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L akemedels-
orist fortsatt
Utmaning

KLOKA LISTAN 2023 kommer i ar i en uppiggande
lila farg, vilket kdnns bra nér vi nu langtar efter var
och Jjusare dagar. Flera av nyheterna presenterades
nyligen p& Kloka listan forum och i vanlig ordning
baseras detta nummer i stor utstrickning pé inne-
hallet frAn den dagen. Det var valdigt roligt att vi i
ar aterigen kunde ha ett méte dér vi kunde ses. Jag
tycker att den fina lokalen bidrog till en festlig stam-
ning och for oss som arbetat med att ta fram Kloka
listan ar det en hogtidsstund nér den presenteras.
Ménga deltog dven digitalt och det ar bra att kunna
erbjuda den mojligheten for dem som foredrar att
delta pa detta sétt eller inte har mojlighet att vara pa
plats. De fragor fran deltagarna som inte kunde be-
svaras i samband med foreldsningarna, har samlats
in och en del av dem kan framéver utgéra underlag
for kommande artiklar.

DET SOM LEDER till flest fragor och storst frustra-
tion just nu nir det kommer till frigor om ldkemedel
ar alla de 1akemedelsbrister som fortsitter att 6ka

i omfattning. Det har varit ett besvérligt ar med
manga vanliga receptlakemedel som inte varit till-
gingliga under 1dnga perioder. Tyvérr kommer detta
att fortsatta vara ett betydande problem under 2023.
Orsakerna till bristerna ar framfort allt relaterade
till tillverkning och distribution av lakemedlen, det
vill siga utmaningar som till stora delar behover
hanteras av ldkemedelsforetagen. Lakemedelsverket

LEDARE

har flera uppdrag inom tillgdnglighetsomradet
som bland annat ror utokad omvarldsbevakning,
kartlaggning av produktionskapacitet och liges-
bild 6ver hur mycket lakemedel som finns i landet.

Nationellt och regionalt pagér arbete med att bygga
upp beredskapslager av vissa likemedel. Regeringen
har kommit med forslag kring forandringar i lag-
stiftningen inkluderande sanktioner mot foretag som
inte tillhandahéller likemedel och fragan debatteras
imedia. Det kommer inte att finnas nigra enkla
16sningar for detta, men den uppmérksamhet som
frigan fatt och de aktiviteter som sker inom
nationella och regionala samarbeten kan forhopp-
ningsvis bidra till en forbattrad situation.

VARA EXPERTGRUPPER tar fram information om
brister och rekommendationer kring behandlings-
alternativ nér det finns sirskilt behov av detta. De
publiceras forstas pa janusinfo.se och genom att pre-
numerera pd Janusinfos nyhetsbrev fir man infor-
mation om nér nya rekommendationer publicerats.

An st

Asa Derolf, ordférande i Region Stockholms
lakemedelskommitté, med dr, enhetschef
Halso- och sjukvardsforvaltningen

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Valkommen till Kloka listan forum 2023

Over 200 personer tog chansen

att besoka Kloka listan forum pa

plats i ar efter tva ar av enbart
webbsandning. Sarskilt uppskattat — §%
var forelasningar dar allmanlakare

och specialist mottes i gemensam
diskussion.
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Forandringar |
Kloka listan

Nytillkomna preparat

Indikation

Aktinisk keratos

Akut/kortvarig smarta (hos édldre)
Klimakteriebesvar
Sémnstérningar

Tromboflebit

Lakemedelssubstans (Preparat)

fluorouracil (Tolak)

ketoprofen gel (Orudis, Siduro)
estradiol (Femanest)

melatonin (Aritonin)
glukosaminoglykanpolysulfat (Hirudoid)

Preparat som utgatt

Indikation
Antikonception
D-vitaminbrist
Klimakteriebesvar
Riklig menstruation
Sémnstérningar
Urtikaria

Likemedelssubstans (Preparat)
levonorgestrel (Levosert)

kolekalciferol (Benferol, Fultium)

estradiol (Progynon)

levonorgestrel (Levosert)

melatonin (Mellozzan)

cetirizin (Cetirizin, Cetimax, Vialerg)

Ovriga viktiga andringar

Depotpreparaten innehallande morfin
och oxikodon utgar nu dven under avsnittet
Aldre och lakemedel pé& indikationen Akut/
kortvarig smarta. De kvarstar under indika-
tionerna Cancerrelaterad smarta och Lang-
varig icke cancerrelaterad smarta hos aldre
nar annan behandling inte varit effektiv.

Vid graviditetsillamaende utgar
meklozin (Postafen) pa grund av blygsam
effekt. Det ar viktigt att gravida med mer ut-

talade besvar snabbt far adekvat behandling
(Lergigan comp) och inte blir férdréjda pa
grund av att de forst provar en behandling
med samre effekt.

Ett nytt lakemedel innehallande melato-

nin, Aritonin 2 mg och 3 mg, rekommende-

ras i ar istallet for Mellozzan som utgar. Det

beror pa att Aritonin har ett mer fordelaktigt
pris och att tabletterna kan delas. Melato-

ninpreparaten ar inte generiskt utbytbara pa -
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apotek, sa valj ratt produkt vid férskrivning.

