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Inom lakemedelsomradet hander det
oavsett arstid manga intressanta

saker men visst ar det ibland harligt

med arstidsvéaxlingar. Nar fjolarets

vissna lov har ersatts med ny
vaxtlighet ar det latt att kanna
framtidstro. Jag hoppas att
lakemedelsbulletinen kan vacka
ditt intresse och nyfikenhet!

| detta nummer av Bulletinen finns en mycket aktuell artikel om
kolesterolsankande behandling. Behandling med kolesterol-
sankande lakemedel ar aktuell bade som priméarprevention
och sekundarprevention vid aterosklerotisk hjart-karlsjukdom
samt vid familjara lipidrubbningar. Goda levnadsvanor kan
sénka kolesterolnivaerna en del men detta ar sallan tillrackligt
utan bor i de flesta fall kombineras med lakemedel. De nyare
lakemedlen inom klassen PCSK9-hammare ar effektiva men
relativt dyra, har begransad subvention och behandling i
regionen ska initieras inom specialistvarden.

Forsaljningen av antibiotika fortsatte att oka under 2022 efter
en kraftig nedgang under pandemin. Antibiotikaresistens-
utvecklingen ar ett av var tids storsta hot mot global halsa.
All antibiotikaanvandning driver utvecklingen och darfor ar
det viktigt att antibiotika anvands rationellt - bara nar det
behovs och pé ratt satt. Det ar darfor viktigt med ett fortsatt
fokus péa att folja behandlingsrekommendationerna. Las
garna avsnittet (se sid 8) om uppdaterade rekommendationer
avseende antibiotikabehandling.

Bristande tillgang pa lakemedel ar ett problem som tyvarr
har okat och skapar mycket oro, frustration och merarbete
for patienter och varden. Manga av orsakerna ar globala och
vi i Sverige ar langt ifrdan ensamma om att uppleva en okad
osakerhet avseende lakemedelstillgédng. Det finns behov av
battre nationell samordning och manga aktérer samarbetar
for att forbattra tillgangen pé lakemedel och underlatta
hanteringen av bristsituationer. Ovantat hog efterfragan
kan vara en orsak till lakemedelsbrist. Ett exempel ar off
label-anvandning som kan ha bidragit till den problematiska
brist pa GLP-1-analoger som har uppstatt, se sid 9.

Det finns ett stort behov av effektiva behandlingar for den
vanliga och allvarliga demenssjukdomen Alzheimers sjuk-
dom.Jag hoppas att lecanemab och andra lakemedel som

kommer mot Alzheimers sjukdom blir de genombrott som
patienter, narstdende och varden behover. | dag kan det dock
vara ett problem om féretagens marknadsforing leder till
forvantningar hos patienter och narstdende som kanske inte
kan infrias. Den amerikanska ldkemedelsmyndigheten FDA
beslutade i januari enligt processen "accelerated approval”
att lecanemab far saljas men FDA betonar i sitt beslut att

de inte baserat beslutet pa data fran kliniska studier kring
balans mellan effekt och sdkerhet. Vilken nytta ett nytt lake-
medel som lecanemab kan ge i form av balans mellan nytta
och risk vet vi alltsé inte forran tidigast efter det att den euro-
peiska lakemedelsmyndigheten (EMA) har gjort en samlad
beddmning av all kunskap kring lakemedlet. Att detta ar fallet
for i princip alla nya lakemedel ar en viktig brasklapp som inte
far glommas bort i rapportering kring nya lakemedelsbehand-
lingar. Las garna i detta nummer den intressanta artikeln om
lecanemab. En nyanserad beskrivning dar saval maéjliga for-
delar som risker beskrivs.

Sedan 2014 har trepartsoverlaggningar mellan TLV, lakemedels-
foretag och regioner fatt en allt storre betydelse for prissatt-
ningen av lakemedel. En trepartsoverlaggning kan resultera i
en sidodverenskommelse mellan foretaget och regionerna,
dér ett lakemedelsforetag kan ata sig att betala en del av kost-
naden for ett visst lakemedel i form av aterbaring. Vid beslut
om subvention beaktar TLV kostnaden efter aterbaring. Inge
Eriksson skriver om situationen kring hemliga avtal pé sid 14-15.
Utmaningen ar att hitta ett langsiktigt hallbart system som
mojliggdr en samhallsekonomiskt effektiv anvandning av lake-
medel och foljer den etiska plattformen for prioriteringar som
galler inom héalso- och sjukvarden samtidigt som lakemedels-
kostnaderna kan hallas pa en rimlig niva. Utgdngspunkten ar
att samhallets resurser ar begransade och den halsovinst som
uppstar av nya behandlingar behover stéllas mot den situation
som uppstar om annan vard trangs undan.

Ménga sjukvardsverksamheter har under sommaren en
anstrangd situation — utmaningar som ocksé kan leda till nya
samarbeten och arbetssatt. Ha en riktigt skon sommar med
valfortjant ledighet under semesterveckor och vila mellan
arbetspass. Férhoppningsvis finns tid for reflektion och att

samla kraft infor hosten.

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

Utgiven av lakemedelskommittén i Vastmanland | www.regionvastmanland.se/lk
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Kolesterolsa
behandling

Som kardiolog traffar jag i mitt arbete dagligen patienter
som ar aktuella for kolesterolsénkande behandling, endera
pa grund av redan pagaende behandling, att de borde sta

pa behandling eller precis ska borja med behandling. Det ar
inte ovanligt att dessa, oavsett egen erfarenhet eller sjuk-
vérdsutbildning, har synpunkter pa de vanligaste kolesterol-
sankande lakemedlen, statinerna, och patalar att dessa ofta
ger biverkningar. Det kan innebara en pedagogisk utmaning

i var vardag.

Med stor sannolikhet &r det en bekant situation aven for er
som ar yrkesverksamma inom primarvarden och for oss alla
vars arbete inbegriper uppfoljning av till exempel diabetes,
ischemisk stroke och perifer karlsjukdom.

Det vi inte far glomma bort nar vi ger réd om kolesterolsank-
ning ar att det ocksé ar viktigt att uppmuntra goda levnads-
vanor. Med det avses saval kost (undvik rott kott (dvs. kott

fran fyrfota djur), minska pa socker och processad mat, tka pa
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nkande

frukt och gronsaker 1:2) som regelbunden motion (fér vuxna
rekommenderas pulshojande fysisk aktivitet pa mattlig till hog
intensitet 150 min/vecka och muskelstarkande aktivitet som
involverar kroppens storre muskelgrupper, minst tva dagar
per vecka 3.) Att dverkonsumtion av alkohol bor undvikas av
manga skal ar valkant, detta galler aven vid hyperkolesterolemi.

