolkas
som en mojlighet for lakemedelsbolag att kunna salja l&ke-
medel pa skattebetalarnas bekostnad utan godkannande
av TLV och utan krav pa att ta fram tillracklig hogkvalitativ
evidens.

Den ovan namnda kostnaden kan forefalla lag i jamforelse
med den totala kostnaden for ldkemedelsbehandlingar inom
forménen3. Opinionsbildning sker dock i allt hégre grad
genom sociala medier och vi ser en 6kad efterfragan pa flera
lakemedel dar nyttan inte ar vetenskaplig underbyggd4.

Ett nationellt vardprogram for hypotyreos ar efterlangtat
sedan flera ar tillbaka och en genomgang av evidensen med
hjalp av systematiska oversikter ar da av stort varde.

Artikeln &r hAmtad fran ”Rapport om likemedel”
som ges ut av Ladkemedelskommittén i

Region Orebro l&n. Forfattare ar Lars Henning,
MD Gynekologisk Onkolog, HTA-enheten Camto,
Overlakare Kvinnokliniken Vasteras.
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LV:s nya arbetssatt
kring lakemedel vid
sallsynta sjukdomar

TLV har fatt i uppdrag av regeringen att 6ka tillgangen till
lakemedel vid séllsynta tillstand utan att statens totala
lakemedelskostnader 6kar, en langsiktigt hallbar prissattning
av lakemedel behover sakerstallas. Detta ska ske genom att
i storre utstrackning an tidigare ta hansyn till forsaljnings-
vérde och patientantal vid prissattning. En framgangsfaktor
ar att regionerna forhandlar med foretagen vilket kan ge
sekretessbelagda aterbaringar eller rabatter. TLV har redan
borjat tillampa de nya principerna.

Att TLV nu tar hansyn till volym handlar om att kompensera
foretagen for de fasta utvecklingskostnader som finns for
att ta fram ett ldkemedel. Dessa ar lagre for sarlakemedel
men inte s& mycket lagre att det star i proportion till skill-
naden i férsaljningsvolym. Da en stor kostnad ska fordelas
pa manga eller fa patienter ar det rimligt att ta hansyn till
volymen vid prissattning. Att manga andra lander anammat
detta satt 6kar incitamenten for Sverige att gd samma vag,
aven var vardebaserade prissattningsmodell &r ovanlig i ett
internationellt perspektiv.

TLV har gjort berékningar pa hur sallsynt ett tillstand behover
vara for att det ska vara rimligt att acceptera en hogre betal-

ningsvilja. Deras slutsats ar, att nar farre an 100 patienter

i Sverige har en diagnos kan betalningsviljan behdva hojas
for att ge foretagen ersattning for utvecklingskostnaderna
och en rimlig vinst. Ju mer sallsynt en sjukdom ar desto
hogre betalningsvilja. For att ett lakemedel ska bli aktuellt
for en forhojd prisniva kravs att svarighetsgraden ar mycket
hog, att patientnyttan ar kliniskt relevant och att det galler
farre an 100 patienter (enligt ett méatt pa sallsynthet som
kombinerar prevalens och incidens).

I TLV:s nya arbetsséatt ingér att om det forvantas en extremt
hog forséaljning av ett lakemedel ska det gé att ta hansyn
till totalkostnaden genom prisséattning eller avtal. TLV kan

i yttersta fall avsla en formansansokan om det inte gar att
begransa totalkostnaden.

Nar faktisk forsaljning ar hog kan det bli aktuellt med
stegvisa prissankningar. TLV arbetar vidare med hur detta
ska ske.

Lankar:
 Praktiska férutséattningar for starkt tillgang till lakeme-
del vid sallsynta hélsotillstand - slutrapport
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Hant sen sist

Ny barnlista

Rekommenderade lakemedel for barn har utkommit

i en ny utgava for 2025-2026. Rekommendationerna
galler lakemedelsbehandling av vanliga barndkommor
inom priméarvarden men riktar sig aven till den specia-
liserade barnsjukvarden.

Den 13 maj kl. 13.00-16.30 arrangerar Sjukvardsregional
samverkansgrupp lakemedel (RSG lakemedel) i Sjuk-

vardsregion Mellansverige ett seminarium om nyheter
och uppdateringar i listan. Mojlighet till digitalt deltag-
-'ande finns och forelasningen kan aven ses i efterhand.

l J‘.1 "
- For mer information, se

s */ﬁmw regionuppsala.se/lakemedelsseminarier
4;455':'
[ Foit .
"'Andrlngar i hogkostnadsskyddet
Regeringen har i en proposition foreslagit att uppdatera
hogkostnadsskyddet for lakemedel med syftet att
sakerstalla en héllbar finansiering av lakemedels-
kostnaderna. Taket i hogkostnadsskyddet hojs fran

den 1 jlu.tzi med 900 kronor, fran 2 900 kronor till 3 800 kr.
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Beyfortus rekommenderas till spadbarn

NT-r&det rekommenderar Beyfortus for prevention av
RSV-infektion till spadbarn som &r 0-3 manader gamla
under RSV-sasong och till barn under 12 manaders
alder med tillstdnd som okar risken for allvarlig RSV-
infektion. Rekommendationen galler fran och med
hosten 2025. Forhandlingar mellan regionerna och
foretaget har lett till ett avtal som gor att Beyfortus nu
kan anses kostnadseffektivt till dessa grupper.

Beyfortus rekommenderas till spadbarn

- Samverkanlakemedel

Vaccination med Shingrix mot baltros bedéms

inte kostnadseffektivt

Regionerna har genomfort forhandlingar med lake-
medelsforetaget med inriktning pé& den prioriterade
gruppen patienter med immunbrist, en grupp som
omfattar cirka 320 000 personer. Férhandlingarna
med foretaget nddde inte en kostnadsniva som gor att
finansiering av Shingrix kan bedémas som kostnads-
effektivt. NT-radets rekommendation till regionerna
ar darfor att inte finansiera generell vaccination med -
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