Tromboflebit dr en ny indikation pa Kloka
listan 2023. Vid lindrigare besvar rekommen-
deras lokalbehandling med kramen glukos-
aminoglykanpolysulfat (Hirudoid) och vid
svarare fall tilldgg av systemisk behandling
med subkutan injektion, i férsta hand fonda-
parinux (Arixtra) och i andra hand lagmole-
kylara hepariner.

Nu finns aven stod for profylaktisk
behandling vid insattande av uratsankande
behandling med allopurinol. | férsta hand
rekommenderas naproxen eller kolkicin och
i andra hand prednisolon. Behandlingen ges
i lagre doser an vid akuta besvar och den
minskar risken for nya giktattacker.

For forandrade preparatrekommendationer
for specialiserad vard, se Kloka listan 2023.

o) Klokt rad:

Alkohol kan bidra till symtom, sjukdom
eller dalig behandlingseffekt. Var upp-
marksam, erbjud stéd och behandling vid
riskbruk av alkohol.

Katri Rosenthal-Aizman, fil dr, specialistlakare ME
Klinisk farmakologi Karolinska universitetssjukhuset,
har tagit 6ver uppgiften som medicinsk redaktor for
Kloka listan. Hon &r ocksa ledamot i Region Stockholms
|dkemedelskommitté och i expertgruppen for
koagulationssjukdomar och plasmaprodukter.

1. Vad innebar ditt arbete
som medicinsk redaktor?

Det ar ett brett spektrum av arbetsuppgifter, men i
stora drag sa handlar det om kommunikation med
Region Stockholms lakemedelskommittés expert-
grupper, att granska evidensen bakom deras for-
andringsforslag till kommande Kloka listan och att

FOTO: SIOBHAN WALLHUSS

I Kloka listan 2023 har atta expert-
grupper, i samarbete med RPO
Levnadsvanor, tillsammans tagit fram

ett Klokt rad gallande alkohol. Eftersom
alkohol kan bidra till symtom, sjukdom
eller dalig behandlingseffekt inom manga
terapiomraden vill expertgrupperna och
Regions Stockholms lakemedelskommitté
paminna om att alltid vara uppmarksam

i patientmotet. Vid behov ska stéd och
behandling vid riskbruk av alkohol erbjudas.

delta i lakemedelskommitténs beslutsméten. Efter
att de nya rekommendationerna har faststallts fol-
jer korrekturlasning av webb- och pappersutgava.
| uppdraget ingar dven att presentera arets Kloka
listan i olika sammanhang — till exempel pa Kloka
listan Forum.

2. Hur tycker du att
uppgiften har varit hittills?

Arbetet med en rekommendationslista 6ver lake-
medel som ar andamalsenliga, sakra och kostnads-
effektiva ar ett utmanande uppdrag med stort
ansvar, manga harda deadlines och ofantliga mang-
der av texter att granska. Men tack vare stodet

fran mina nya kollegor i Idkemedelskommittén och
sarskilt i Arbetsgruppen Kloka listan har jag snabbt
kunnat komma in i den omfattande processen.

3. Nagra sarskilda reflektioner du
har gjort under arbetet med arets
Kloka listan?

Jag ser Kloka listan som ett levande dokument
med utvecklingspotential trots att den funnits i
over 20 ar och jag ser redan fram emot arbetet
med néasta ars version.

v
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Flera matskedar piller om
dagen, tar plats fran annat |
magen. Rensa listan.

Det kloka radet om lakemedelsbehandling fran Region Stockholms
lakemedelskommittés expertgrupp for aldres halsa rymmer bade
omsorg om den medicinska kvaliteten och aldres livskvalitet.

et finns ingen internationell konsensus for
D hur polyfarmaci ska definieras. Traditionellt

har definitionen baserats pa att patienten
behandlas med fler dn ett visst antal lakemedel.
Modernare definitioner bygger i stéllet p4 att 1ake-
medelsbehandlingen bedéms utifrin kvaliteten. Ar
det en medicinskt motiverad 1ang lista pa lakeme-
del eller &r risken for negativa effekter storre dn
den potentiella nyttan? Oavsett definition 4r det
ett rimligt mél for sjukvarden att minska antalet
tabletter och doser, utan att &ventyra den medicin-
ska kvaliteten.

Exempel pa negativa konsekvenser av polyfar-

maci hos dldre dr farmakodynamiska biverkningar,

—

B,
N

Maria Ljungdahl

alltsa samverkande ldkemedelseffekter, och for-
skrivningskaskaden. Begreppet “forskrivningskas-
kad” myntades i mitten pa 9o-talet och innebér att
ett lakemedel orsakar en biverkning som foranleder
en ny lakemedelsordination. Ett klassiskt exempel
ar nr kalciumflodeshammare for hogt blodtryck
leder till svullna anklar och diuretika férskrivs som
behandling.