Utéver ohalsosamma levnadsvanor kan samsjuklighet pa-
verka kolesterolnivan och ge forhojda varden, vid till exempel
diabetes, hypotyreos, kolestas och nefrotiskt syndrom.

Behandlingsindikation?

Savem ar aktuell for lakemedelsbehandling for kolesterol-
sankning? For att avgora det bor kolesterolnivan métas, och
dessa varden bor varderas i relation till ovrig riskprofil for
aktuell patient. Lampligen bedoms behov av ldkemedels-
behandling med SCOREZ2 eller SCORE2-OP om personen ar
>70 &r 45,



SCORE2/SCORE2-0P skattar bade 10-arsrisken for kardio-
vaskular dod och icke-fatal stroke eller hjartinfarkt i relation

till patientens alder. Vid skattning ser man om risken for

aktuell patient ska betraktas som lag/mattlig/nég/mycket

hog och ivarje niva av risk anges ett riktvarde for
onskvard LDL-niva. Eftersom &ven faktorer som till
exempel rokning och hypertoni avgor riskniva kan
exempelvis rokning >20 paket/ar eller blodtryck
>180/110 ge riskniva "hog risk’, vilket ger indika-
tion for kolesterolsankande behandling med mél-
niva LDL <1,8 mmol/L. Som sekundéarprevention
efter hjartinfarkt ar méalniva for LDL numera sa
&g som 1,4 mmol/L.

SCORE2/SCORE2-0P ska inte anvandas vid
diabetes da sarskilt anpassade riskinstrument
vid diabetessjukdom rekommenderas, men i
princip alla med diabetes mellitus typ 2 samt
de 6ver 40 &r med diabetes mellitus typ 1 har
indikation for behandling. Vid familjar hyper
kolesterolemi, FH, bor behandlingsmal vara
laga enligt nedan, oberoende av alder/kén/
blodtryck/rokning.

Det finns aven kalkylatorer for SCORE2 som kan
laddas ned till mobil eller anvandas pa till exempel
www.|CD.nu

Familjar hyperkolesterolemi

FH bor, sarskilt i franvaro av sekundéara orsaker,

misstankas vid:

e LDL-kolesterol >5 mmol/L hos vuxna
eller >4 mmol/Lom under 18 ar

e totalkolesterol >7,5 mmol/L hos vuxna
eller >6 mmol/L om under 18 ar

¢ hyperkolesterolemi med kand arftlighet
hos nara slakting

e xantom over stracksenor hos patient eller
familjemedlem

Misstanke foreligger sarskilt vid tidigt insjuknande i
hjartkarlsjukdom hos patient eller familjemedlem
(<55 &r for man och <60 ar for kvinna).

Vid FH ar basbehandlingen densamma, det vill sdga
livsstilsradgivning och statinbehandling. Darutéver

ar det ofta nddvandigt med tillaggsbehandling enligt
nedan. Behandlingsmal vid FH ar LDL <1,8 mmol/L vid
etablerad hjart-karlsjukdom och <2,5 mmol/L utan
hjart-karlsjukdom.

Statinbehandling 67

Gallande kolesterolsankande lakemedelsbehandling ar
fortfarande statiner basen i behandlingen. Rosuvastatin ar
mest effektiv, men hogsta dos (40 mg dagligen) ar kontra-
indicerad vid mattlig-uttalad njurfunktionsnedséattning
(absolut GFR <60 ml/min).

Det finns ett stort antal randomiserade, kontrollerade studier

pa totalt flera hundratusentals patienter med dvertygande

evidens for att statiner minskar risken for hjartinfarkt, ische-

misk stroke och kardiovaskular dod, utan mer an marginell
risk for allvarlig biverkning.

Vid intolerabla biverkningar kan det vara vart
ett forsok att géra uppehall under négra veckor
och darefter ateruppta behandlingen i extremt lag
dos, till exempel rosuvastatin 10 mg en tablett per
vecka, efter nagra veckor oka till en tablett tva
ganger per vecka (séledes med tre-fyra dagars
intervall), efter ytterligare nagra veckor 6ka till
en tablett varannan dag. Darefter fortsatt
upptrappning pé liknande satt med sikte pa
daglig behandling och helst i hogre styrka.
Nar patienten borjar fornimma den
biverkning som foranledde uppehallet far
dosminskning goras till narmast féregéende
dosering som forhoppningsvis tolereras aven pa
langre sikt. Provtagning av lipidstatus bor goras
efter ndgra veckors behandling pa tolerabel dos
och utvardering av huruvida aktuell behandling
ger tillracklig effekt eller om ytterligare lipid-
sankande preparat bor adderas.

Om statinbehandling inte récker 6.7

| forsta hand tillagg av ezetimib om statin-

behandling inte racker. Det foreligger starkt

vetenskapligt stod for tilldgg av ezetimib till

statinbehandling sekundarprofylaktiskt, det vill

saga det minskar risken for aterinsjuknande

i hjartinfarkt. Daremot har det inte pavisats

minskad risk for fortida dod. Om statin inte

tolereras alls kan &nda behandling med ezetimib

insattas, individuellt hur mycket effekt det ger.
Fibrater kan overvagas som tillagg eller om statin
ej tolereras.

PCSK9-hammare, tillgangliga preparat ar Repatha och
Praluent, ar monoklonala antikroppar som minskar
mangden LDL i blodet genom att minska nedbrytningen
av LDL-receptorer. Bdda preparaten administreras lika,
subkutant varannan vecka. Preparaten ar dyra och
anvands nar ovanstaende preparat inte ger tillracklig
effekt, sdsom till exempel vid FH dar de kan ges fran
10 ars alder. Endast Repatha har denna indikation vid
homozygot FH. Praluent kan anvandas vid heterozygot
FH. Preparaten kan évervagas som sekundarprofylax
nar malvarde inte nds med kombinationen statin och
ezetimib eller d& dessa ar kontraindicerade eller ger
intolerabla biverkningar. Behandling med PCSK9-ham-
mare ska initieras inom specialistvarden, liksom fort-
satt receptfornyelse, men dessa patienter ska kunna
ha sina kontroller inom primarvarden. PCSK9 ar en
forkortning av proproteinconvertas subtilisin/kexin typ 9,
om néagon undrar.
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SCORE?2 f6r skattning av 10-arsrisken for kardiovaskular handelse
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CENTRAL ILLUSTRATION: Working Mechanisms of Low-Density Lipopro-
tein Cholesterol Lowering Therapies
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Nurmohamed, N.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2021:77(12):1564-75.