Okad risk for aldre

Hos éldre patienter ar riskerna att drabbas av bi-
verkningar pa grund av 6verlappande farmakody-
namik storre. Det giller till exempel psykofarmaka,

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE
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IR donepezil
metformin dapagliflozin
. metoprolol
acetylsalicylsyra
) paracetamol
escitalopram /
H ‘/B\ . Q jarnpreparat
atorvastatin P »
furosemid
melatonin _ omeprazol
makrogol cyanokobalamin kalciumkarbonat

Stanli tar flera matskedar piller pa morgonen

Pa Kloka listan forum belystes den vanligt
forekommande polyfarmacin genom ett
rakneexempel; forestall er Stanli 78 ar.
Han har typ-2 diabetes, hjartsvikt, stroke,
demens, nedstamdhet, somnbesvar,

smarta, forstoppning och malnutrition.
Stanli svaljer 17 tabletter* pa morgonen
med ett glas makrogol bredvid. Mojligen
var han mer sugen pa kaffe och smoérgas
till frukost?

*Kandesartan, metoprolol, dapagliflozin, eplerenon, atorvastatin, acetylsalicylsyra, metformin, donepezil, escitalopram,
melatonin, paracetamol, jarnpreparat, cyanokobalamin, kalciumkarbonat, omeprazol, furosemid, makrogol.

smartlikemedel och ldkemedel med péverkan pa
hjart-kérlsystemet. Minskad forméga att eliminera
lakemedel och sénkt reserviorméiga att uppratt-
hélla homeostasen i viktiga fysiologiska system ar
bidragande faktorer.

Nedsatt munhalsa &r en ofta forbisedd faktor
som kan forsvara dldres lakemedelsbehandling.
Problemet forekommer hos 30—40 procent hos
individer 65 ar och dldre med kommunala insatser
och har en tydlig koppling till samre livskvalitet.
Kvalitativa studier har uppméarksammat att en del
aldre har svarigheter att svilja mediciner och en
korrelation har setts mellan en stor volym ordi-
nerade tabletter och den upplevda svirigheten att
svilja dessa.

I Sverige behandlas 15—30 procent av individer
75 &r och dldre med mer &n tio ldkemedel. Det finns
ofta en vilgrundad anledning till att dldre behover
manga ldkemedel. Det kloka radets syfte ar inte att
dventyra den medicinska kvaliteten i dldres lake-
medelsbehandling. Tanken &r i stéllet att tydliggora
att varje ordinerat piller ska gora nytta.

Likemedelsgenomgéng ar ett vardefullt verktyg
for att kunna gora en adekvat bedomning av detta.
I en likemedelsgenomgang virderas varje like-
medels indikation, dosering och behandlingsmal
i forhallande till patientens individuella situation.
Om nyttan inte 6verstiger risken bor lakemedlet

séttas ut.
Maria Ljungdahl och
Pauline Raaschou fér Stockholms
lakemedelskommittés expertgrupp for aldres hélsa

) Klokt rad:

Flera matskedar piller om dagen tar plats
fran annat i magen. Rensa listan.

Las mer

Aldre och lskemedel — information kring
|akemedelsgenomgangar, se janusinfo.se

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Smarta och nedsatt funktionsformaga i rorelseorganen ar vanligt hos
aldre personer men behandlingsalternativen ar 3, eftersom aldre har
Okad risk for biverkningar. Darfor rekommenderas nu ketoprofen gel

som ett alternativ.

l..:‘: T o
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dkemedel mot vanliga och ldngvariga smart-
Ltillsté’lnd hos dldre har en mycket liten effekt

pé gruppnivé jamfoért med placebo, 4ven om
en del personer kan ha nytta av behandlingen.
COX-hammare och opioider kan dessutom ge
upphov till besvirliga och ibland allvarliga biverk-
ningar. Risken for att drabbas av renala, kardio-
vaskuldra och gastrointestinala biverkningar av
perorala COX-hdmmare dr dosberoende och storre
hos dldre.

Ketoprofen gel upptas darfor pa Kloka listan for
aldre patienter med akut/kortvarig smérta i led
eller muskulatur, som artrossmarta, och 6kad risk
for systembiverkningar.

— Det ar viktigt att smorja in ldkemedlet tillrack-
ligt 1ange, ungefar tre minuter, och att behandling-
en inte pagdr langre &n en vecka i taget. Genom
att ketoprofen gel (Orudis, Siduro) ar receptbelagt
kan behandlingstiden regleras, sager Dorota Religa
professor, dverlikare, ME Aldrande, Karolin-
ska universitetssjukhuset och medlem i Region
Stockholms lakemedelskommittés expertgrupp for
aldres halsa.

Hon pépekar att det ar viktigt att borja med en
noggrann smartanalys. Smérta hos dldre kan visa
sig pé annat sitt dn hos yngre. Vid problem med
kognitiv nedséttning finns anpassade smartskalor:

— Aldre personer med smirta upplever tyvirr
ofta att de blir forbisedda i motet med varden pa
grund av att de dr gamla.

Behandlingen framst
icke-farmakologisk

Malet ska vara att minska smérta och 6ka funk-
tionsformagan. I forsta hand bér behandlingen
vara icke-farmakologisk, som strukturerad trdning/
fysisk aktivitet utifrén patientens forméga och/eller
TENS (transkutan elektrisk nervstimulering).

— En bra 6vning vid knéartros kan vara att resa
sig och sétta sig pé en stol upprepade génger, siger
Dorota Religa.

Om likemedelsbehandling ska prévas vid akut/
kortvarig smirta ska lagsta effektiva dos viljas och

| FOKUS: smarta ﬁ

behandlingen utvirderas regelbundet. Nyttan ska
overstiga riskerna. Det kan behovas dosjustering
eller utsittning av likemedlet.

Till aldre kan paracetamol provas med en hogsta
dos pa 1 g x 3, ensamt eller i kombination med
COX-hdammare. Om perorala COX-hdmmare an-
vands rekommenderas naproxen eller ibuprofen i
lagsta effektiva dos och under hogst sju dagar. Som
alternativ rekommenderas nu ocksé ketoprofen gel
vid 6kad risk for systembiverkningar.

Om opioder som morfin eller oxikodon blir
nodvandigt vid akut smérta ska det vara kort-
verkande beredning och behandlingen ska i de
flesta fall avslutas inom 3—5 dygn. I sillsynta fall
kan behandlingen péga i hogst tva veckor. Dérefter
oOkar risken for beroende.

Effekt av topikala COX-hammare

I en metaanalys pé patienter med artrossmérta
iknéled var effekten av topikala COX-hdmma-
re (ketoprofen och diklofenak) likviardig med
orala COX-hammare. Placeboeffekten adr dock
hog, cirka 50 procent, och fa dldre 6ver 75 &r ar
representerade i studieunderlaget.

Diklofenak ska undvikas pa grund av skadlig
effekt pd miljon. Data for topikalt ibuprofen ar
bristfillig.

Vid behandling med ketoprofen finns en liten
risk for den séllsynta biverkan fotosensibilisering.
Solljus ska dven undvikas tvé veckor efter avslutad
behandling.

Gelen far inte anvandas tillsammans med ocklu-
siva forband eller samtidig virmebehandling.

Topikala COX-hdmmare ingér inte i lakemedels-
formanen.

— Att ketoprofen gel upptas pa Kloka listan ger
flera behandlingsmajligheter for en stor patient-
grupp som ofta lider av smirta och nedsatt funk-
tionsformaga. Ketoprofen gel finns ocksa med som
alternativ i de flesta rekommendationer, inklusive
Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r rorelseor-
ganens sjukdomar, sdger Dorota Religa.

Susanne Elfving

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Allopurinol —

ain plikt

vid gkt

Vid gikt ska langvarig uratsankande behandling sattas in tidigt.
Behandlingsmélet ar permanent besvarsfrihet. Rad om icke-
farmakologiska uratsankande atgarder ar ocksa viktigt.

— Allopurinol ska séttas in tidigt vid gikt. Om
patienten ar under 40 &r, har hogt uratvérde, tofi,
gikt i flera leder eller komorbiditeter ska allo-
purinol séttas in redan vid forsta attacken, sdger
Marika Kvarnstrom 6verlakare vid Centrum for
reumatologi, SLSO och medlem i Region Stock-
holms lakemedelskommittés expertgrupp for
smaérta och reumatiska sjukdomar.

Y 44 Viktigt att
fundera pa mojliga
behandlingsalternativ.

Vid andra giktattacken ska alla erbjudas allo-
purinol. Icke-farmakologiska atgarder ar ocksa
mycket viktigt. Minimera alkohol, sarskilt 61, och
rekommendera medelhavskost och att minska pa
animaliska produkter. Det dr bra med regelbunden
fysisk aktivitet och normal vikt.

Uratséankande behandling med allopurinol ska
trappas upp och for att minska risken for giktat-
tacker under inséttningen ska patienten ocksa fa
profylaktisk behandling med naproxen, kolkicin,

eller i andra hand prednisolon, i 2—6 manader
beroende pa svérighetsgraden. D4 i ldgre doser dn
vid akut behandling.

— Behandlingsmalen ar skovfrihet, att undvika
kronisk gikt och S-urat under 360 pmol/l. Urat-
varde under 300 pmol/1 kravs for att fa bort tofi.
Eftersom det &r en kronisk sjukdom ska behand-
lingen fortsitta 4ven néar mélen har uppnétts, siger
Asa Niper, specialist i allmdnmedicin, Vardcentra-
len Hokardngen och medlem i Region Stockholms
lakemedelskommittés expertgrupp for smarta och
reumatiska sjukdomar.

Akut behandling vid komorbiditet

Akut giktattack behandlas enligt Kloka listan med
COX-hdmmare, glukokortikoider eller kolkicin.
Behandlingsvalet styrs av alder, komorbiditet och
6vrig medicinering.

« Vid hjartkarlsjukdom rekommenderas framfor
allt kolkicin eller prednisolon (vid avancerad
hjartsjukdom bor dven prednisolon ges med
forsiktighet).

« Vid diabetes rekommenderas framst kolkicin.

« Vid nedsatt njur- eller leverfunktion kan kolkicin
anviandas men om det behovs fler doser efter
de forsta tolv timmarna ska dosen minskas.
Dosen och intervallen ska anpassas efter
njurfunktionen.

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE

« Vid njursvikt, eGFR <30 ml/min/1,73 m2,
rekommenderas prednisolon.

« Vid kognitiva besvar bor kolkicin undvikas
eftersom det kan bli toxiskt vid felaktigt intag.

« Kolkicin ger diarré vid hog dos. Undvik det till
patienter som inte tolererar det.