Reprinted from J Am Coll Cardiol, 12 /77, Nick S. Nurmohamed, Ann Marie Navar, and John J.R Kastelein, New and Emerging Therapies for
Reduction of LDL-Cholesterol and Apolipoprotein B, 1564—1575, Copyright (2021), with permission from Elsevier.

Ytterligare preparat
Nedanstéende preparat ar nyare och dyra, eventuell initiering
och receptforskrivning vid specialistmottagning.

Inklisiran (Leqvio) blev tillgangligt under forra aret och paverkar
ocksé PCSK9-systemet genom destabilisering av mRNA for
PCSK9 varvid syntesen av PCSK9 minskar. Subkutan injektion
ges varje halvar (forsta halvaret dven en injektion efter tre
ménader).

Hogdos omega-3 fettsyror ar ytterligare ett alternativ.
Ikozapentetyl (Vazkepa) &r en ester av omega-3 fettsyran
eikosapentaensyra, som framfor allt séanker triglycerider
genom att hamma enzymer som syntetiserar kolesterol,
fettsyror och triglycerider 8.1 studien REDUCE-IT har ikoza-
pentetyl/Vazkepa jamférts med placebo hos statinbehand-
lade hogriskpatienter med hoga triglyceridnivéer. Studien
visade kraftigt minskad risk (25 % minskning) for kardio-
vaskuldra handelser. Detta har betraktats som dverraskan-
de god effekt da tidigare studier med omega-3 fettsyror inte
alls har visat lika bra resultat. Kritiker av REDUCE-IT har
havdat att valet av mineralolja som placebo kan ha negativ
péverkan pé flera blodfettsmarkérer 9, vilket &tminstone
delvis skulle kunna forklara det ovantat goda resultatet.

Utvardering av effekt

Effekt av nyinsatt/dosjusterad behandling bor kontrolleras
efter 4-6 veckor. Resultatet bor varderas for att se om effekten
ar tillracklig eller om ytterligare optimering bor goras.

Forvantad effekt p& LDL av kolesterolsankande behandling 6:
Statin i mattlig-intensiv dos: ca 30 % sénkning

Hégintensiv dos statin: ca 50 % sankning

Hégintensiv dos statin + ezetimib: ca 65 % sankning
PCSK9-hdmmare: ca 60 % sankning

Hogintensiv dos statin + PCSK9-hdmmare: ca 75 % sankning
Hogintensiv dos statin + PCSK9-hdmmare + ezetimib: ca 85 % sankning

Birgitta Voldberg
Overlakare Hjart- och akutmedicinska sektionen
birgitta.voldberg@regionvastmanland.se
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Steril extempore

— nu &r vi i hamn och kan kéra igang!

I nummer tva av Lakemedelsbulletinen 2021 tillat vi oss att
bli lite nostalgiska med tillbakablickar pa tiden nar steril
extempore var en naturlig del av sjukvardsfarmacin pai
princip varje sjukhusapotek. Innan pandemin slog till borja-
de vi skdnja att behovet av steril extempore kade samtidigt
som det var langa ledtider fran gangse kanaler. Vi beslutade
att lagga ett arende om att renovera vart sterilrum som legat
i malpase under manga ar. Efter manga langa diskussioner
(och forseningar) star nu vart efterlangtade sterilrum klart.

For att borja med steril extemporetillverkning kravs inte
bara en validerad och godkand lokal — det kravs ocksa att
alla medarbetare ar validerade och godkanda. Det ska dven
finnas faststallda beredningsinstruktioner for lakemedel
som ska tillverkas. Hur ska etiketten utformas? Vilken hall-
barhet kan tillampas? Hur kan vi géra det latt att ordinera i
Cosmic? Kan Cosmic anvdndas som dokumentationssystem?
Svaret pa den senare fragan ar dessvarre — tyvarr inte.
Darfor forsoker vi anvanda regionens system for cytostatika-
ordinationer, CMS, istéllet.

Vitillverkade véra forsta beredningar den 13 februari 2023
men vagen till "resmaélet” tog tid — och nedan kommer négra
beskrivningar om alla vedermdédor som genomlidits.

Redan i februari 2017 startade arbetsprocessen med en
teknisk rapport som lade grunden till det kommande bygget.
Darefter paborjades arbetet med att ta fram en kravspecifika-
tion, ritningar, genomfora industridialog med Lakemedels-
verket. | slutet av 2020 hade Regionstyrelsen tillrackligt

med underlag for att ge klartecken till bygget. Ett &r senare
tilldelades byggnadsuppdraget ett renrumsféretag vars
koncept ar att bygga ett rum i rummet.

Bygget kom igdng under varen 2022 och den processen
genomfordes utan stérre komplikationer och i stort sett
enligt tidsplan. Lokalen fardigstalldes i slutet av sommaren
2022.Sedan aterstod ett stort arbete med kvalificering av
lokalen, som ar en omfattande och kravande process med
manga olika delar som maste godkannas. Exempelvis in-
justering av ventilation med tillrackligt manga luftomsatt-

Bygget kom igdng under vdren 2022 och den processen genomférdes utan stérre komplikationer och i stort sett enligt tidsplan.
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ningar i lokalen, i tillverkningsbankarna och i genomracknings-
skapen. Efter det genomférdes en omfattande upprepad
stadningsprocess av specialutbildade medarbetare fran
Samlad service. Till slut kunde lokalen kvalificeras och god-
kénnas mikrobiologiskt enligt nivaer i aktuellt regelverk.

Darefter paborjades processen att validera medarbetarna
(farmaceuter med beredningskompetens) for steriltillverk-
ning. Det innefattar pakladningsrutin och buljongfyllning
av olika beredningsformer, till exempel delteckassetter,
elastomeriska pumpar, sprutor och infusionspéasar. Nar de
forsta medarbetarnas valideringar blivit godkéanda kunde
den forsta sterilberedningen tillverkas och levereras.

Férsta beredning levererades till Ogonoperation.

Ett samarbete mellan Sjukvardsfarmaci och Infektions-
kliniken har paborjats dar syftet ar att frigora sjukskoterske-
tid genom att forse avdelningen med antibiotika-infusorer
for kontinuerlig behandling.