Akut behandling vid komorbiditet

Gikt kan bero pé ckad uratproduktion eller
minskad uratutsondring. Exempel pa lakemedel
som kan minska uratutsondringen ar tiazider,
loopdiuretika, 1dgdos ASA och blodtryckssankande
lakemedel. Ett undantag som kan vara ett méjligt
behandlingsalternativ dr losartan som istéllet har
uratsdnkande effekt.

— Det ar viktigt att fundera pa majliga behand-
lingsalternativ och vid behov tillfrdga den som
ansvarar for behandlingen om det inte dr du pa
vérdcentralen, siger Asa Niper.

Marika Kvarnstrom
och Asa Niper

Satt diagnos

Uratnivierna kan vara normala vid en akut gikt-
attack. Ta prov efter en ménad igen for att kunna
diagnosticera gikt.

— Ledpunktion kan vara valdigt svart. Patienten
har ont och det gér bara att fi ut vitska fran valdigt
svullna leder. Ofta behévs det inte for att stélla
diagnos. Vid behov gér det bra att remittera till

reumatolog, siger Marika Kvarnstrom.
Elin Jerrmalm

) Klokt rad:

Vid gikt, satt in langvarig uratsankande
behandling tidigt.

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Oploider —En (bra) bit kvar
till klok TOrskrivning

Fortfarande lamnar allt for manga patienter vardbesoket
med ett recept pa potentiellt beroendeframkallande
lakemedel mot sin smarta utan att behandlingen 1oljs upp.

— Hur ménga patienter ska fa skadas eller do for att
en patient ska kunna erhalla en, i regel méattlig grad
av smértlindring?

Karl-Fredrik Sj6lund ar 6verlakare inom hogspe-
cialiserad smartvard pé Karolinska universitets-
sjukhuset och ledamot i Region Stockholms expert-

77 naveckors
behandling, sa
pass snabbt borjar
man hamnaien
risksituation dar
patienten kan ha
svart att avsluta pa

egen hand ' & 4

grupp smarta och reumatiska sjukdomar. Fragan
iar, menar han “ett ganska rakt upp och ner relevant
sdtt att se pa opioidanvindning vid l1dngvarig och
icke-malign smérta”.

Trots rekommendationer om stor dterhallsamhet

vad giller forskrivning av opioider, utgor katego-
rin problematisk opioidanviandning, vilket enligt
Karl-Fredrik Sjolund lika gdrna kan heta proble-
matisk opioidforskrivning, den vanligaste egentliga
orsaken till remisser géllande icke-cancerrelaterad
smirta hans klinik arligen tar emot.

Vid opioidbehandling mot smirta finns tre
distinkta patientgrupper och behandlingsprinci-
per: akut, langvarig och cancerrelaterad smairta. I
kategorin cancerrelaterad smarta ingar dven andra
progredierande sjukdomar dir patienten forvéntas
ha begriansad 6verlevnadstid.

Vid akut smarta kan enligt Kloka listan kort-
tidsverkande opioider ges vid behov i l4gsta effekti-
va dos under 3—5 dagar och bor inte paga langre dn
undantagsvis maximalt tvd veckor.

— Tva veckors behandling, s pass snabbt borjar
man hamna i en risksituation dir patienten kan ha
svart att avsluta pa egen hand, siger Karl-Fredrik
Sjolund.

Redan d& lakemedlet skrivs ut ska ldkare och
patient komma 6verens om vilken dag behandling-
en ska avslutas, papekar han. Syftet med kortvarig
analgetikabehandling dr att underlitta for patien-
ten att snabbare mobiliseras och fa i gdng kroppens
endogena smarthamningssystem, vilket ar viktigt
for att smartan ska gé 6ver.

— Det &r ju inte de smartstillande lakemedlen
som gor att sméartan forsvinner, de kan enbart
minska smértan en stund, séger Karl-Fredrik
Sjolund.

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE

Karl-Fredrik Sjolund

Sedan i januari i ar ar Karl-Fredrik Sj6lund studierektor med ansvar for ST-utbildning i smartlindring
i Region Stockholm.

Fordelen med ldngverkande opioidlakemedel
ar sedan lange ifragasatt och rekommenderas inte
langre vid akut smérta. Kortverkande ger lika bra
smartlindring och om patienten enbart tar tabletter
nir de verkligen behovs kan man slippa en del
av de vanliga biverkningarna. Nya data indikerar

...................................................................
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dven att en pagdende opioidbehandling innan ett
kirurgiskt ingrepp och forlangd anvandning i det
postoperativa skedet ar associerat med 6kad risk
for komplikationer och utveckling av langvarig
smarta.

Det minst problematiska omradet fér anvand-

....................................................................
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ning av opioidbehanding mot sméirta ar i gruppen
patienter med kort forvintad aterstdende livstid.
De stora problem som kan uppkomma vid ldngva-
rig anvindning hinner inte debutera och likemed-
len kan anvéndas och dosjusteras vid behov for att
ge patienterna en draglig tillvaro sin aterstdende
tid. Det 4r i stéllet pa omréadet langvarig icke-can-
cerrelaterad smairta de storsta problemen med
ogenomténkt forskrivning av opioider finns, menar
Karl-Fredrik Sjolund:

— Det finns, vagar jag sdga, i svensk sjukvard
ingen annan behandling &n opioider for langva-
rig smarta, som ligger s uruselt till vad géller
evidenslaget risk/nytta. Vi har tonvis med litteratur
som beskriver fasansfulla biverkningar och dod
som konsekvens av hur vi faktiskt anvénder opioi-
der. Samtidigt har vi bra evidens for att smartlind-
rande effekt ar ovanligt och pa gruppniva extremt
liten. Den har oférdelaktiga risk/nytta-balansen
accepteras inte i ndgon annan behandling.

Ett stort antal remisser till sméartkliniken pa
Karolinska universitetssjukhuset visar pa fortsatta
brister i kunskap och medvetenhet om opioidbe-
handling och dess risker. Ett vanligt problem &r

EVIDENS MEDICIN OCH LAKEMEDEL 1 /2023

till exempel ldkare som lagger 6ver ansvaret for
fortsatt behandling pa andra vardgivare. Karl-Fred-
rik Sjolund efterlyser ett synsétt pd opioidbehand-
ling déir forskrivaren forvintas ta fullt ansvar tills
behandlingen avslutas:

— Forskriver du har du allt ansvar. Punkt, inget
undantag. Vi ska vara forsiktiga med beroende-
framkallande lakemedel och inte skriva recept
enbart for att ngon annan redan forskrivit opioi-
der till patienten. Nar du forskriver opioider ska
du alltid ha en plan for behandlingsmaél, behand-
lingstid och uppfoljning. Det ska dokumenteras i
journalféring och patienten ska vara informerad.

Martina Junstrém

) Klokt rad:

Om opioder behovs vid akut smarta ska
behandlingen avslutas inom 3-5 dygn.

Tre patientgrupper och behandlingsprinciper:

Akut smarta — Initial lakningsfas efter nytillkommen vavnadsskada.

Langvarig smarta — varaktighet langre an normal ldkningsperiod/mer &n tre manader, och

Cancerrelaterad smarta — behandlingsprinciper vid smarta orsakad av progredierande sjukdom

med relativt kort forvantad overlevnadstid.

Att tanka pa:

¢ Den lakare som forskriver opioider har det fortsatta behandlingsansvaret tills behandlingen
avslutats, eller tills ansvaret inklusive behandlingsplan 6vertagits och bekréaftats av kollega.
Iterering medfér samma ansvar som insattning. Om du inte kan eller vill ta detta ansvar ska du

inte forskriva.

» Aven en liten férpackning innebar fullt behandlingsansvar.

e Folj upp och avsluta behandling som inte nar avsett mal (matbar funktionsékning).

e Opioider ar ett "sistahandsval” avseende symtomlindrande ldkemedel. Om behandlingen inte
fungerar ar annan lakemedelsbehandling inte aktuell.
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experten

BOr jag skriva ut metadon @
pa vardcentralen?

— Jag har pa min vardcentral fatt en remiss fran en smartmottagning
med begaran om évertagande av forskrivning av metadon till en av
oss kand patient med langvarigt kroniskt smarttillstand utan missbruk.
De har ej resurser for att ta denna typ av patient pa arliga kontroller
och férnya recept. Ar vardcentralen ratt vardniva?

— Min reflektion &r att metadon som regel inte ar ett primarvards-
preparat, av flera skal. Framst att det ar sa pass ovanligt

preparat och att vi inte har méjligheter att vara uppdaterade

pa ett patientsakert satt. Langvarig smarta ska ju som regel inte
behandlas med opioider, och just metadon ar ett extra komplicerat
preparat med manga interaktioner med andra lakemedel.

Asa Niper, specialist
i allmanmedicin, Jag har erfarenhet bade av nar vi pa vardcentralen tog en
Vardcentralen .. . . . o - . .
Hokarangen, Akademiskt forskrivning som inte gick sa bra, det &r séllan okomplicerat i
langden. Nar vi sagt nej har det blivit komplicerat fér patienten,
eftersom det som du skriver inte finns nagon annan som tydligt
har detta uppdrag. Det tycker jag dock inte ar skal nog att
primdrvarden ska ta éver. Det dndrar inte var kompetens eller
vara resurser att det saknas uppdrag eller resurser pa annat hall.
Sjalvklart kan en forskrivare géra egna undantag om man kanner
att man har kompetens och resurser men som regel skulle jag
sdga nej.

primarvardscentrum

— Jag haller med. Metadon kan vara en anvandbar opioid

mot smarta i vissa situationer, men tyvarr ar det ett bade
farmakodynamiskt och farmakokinetiskt komplext preparat. For
att minska risken for allvarliga sidoeffekter bor det darfor framst
skotas inom smartvard eller specialiserad palliativ vard av lakare
som har stor erfarenhet av att anvanda metadon mot smarta.