Inslussning av personal sker genom tvdstegsslussning,
till héger i bilden. Beredningar slussas ut i specialbyggda
ventilerade genomréckningsskap, till vanster i bilden.

Den 2 mars tillverkades de férsta infusorerna till inneliggande
patienter pd avdelningen.

Framover planeras aven att tillverka smartkassetter,
forfyllda sprutor och diverse infusioner utifran vardens
behov och efterfrédgan. For att fa extemporetillverka lake-
medel kravs specialkompetens hos farmaceuten. Var néasta
utmaning blir att utoka antalet farmaceuter med denna
kompetens for att kunna mota sjukhusets efterfragan.

Lena Skoglund
GMP-ansvarig farmaceut Farmaciservice
lena.skoglund@regionvastmanland.se

Anna Tjeder Brisback
Tf enhetschef Farmaciservice
anna.tjeder.brisback@regionvastmanland.se

Karl-Johan Lindner
Verksamhetschef Enheten for Sjukvardsfarmaci
Forsta tillverkningstillfdllet utférdes av Helén Tauber. karl.johan.lindner@regionvastmanland.se
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Uppdaterade

rekommendationer

avseende

infektionsbehandling

Nu nar antibiotikaanvandningen okar igen
efter pandemin ar det dags att pdminna sig
om att manga infektioner laker bra dven utan
antibiotika. Las garna"Regnbagshaftet” som
finns pa natet, se lank nedan.

Det mesta i Regnbagshaftet ar oférandrat fran den tryckta

versionen, men nagra avsnitt ar uppdaterade:

e dosering av peroralt
erytromycin

e avsnittet om rinosinuit

e erythema migrans

e dosering av antibiotika vid
okomplicerad klamydia

Behandlingsrekommendationer
for vanliga infektioner i Gppenvard

Erytromycindosen for vuxna
har hojts fran 500 mg x 2

till 500 mg x 4 (alternativt 1
gx 2)ienlighet med aktuell
produktresumé.

Avsnittet om rinosinuit ar omskrivet. Har namns att

sinuitliknande symptom ar vanliga vid dvre luftvags-

infektioner utan att det motiverar antibiotikabehandling.

Foljande symptom kan tala for akut bakteriell sinuit:

e ensidig smarta i ansiktet (6ver sinus)

e smartaitanderna

e dalig luktinasan

e varig snuva

e temperatur >38 grader

e fynd avvargata i mellersta nasgangen eller pa bakre
svalgvaggen; dar vargata i mellersta nasgangen ar det
sakraste tecknet pa akut bakteriell sinuit

Egenvard forordas vid ovre luftvagsinfektion <10 dagar med
fargad snuva och latt till mattlig ansiktsvark. Antibiotika-
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behandling forordas endast till patienter med svara symptom
som hog feber eller svar smarta eller vid forsamring trots
symptomatisk behandling.

Erythema migrans (EM)
- penicillidosering till gravida (hogre dos) har lagts till, liksom
ett stycke om multipla EM och erythema migrans med feber.

Vid okomplicerad klamydia har doxycyklindosen hojts till
100 mgx 2i7 dagar.

Las mer i det virtuella haftet. Den som anda vill ha en tryckt
version i handen kan bestélla den fran Enheten for smitt-
skydd och vardhygien: smittskydd@regionvastmanland.se

Bjud garnain
Stramalékaren
Freya Brodersen
for en dialog om
klok infektions-

behandling.

Inge Eriksson
Infektionsspecialist, Lakemedelskommittén
inge.eriksson@regionvastmanland.se

Lankar
Behandlingsrekommendationer for vanliga infektioner i
6ppenvard 2022 (folkhalsomyndigheten.se)


https://www.folkhalsomyndigheten.se/contentassets/246aa17721b44c5380a0117f6d0aba40/behandlingsrekommendationer-oppenvard.pdf

Brist pa

Okad efterfragan p& GLP-1-analoger har
under de senaste manaderna resulterat i
bristsituationer som forvantas fortsatta,
av och till, under storre delen av 2023.

Det har under vintern och varen varit brist pa i princip alla
GLP-1-analoger: Ozempic (semaglutid injektion), Victoza
(liraglutid injektion) och Trulicity (dulaglutid injektion).

For patienter med recept pa GLP-1-analog, undersok i forsta
hand om lakemedlet kan finnas péa lager hos 6ppenvards-
apoteken. For aktuella lagerstatus pa apotek, se www.fass.se.

Rekommendation vid brist pa GLP-1-analoger

En nationell rekommendation vid brist pd GLP-1-analoger
har tagits fram av den nationella arbetsgruppen (NAG) glukos-
sankande lakemedel diabetes typ 2 och finns publicerad pa
Janusinfo, se lank i slutet av artikeln.

Ren HbA1c-sankning — for patienter dar behandlings-
malet primart ar god glykemisk kontroll:

Se 6ver om GLP-1-behandling haft en HbA1c-sankning pa
minst 5 mmol/l, har den inte haft det bor lakemedlet sattas
ut. For patienter dar behandlingen varit effektiv évervag byte
tilli forsta hand viktneutral blodsockersdnkande behand-
ling: metformin, DPP-4-hammare eller SGLT-2-hammare.

Hogriskpatienter:

For GLP-1-behandlade patienter med behov av sekundar-
profylax (hjartsjuka och njursjuka) bor byte till SGLT-2-
hammare goras. Observera risk for ketoacidos vid akut
sjukdom och/eller intorkning. Vid hjartsvikt bor inte DPP-4-
hammaren Onglyza (saxagliptin) anvéandas.

Rybelsus (semaglutid tablett) har inte visat nagon kardio-
protektiv effekt och kréaver disciplin vid anvandandet pa grund
av dalig och varierande biotillgénglighet. Valjer man anda att
anvanda detta som blodsockersankande behandling bor ut-
vardering med nytt HbA1c ske efter tva manaders behandling.

P-1-ana

Off label-anvéndning

GLP-1-analoger ingar i lakemedelsformanen for behandling
av typ 2-diabetes men inte for andra tillstand. Det har kommit
rapporter som tyder pa att personer fatt Ozempic (semaglutid)
forskrivet for viktminskning trots att denna indikation inte ar
godkand av Lakemedelsverket och inte omfattas av lakemedels-
formanen. Off label-anvandning har sannolikt bidragit till den
problematiska brist pa GLP-1-analoger som har uppstatt.
Detta riskerar att medfora att personer med typ 2-diabetes
star utan nodvandig behandling vilket kan leda till kliniska
konsekvenser som till exempel okontrollerat hogt blodsocker.

TLV har nyligen fortydligat att inga GLP-1-analoger kan
expedieras inom formanssystemet utan att typ 2-diabetes
foreligger, se lank i slutet av artikeln.

SGLT-2-hdmmare och ketoacidos

SGLT-2-hédmmare ar ett behandlingsalternativ som i manga
fall dvervags vid typ 2-diabetes, hjartsvikt och njursjukdom.
Det ar viktigt att kanna till SGLT-2-hammares potentiellt
farliga biverkningar, framfor allt akut ketoacidos. Behandlings-
start rekommenderas i ett stabilt lage och inte hos individer
med typ 2-diabetes som samtidigt har akut sjukdomstill-
stédnd med insulinresistens och dkat insulinbehov. Behand-
ling med SGLT-2-hammare vid akut sjukdom kan 6ka risken
for utveckling av ketoacidos hos personer med diabetes, i
synnerhet hos dem med relativ eller absolut insulinbrist.
Temporar utsattning av SGLT-2-hammare bor alltid 6vervagas
vid allvarliga akuta sjukdomstillstand.

Lena Ottosson Bixo
Overlakare, specialist i endokrinologi och diabetologi
lena.bixo@regionvastmanland.se

Lank
Brist pa GLP-1-analoger (janusinfo.se)
Subventionsbegransning GLP-1-agonister
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https://janusinfo.se/lakemedelskommitte/lok/artiklar/bristpaglp1analoger
https://www.tlv.se/lakemedelsforetag/omprovning-av-lakemedel/arkiv-avslutade-omprovningar-lakemedel/2023-03-24-fortydligad-formulering-av-subventionsbegransningen-for-glp-1-receptoragonister.html

Genombrott|
alzheimerbehandling?

Ar 2050 beréknas ungeféar 250 000 svenskar lida av ndgon form av demenssjukdom.
Alzheimers sjukdom &r den vanligaste demenssjukdomen och med en aldrande
befolkning innebar den ett stort och vaxande folkhalsoproblem. Behandlingen har
hittills varit avsymtomlindrande karaktar med fokus pa att forsoka hoja halterna

av signalsubstanserna acetylkolin och glutamat i hjarnan pa patienten.” Mycket forsk-
ning har dock agnats &t att ta reda pa de bakomliggande orsakerna till sjukdomen,

och forskningen ar éverens om att det sé kallade amyloidprekursorproteinet (APP)
spelar enviktig roll i sjukdomsforloppet.
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APP ar ett membranbundet protein vars biologiska funktion
inte ar helt klarlagd, men det har visat sig bland annat ha
en roll vid synapsernas bildning och funktion. 2 Det &r som
namnet antyder ett prekursorprotein och vid Alzheimers
sjukdom klyvs det av enzymerna 3- och y-sekretas till
B-amyloidpeptider. Enligt den sa kallade amyloidkaskad-
hypotesen som lanserades 1992 ar ansamlingen av olosliga
B-amyloidpeptider i hjarnan, den framsta bakomliggande
orsaken till Alzheimers sjukdom. Hypotesen innebar i kort-
het att peptidkedjorna aggregeras till fibriller som i sin tur
bildar plack mellan nervcellerna i hjarnan, vilket i forlang-
ningen leder till att nervcellerna fortvinar dé de inte kan
kommunicera med varandra.

Ménga substanser, sé kallade lakemedelskandidater, som
motverkar amyloida plack har testats i olika studier de
senaste 30 aren, men franvaron av kliniska resultat har gjort
att denna hypotes numera ar &tminstone delvis ifrdgasatt. 3
Ett exempel pa en substans som motverkar amyloida plack
ar adukanumab, en s& kallad monoklonal antikropp avsedd
for behandling av Alzheimers sjukdom. En monoklonal anti-
kropp ar en antikropp som ursprungligen harstammar fran
en enda B-cell och det gor att den binder valdigt specifikt
till en enda typ av protein. 4 Adukanumab fick

ar 2021 ett villkorat godkédnnande av den -
amerikanska lakemedelsmyndigheten :
FDA under namnet Aduhelm. Beslutet : ,- 4
blev ganska omdiskuterat da till- i
verkarna Biogen och Eisai inte hade
lyckats visa pa nagra tydliga kliniska
forbattringar hos patienterna ®
samtidigt som riskerna for patient-
erna forefoll vara betydande. I en

extern granskning fran 2021 av fas-3-
studien for adukanumab konstaterades
hjarnsvullnad eller hjarnblodning hos dver 40% av
forsokspatienterna. 6 Efter det villkorade godkannandet av
FDA har det varit motigt for adukanumab/ Aduhelm, som
forutom att ha fatt nobben av EUs lakemedelsmyndighet
EMA ocksa har blivit nekad subvention av det amerikanska
sjukforséakringssystemet CMS. 7

En annan monoklonal antikropp som har testats som behand-
ling mot Alzheimers sjukdom ar lecanemab. Lecanemab blev
godkand den 6 januari 2023 via en sé kallad "accelerated
approval’-process (baserad pé fas 2-studier) av lakemedels-
myndigheten FDA i USA och marknadsfors dar under namnet
Legembi. Det japanska foretaget Eisai som ar ett av foretagen
bakom fas 2-studierna har ocksa ansokt om godkénnande
for lecanemab i EU. 8 Lecanemab ges som intravends infusion
var fjortonde dag 9 och &r en humaniserad monoklonal
antikropp (ursprungligen identiferad i moss) som selektivt
binder till stora, lGsliga 3-amyloidpeptider i hjarnan, sa
kallade protofibriller. 10 Protofibriller &r (6sliga peptidkedjor
som bildas d& APP klyvs av enzymerna - och y-sekretas

till B-amyloidpeptider. 1T Hypotesen bakom utvecklingen av
lecanemab ar att det ar detta forstadium till de amyloida

placken som har den neurodegenerativa effekten hos
patienten. Studier har visat att sjukdomsforloppet hos
Alzheimers sjukdom korrelerar med mangden losliga proto-
fibriller i hjarnan och inte med mangden olosliga 3-amyloid-
peptider som utgor de sé kallade amyloida placken.1?