Per First, med dr,
overlakare Stockholms
Sjukhem Palliativ vard

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Placepo ocr
Dlacepoeftekt

For att kunna vardera lakemedel mot smarta maste man aven ta
hansyn till placeboeffekten. Om hur det fungerar berattar Carl-Olav
Stiller, ordforande for Region Stockholms lakemedelskommittés
expertgrupp.for smarta och reumatiska sjukdomar:

Varfor behovs placebo?
Att jamfGra aktiva liakemedel med placebo ar
fortfarande det basta sittet att ta reda pa om

ett ladkemedel har en specifik effekt. Skillnaden i
effekt mellan den aktiva behandlingen och pla-
cebo anses vara den specifika effekten. For att
kunna fa fram uppgifter om skillnaden pa basta
satt maste man genomf6ra en randomiserad
och dubbelblind studie. I en sddan studie ska
alla kdanda och okdnda faktorer vara lika vanliga
i alla grupper och eftersom varken patienten
eller lakaren/forskaren vet vem som har fatt
vilken behandling har man &ven minimerat

den sa kallade forvantanseffekten. Har man en
placebogrupp sa ar det ocksa majligt att ta reda
pa vilka biverkningar som ar specifika for lake-
medlet som man studerar. Om man bara jamfor
ett aktivt ladkemedel med ett annat och utfallet ar
jamforbart kan det vara svért att slé fast att bada
behandlingarna ar effektiva. Har man daremot
en placebogrupp och bada behandlingarna skil-
jer sig fran placebo ar det lattare att havda att
bada behandlingarna &r likvardiga.

Vad ar placeboeffekten?
Ett vanligt svar pa denna fréga ar effekten som
man noterar i en grupp patienter eller forsoks-
personer som har behandlats med placebo. Det

cirkulerar dven andra definitioner pa placeboef-
fekten. En &r alla effekter som inte gér att forkla-
ra med det som kallas spontan forbéttring eller
regression mot medelvardet, eller forandringar
som kanske beror pa andra levnadsvanor som
sammanfaller med behandlingen. Ett sitt att f&
en uppfattning om placeboeffekten ar att ha en
grupp patienter som inte far ndgon behandling
alls efter randomisering. Skillnaden mellan den-
na grupp och placebogruppen borde da utgoras
av placeboeffekten. Ett annat mera innovativt
satt att ta reda pa placeboeffekten ar att tillfora
ett lakemedel utan att patienten dr medveten
om nér tillférseln dger rum och att jamfora
utfallet med det nar likemedlet ges 6ppet. Skill-
naden i effekt mellan dessa tva grupper eller
mellan dessa tva forsoksupplagg kan forklaras
av placeboeffekten. En vanlig missuppfattning
ar att placeboeffekten bara finns hos patienter i
placebogruppen. Men sa ir inte fallet: Placebo-
effekten ar en del av all behandling som sker pa
patienter som dr medvetna om att de erhaller
behandling.

Hur kan placeboeffekten
forklaras?

Genom att betrakta den kliniska situationen dar
jag som patient soker medicinsk hjalp gar det

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE

att lista olika aspekter som &r av betydelse for
placeboeffekten eller effekten av en behandling.

Inledande faktorer: Var jag soker véard har be-
tydelse for effekten. Ar det ett vilkint universi-
tetssjukhus eller en liten nedgdngen mottagning
i en kéllarlokal? Har jag sjélv eller narstaende
eller vinner positiva erfarenheter av denna
vardgivare? Ar det si att jag har varit p4 samma
mottagning tidigare och fatt en behandling som
har fungerat vil, kanske till och med samma
behandling ett antal gdnger s 6kar sannolikhe-
ten att dven behandlingen jag far denna gang far
avsedd effekt. Medf6ljande faktorer: Mina for-
vantningar pa en behandling dr hogre om jag far
traffa en kunnig lakare som tar sig tid att forkla-
ra tillstdndet och foreslar den bésta tillgangliga
behandlingen. I andra ldnder dr det mycket
vanligt att viggarna pa lakarmottagningen pryds
av diverse diplom. Sker lakarbesoket pa det sétt
jag forvantar mig, eventuellt kompletterat med
avancerade undersokningar? Instruktionen nér
behandlingen ges ar ocksé av betydelse.

Nar det galler vissa specifika tillstdnd sa har
man kunnat kartlagga mekanismer i hjarnan
som kan forklara en del av placeboeffekten. For-
sokspersoner som utsitts for en experimentell
smirta i form av muskelarbete eller kyla tole-
rerar detta battre om man ger morfin. Efter att
ha fatt morfin under tva dagar och om forsok-
spersonerna inte 4r medvetna om att morfin har
ersatts av en koksaltlosning (placebo) ar effekten
nista lika stor som efter morfin.

I den andra delen av forsoket fick forsoksperson-
erna istillet en injektion av opioidantagonisten
naloxon istéllet for koksaltlosning trots att de
hade forvantat sig morfin. I denna situation

var smarttoleransen inte langre okad. Slut-
satsen ifrén detta forsok ar att forvantan pé att
erhélla morfin kan medfora en frisittning av
kroppsegna opioider som aktiverar opioid-
receptorer pa ett liknande sitt som tillfort
morfin.
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Hur stor ar
placeboeffekten?

Baserat pa en oversiktsartikel fran Beecher pa
1950-talet anser ménga att placebo kan sté for
cirka 30 procent av effekten. Denna siffra har
bitit sig fast hos manga, men storleken pa pla-
ceboeffekten kan variera patagligt mellan olika
studier och studieupplédgg. Var studierna ge-
nomfors kan ocksa ha betydelse.