Det finns till och med forskning som stodjer hypotesen att
amyloida plack snarare kan ha en skyddande effekt i sjuk-
domsprocessen vid Alzheimers sjukdom. 13

Bakom upptackten av lecanemab star en forskningsgrupp pa
Institutionen for folkhalso- och vardvetenskap pa Uppsala
universitet som pé 90-talet identifierade en forandring i
arvsmassan hos en slakt i Norrland som drabbats hart av
Alzheimers sjukdom. Mutationen indikerade att protofibril-
lerna hade en stor betydelse i sjukdomsférloppet. Ar 2003
startade forskningsledaren Lars Lannfelt tillsammans med
Par Gellerfors foretaget BioArctic som 2005 utvecklade
lecanemab. 14 Samma &r inledde man ett samarbete med
det japanska lakemedelsbolaget Eisai'® vars studieresultat i
fas 3-studien av lecanemab publicerades i slutet av november
2022. Studien visade att lecanemab kunde bromsa den
kliniska forsamringen hos patienter med mild Alzheimers
siukdom med 27% efter 18 méanaders behandling.
Lecanemab gav en minskning i kognitiv
oy forsamring med 0,45 poang pa den sa
= kallade CDR-SOB-skalan. CDR-SOB
star for Clinical Dementia Rating Sum
) of Boxes och ar en internationellt
/ erkand skattningsskala som anvands
for att mata kognitiv forsamring vid
demenssjukdomar. 0 poang innebar
ingen demens alls och mer an 16 poang
innebar svar demens. Vid studiens start hade
patienterna i genomsnitt 3,2 poang pad CDR-SOB-
skalan (vilket enligt skalan klassas som "mycket mild demens”)
och efter 18 manaders behandling hade lecanemabgruppen
forsamrats med i genomsnitt 1,21 poang och placebogruppen
hade en forsamring med i genomsnitt 1,66 poang.

Artikelforfattarna drar slutsatsen att aven om detta aren
statistiskt signifikant skillnad ar den méttlig 16 och lecane-
mab har ocksé under de kliniska studierna forknippats

med ett fatal dédsfall i kombination med blodfértunnande
lakemedel, vilket har lett till en diskussion om riskerna med
behandlingen. 17 Artikelforfattarna konstaterar slutligen att
det behdvs studier 6ver langre tid for att utvardera effekten
och sakerheten hos lecanemab, ndgot som ocksa ar pé gang. 18

Artikeln ar hdmtad fran ”Rapport om lakemedel” som ges ut
av Lakemedelskommittén i Region Orebro lan. Férfattare ar
Hugo Nilsson, Apotekare, Lakemedelscentrum Orebro.

Referenslista till artikeln finns pa:
https://vardgivare.regionorebrolan.se/rapport-om-lakemedel
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%ljningsrapporter

om lakemedel

I DUVA, regionens Datalager for Uppfoljning och VerksamhetsAnalys,
finns en mangd rapporter med olika typer av varddata. Bland annat finns
det flera rapporter som visar lakemedelsdata. En lakemedelsrapport heter
Beroendeframkallande lakemedel — priméarvard och en annan
rapport heter Aldre och lakemedel.

Beroendeframkallande ldkemedel

I rapporten om beroendeframkallande lakemedel kan man
folja utvecklingen av forskrivningen av beroendeframkallande
substanser i regionen och specifikt pa vardcentralerna. Bak-
grunden till rapporten ar regionens processoversyn av beroende-
framkallande lakemedel som syftar till att minska iatrogent
lakemedelsberoende och anvisa evidensbaserad férskrivning.

Data over uthamtade recept for opioider, bensodiazepiner,
bensodiazepinbeslaktade lakemedel (zopiklon och zolpidem)
samt pregabalin presenteras for Vastmanland totalt, priméar-
varden totalt och for de enskilda vardcentralerna samt
jamfors mellan vardcentralerna.

Dataunderlaget i rapporten ar uthamtade recept som ar for-
skrivna fran verksamheter i Region Vastmanland till vastman-
lanningar. Matten som anvands ar antal DDD (definierade
dygnsdoser), antal recept samt antal individer. For att kunna
gora relevanta jamforelser mellan vardcentralerna presen-
teras matten som antal per tusen listade.

Data uppdateras varje manad och anvandaren valjer sjélv
for vilken period data ska visas. Rapporten finns tillganglig
for alla anvandare i DUVA. Ett utdrag fran rapporten kommer
regelbundet att skickas till alla verksamhetschefer pa vard-
centralerna.

Aldre och likemedel

Rapporten om aldre och lakemedel visar forskrivning fran
primarvarden av ett antal lakemedelsgrupper till &ldre indi-
vider 65+/75+ och baseras pa data éver uthamtade recept.
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Rapporten bidrar till en dandamalsenlig lakemedelsanvandning
tillaldre. Den belyser ocksé eventuella skillnader i anvandning
av vissa lakemedel mellan aldre och yngre vuxna och mellan
mindre skora aldre och de mest sjuka och skora &ldre (defini-
erat som individer med dosdispenserade lakemedel).

Data visas for atta olika lakemedelsgrupper som har valts
utifrdn Socialstyrelsens rapport Indikatorer for god lake-
medelsterapi hos aldre:

e Neuroleptika

e QOpioider

e Langverkande bensodiazepiner

e Vissa medel med betydande antikolinerg effekt

¢ Medel mot dveraktiv blésa

e NSAID

e Somnmedel och lugnande medel

Sulfonureider

Trender i anvandningen av dessa lakemedel visas liksom jam-
forelser mellan vardcentralerna. Det finns ocksa mojlighet
att titta pa data for den egna vardcentralen.

Rapporten finns tillganglig for alla anvandare i DUVA. Ett mejl
skickas ut till alla verksamhetschefer nar nya manadsdata
har kommit, med lank till rapporten.

Desirée Loikas
Apotekare, medicine doktor, Enheten for Sjukvardsfarmaci
desiree.loikas@regionvastmanland.se



Antal DDD/1 000 listade

Abagens Vardcentral AB

Tegnér Vardcentral
Byjorden Familjelédkarenhet

Grindberga Familjeldkarenhet

Kungors Vardcentral

Hallstahammar-Kolbéack Narvarden

LakarGruppen

Citypraktiken

Ullvi-Tuna Nérvarden

Fagersta Vardcentral
Norberg Narvarden

Prima vardcentral

Skinnskatteberg Narvarden

Béckby Narvarden

Hemdal Narvarden

Achima Care Sala Vardcentral

Herrgardet Narvarden

Achima Care K6pings Vardcentral

Familjeldkarna Onsta-Gryta

Sala Vasby Narvarden
Capio Vardcentral Vallby

Oxbacken-Skultuna Narvarden
Capio Vardcentral Vasteras
Viksang-Irsta Narvarden
Surahammars Véardcentral
Servicehalsan

Kolsva Narvarden

Nastan alla
vardcentraler

minskar fortfarande
sin férskrivning.

o

500

[l Aktuell period DDD/1 000 listade

1000

T T T T T
1500

2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500
Féregdende period DDD/1 000 listade

Opioider (NO2A), jamférelse mellan regionens vdardcentraler avseende uthdmtad mdngd (antal DDD, definierade dygnsdoser)

per 1000 listade. Data presenteras for aktuell 12-mdnadersperiod (202203-202302, mérkbld staplar) och féregdende
12-mdnadersperiod (202103-202202, ljusbld staplar).

Langverkande bensodiazepiner

Neuroleptika Opioider
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Primarvarden 18-64 ® Primarvarden 65+ ® Totalt 65+ Primérvarden 18-74 ® Primérvarden 75+ @ Totalt 75+ Primarvérden 18-74 ® Primérvérden 75+ @ Totalt 75+
Vissa medel med betydande antikolinerg effekt Medel mot 6veraktiv blasa NSAID
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Primarvarden 18-74 ® Priméarvarden 75+ @ Totalt 75+

Sémnmedel och lugnande medel

Primarvarden 18-74 ® Primarvarden 75+ @ Totalt 75+

Sulfonureider

300 20
200 ———o 15 \
10

Primarvarden 18-74 ® Priméarvarden 75+ @ Totalt 75+

Primarvarden 18-74 ® Primarvarden 75+ @ Totalt 75+

Primarvarden 18-74 ® Primarvarden 75+ @ Totalt 75+

Aldre och ldkemedel — 6versikt.

Forskrivning frén primdrvdrden till tvé
dldersgrupper visas och fér den dldre
dldersgruppen visas dven total forskrivning
(inkl. primdrvérden).

Period: Halvdrsvis med startperiod 2020 Q1+Q2.
Matt: Antal individer per 1 000 listade.
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Det senaste decenniet har vi vant oss vid en vaxande flora
av hemliga avtal som ger aterbaring pa framfor allt nya och
dyra lakemedel. Det borjade trevande 2014 med férhand-
lingar om de dé nya lékemedlen som kan bota den kroniska
infektionen med hepatit C-virus. Forhandlingarna har ékat
alltmer och numera har vi nastan 100 aterbaringsavtal for
de mest skilda lakemedel. Det ar mer regel an undantag att
foretagen begar sé kallad "trepartsforhandling” i samband
med att ett nytt lakemedel ansoker om forman hos TLV.
Forhandlingen sker mellan foretaget och regionerna i sam-
verkan.TLV finns med vid férhandlingarna men deltar inte som
part. Daremot kan forhandlingsresultatet vara avgérande for
om lakemedlet beviljas forman eller inte, sa darfor har TLV
enviktig roll i det hela.

Ett aktuellt exempel ar de nya lakemedlen mot cystisk fibros
med Kaftrio i spetsen. Effektiva lakemedel som kan gora stor
skillnad for denna patientgrupp men som foretaget satte
mycket hoga priser pa (>2 miljoner/ar och patient).

Sallan har s&dan turbulens ratt gallande nya lakemedel som
i hostas - patientféreningen demonstrerade aterkommande
och skrev till beslutsfattare, politiker uttalade sig bade i och
utanfor riksdagen, patienter akte utomlands for att kopa
lakemedel och TLV kampade med sina halsoekonomiska
varderingar som lange gjorde det omojligt att bevilja forman
utifran det svenska regelverket. Tack vare ett aterbarings-
avtal mellan foretaget och regionerna blev det till sist mojligt
att bevilja férméan vid novembernamnden. Fa vet vad avtalet
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innehaller, men viktigast ar att svenskarna med cystisk
fibros har fatt ett battre och langre liv.

Varfor hemliga avtal?
Men varfér behéver man krangla pa detta satt? Varfor inte
bara satta ett rimligt pris frén borjan?

Vad ar ett rimligt pris? Det pris som foretaget valjer i Sverige,
det pris som galler i andra lander eller ett pris som kopplar
till lakemedlets effekt (och kanske sjukdomens allvarlighets-
grad och sallsynthet)?

linternationell jamforelse har Sverige laga priser pa lake-
medel, vilket konstateras i en rapport fran TLV dar man
jamfort priserna i 20 europeiska lander 1. En hel del av detta
beror forvisso pé att vi i Sverige betalar med svaga kronor
medan en stor del av Europa betalar med euro. Kronférsvag-
ningen har darmed lett till relativt sett lagre lakemedels-
priser i Sverige.

Sverige har till skillnad frén de allra flesta europeiska lander
sa kallad vardebaserad prissattning av lakemedel. Det inne-
bar att TLV efter ansokan fran foretag utifran vetenskaplig
evidens sétter ett varde pa varje lakemedel. Utredningen
utmynnar i hur mycket en standardiserad effekt kostar.
Mattet ar QALY (kvalitetsjusterade levnadsar), alltsé vad det
kostar for det aktuella lakemedlet att ge en patient ett fullt
friskt levnadsar (vilket forstas kan motsvara flera ar med
delvis forbattrad halsa). For en sjukdom med mycket hog




svarighetsgrad far ett sddant ar kosta hogst 1 miljon kronor.
Las garna mer p& TLV 2 eller Folkhalsomyndigheten 3.

De flesta europeiska lander har referensprissattning, som
innebar att priset pa ett lakemedel satts utifran en korg av
priser i andra lander, daribland Sverige. Det svenska systemet
ar forstas intressant i ett internationellt perspektiv eftersom
sa fa lagger resurser pa att vardera och jamfora lakemedlens
kostnadseffektivitet.

Nu narmar vi oss forklaringen till de hemliga avtalens existens.
De flesta europeiska lander har hemliga avtal pd méanga
lakemedel, vilket minskar vardet av TLV:s internationella
prisjamforelse som bara tar hansyn till det officiella priset.
Eftersom det officiella priset i manga lander séatts utifran
andra landers officiella priser kommer foretagen att vara
obenagna att sanka priserna i Sverige — det skulle i sa fall
paverka priset i manga andra lander.

Vart dilemma blir d&, att vi antingen far leva med ett officiellt
pris, som sannolikt ar onodigt hogt, eller férhandla fram en
hemlig aterbaring.

Foretagen ar vana vid forhandlingar i andra lander och efter
ett knappt decennium star de i ko for att forhandla i Sverige
ockséa. Tyvarr kraver detta stora resurser fran regionerna,
dels for att forhandla men ocksa for att halla koll pa den
vaxande mangden avtal. Det ar inte latt for den enskilde
lakaren att hela tiden vara informerad om vilket lakemedel

som efter forhandling ar mest kostnadseffektivt. Forvisso
finns det under Janusinfos flik om ordnat inférande en lista
dver alla aktuella avtal 4, men dar finns forstés ingen hemlig-
stamplad information och nya avtal kommer hela tiden. Titta
garna ilistan om avtal finns for ett visst lakemedel och glom
inte NT-réadets rekommendationer som ocksa finns pa Janusinfo.

Framtidsspaning

Sé hur ser framtiden ut? Vissa avtal har avslutats nar konkur-
rensen ar tillracklig for att stimulera prissankningar (t ex
TNF-hédmmarna). Andra avtal forlangs och kan till och med
forbattras. Onskvart vore forstés en varld med offentliga
priser och TLV-utredningar som inte skulle behova ta hansyn
till hemliga avtal (vilket onekligen krénglar till bade en enskild
utredning och jamférelse mellan olika preparat). Men den
drommen nar vi inte sa lange lakemedels-Europa ser ut som
det gor. S& for narvarande ar det nog bara att "gilla laget”..

Inge Eriksson
Overlékare, Lékemedelskommittén
inge.eriksson@regionvastmanland.se

Referenser

1. Internationell prisjamforelse (tlv.se)

2. Halsoekonomi (tlv.se)

3. Halsoekonomiska utvarderingar (folkhdlsomyndigheten.se)
4. Lista 6ver avtal (janusinfo.se)
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https://www.tlv.se/press/nyheter/arkiv/2023-01-31-internationell-prisjamforelse-av-lakemedel-2022.html
https://www.tlv.se/lakemedel/halsoekonomi.html
https://www.folkhalsomyndigheten.se/folkhalsorapportering-statistik/halsoekonomi/halsoekonomiska-utvarderingar/
https://janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/avtal.4.728c0e316219da813569b23.html

Mellansvenskt
lakemedelsforum

Efter tva &rs pandemi med virtuella forum var det antligen
dags att traffas "pa riktigt” Mellansvenskt lakemedelsforum
gick i ar av stapeln i Karlstad den 1-2 februari med omkring
700 deltagare. Tva dagar med intressanta och uppskattade
forelasningar, bland annat praktisk dversikt om gikt, diabetes,
hjartsvikt, blodfetter och HIV. Genom Joakim Larsson fick

vi viktiga miljoaspekter pa lakemedelsproduktion och
anvandning. Presentationerna fran foreléasningarna finns
att hamta pa forums hemsida, se lank nedan. Underhall-
ningen i samband med banketten pé kvallen stod ingen
mindre an Robert Wells med hustru Maria for.

7-8 feb 2024

Planeringen infér nasta
ars forum, som ager rum
i Gavle den 7-8 februari,
har redan startat.

Lankar
Presentationer fran férelasningarna

Redaktionskommitté: Elisabet Andersson, Inge Eriksson,
Desirée Loikas, Lena Ottosson Bixo Medhjélpare: Henri Aromaa
Redaktor: Elisabet Andersson, Vastmanlands sjukhus, Vasteréas
Telefon: 021-174712
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Hant sen sist

Melatonin

Nu finns det ytterligare ett melatoninpreparat i
styrkorna 2 mg och 3 mg, Aritonin. Det har i dags-
laget halva priset jamfort med Melatonin AGB
varfor det kan vara att féredra. Ordinations-
mallarna i Cosmic ligger pa Aritonin for ovan
namnda styrkor.

Svar pa lakemedelsfragor i 6ppen databas

Pa webbsidan SVELIC.se finns 6ver tretusen utred-
ningar som gjorts pa svenska och norska lake-
medelsinformationscentraler (LIC) samlade och

ar sokbara. Utredningarna ar svar pa lakemedels-
relaterade fragor frén halso- och sjukvardspersonal.

| Sverige finns det sju regionala LIC och de ar
knutna till avdelningarna for klinisk farmakologi
vid respektive regions universitetssjukhus. Dar
arbetar apotekare, receptarier och kliniska farma-
kologer med att ta fram oberoende evidensbaserad
lakemedelsinformation till halso- och sjukvarden.

Egenberedskap

Socialstyrelsen rekommenderar sedan den 1 mars
allmanheten att ha en viss egenberedskap av recept-
belagda lakemedel. Man bor ha lakemedel for en
ménads forbrukning tillganglig i hemmet, se vidare:

Rekommendation om egenberedskap av lake-
medel och férbrukningsartiklar (socialstyrelsen.se)

Socialstyrelsen arbetar aven tillsammans med
LOK for att ta fram en lista dver lakemedel som
bor finnas i beredskapslager infor kommande kris
eller bristsituation.

Lakemedelsverket

Storarisker med lustgas som berusningsmedel
Anvandning av lustgas som berusningsmedel har
blivit allt vanligare hos bade unga och vuxna. Att miss-
bruka lustgas under langre tid kan orsaka psykiska
problem och kroniska nervskador. Lakemedels-
verket, Folkhalsomyndigheten och lansstyrelserna
far nu i uppdrag att sprida information om riskerna
vid berusning med lustgas, se vidare:

Stora risker med lustgas som berusningsmedel
(lakemedelsverket.se)

@
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https://vardgivare.regionorebrolan.se/sv/kalender/mellansvenskt-lakemedelsforum/
mailto:lakemedelskommitten%40regionvastmanland.se?subject=
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/beredskap/egenberedskap-lakemedel/
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/beredskap/egenberedskap-lakemedel/
https://www.lakemedelsverket.se/sv/nyheter/stora-risker-med-lustgas-som-berusningsmedel--nytt-regeringsuppdrag-ger-stod-for-utokade-informationsinsatser
https://www.lakemedelsverket.se/sv/nyheter/stora-risker-med-lustgas-som-berusningsmedel--nytt-regeringsuppdrag-ger-stod-for-utokade-informationsinsatser
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