Ett exempel pé detta &r tva identiska placebo-
kontrollerade dubbelblinda och randomiserade
studier pa buprenorfinplaster till patienter med
cancersmarta, som behandlades med hoga doser
opioider. I den ena studien kunde patienterna
som randomiserades till placebo halvera sin
opioiddos (-52,2 procent) (Boehme & Bonjean).
I den andra studien med samma upplédgg mins-
kade patienterna som fick placeboplaster sin
opioiddos med cirka 8 procent (Sittl et al.). Om
man jamfor dessa virden mot utfallet i gruppen
som fick ett plaster med buprenorfin 70 pg/h var
placeboeffekten i det ena fallet 73 procent och i
det andra 15 procent.

I en randomiserad och placebokontrollerad stu-
die av glukosamin péa patienter med artros angav
cirka 45 procent en minst 20-procentig smart-
lindring i savil placebogruppen som glukosa-
mingruppen efter fyra veckor. Bland patienter
som erholl COX-2 himmaren celecoxib angav
60 procent en motsvarande effekt. I detta fall ar
placeboeffekten 75 procent.

Carl-Olav Stiller
docent, dverldkare,

ME Klinisk farmakologi,
Karolinska universitets-
sjukhuset, ordférande
Region Stockholms
lakemedelskommittés
expertgrupp for

smarta och reumatiska
sjukdomar

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Utred och benanala
attvid restless legs

Dopaminagonister ar verksamt vid behandling av restless legs, men
vid langvarig behandling finns betydande risker att tillstandet istallet
forvarras av lakemedlet.

Gabapentin

300 mg 2 timmar fore
sanggdendet, att oka till
max 2400 mg, férdelat
pa 1/3 av dosen em + 2/3
av dosen 2 timmar fore
sanggaendet.

Vid smartsam RLS; samtidig
annan smarta; stora sémn-
svarigheter; impulskontroll-
storning (till exempel sex,
mat, shopping, spel).

Yrsel, balanspaverkan,
trotthet.

Pramipexol

0,088 mg 2-3 timmar fore
sanggaendet, att 6ka var
4-7:e dag till max 0,54 mg.

Vid valdigt svar RLS;
samtidig depression;
njursvikt; svar Periodic
Limb Movements (PLM);
balanssvarigheter; 6vervikt;
andningsproblem.

Impulskontrollstérning
(prevalens upp till 17 %),

estless legs, eller Wil-

lis-Ekboms sjukdom,

innebér ett tvingande
behov att réra pa benen vid
vila eller inaktivitet. Oftast,
men inte alltid, associerat
med smarta eller obehag.
Symtom som debuterar i
unga &r har vanligen ett
mildare forlopp och beror
manga ganger pa arftliga
faktorer. Senare insjuknan-

: de dr ofta associerat med
An ers J oh ar;sson samsjuklighet, med bland
annat njursvikt, diabetes,
andra neurologiska sjukdomar, kardiovaskular
sjukdom, och hypoxiska tillstind. Aven alkohol
kan ha starkt negativ inverkan. En rad ladkemedel
kan péverka, bland annat antidepressiva, neuro-
leptika och antihistaminer.

— En av de viktigaste sakerna att uppmérksam-
ma om patienten kommer med restless legs ar
om de har nagot ldkemedel som forvirrar, sager
Anders Johansson, ledamot i Region Stockholms
lakemedelskommittés expertgrupp for nervsyste-
mets sjukdomar, specialitetssakkunnig neurologi
och overldkare Rorelsesjukdomar, Karolinska
universitetssjukhuset.

Vardera forvarrande faktorer

Behandling av restless legs ska i forsta hand ske
med icke-farmakologiska metoder och inledas med

véardering och &tgiardande av forvarrande faktorer.
Utover lakemedelsgenomgéng bor patienten till
exempel uppmirksammas pé risken att alkohol
gor tillstindet virre. Regelbundna smnvanor ar
viktigt och att undvika sémndeprivering. Det finns
aven god evidens for att fysisk aktivitet kan lindra.

Det finns flera hypoteser om vad som orsakar
restless legs, men mycket pekar mot att jarnbrist i
centrala nervsystemet &r inblandat. Trots att evi-
densliget inte ar helt 6vertygande rader konsensus
bland forskare om att rekommendera provtagning
och att ge jarn till patienter som har en transferrin-
maittnad under 45 procent. Peroralt jarn ges till
patienter som tolererar det och har en ferritinniva
under 75. Vid hogre ferritinnivéer i blodet tar tar-
men inte ldngre upp jarn:

— D& kan man 6verviga intravendst jarn, och
da ar det Ferinject som foresprékas i konsensus-
dokumentet. Effekt kan forvintas inom 4—6 veckor,
darefter ny provtagning efter 8 veckor. Om patien-
ten har svarat positivt men besviren aterkommer
kan detta upprepas tidigast efter 12 veckor, siger
Anders Johansson. Man maéste forsékra sig om
att inte 6verbehandla med jarn, genom att f6lja
Kkliniska effekter och laboratorieprover.

Lakemedelsbehandling

Dopaminagonister har vilkdnd god behandlingsef-
fekt pa restless legs. Men risken for augmentation,
att tillstdndet forvarras av lakemedlet, ar betydan-
de vid langvarig behandling. Tioarsstudier visar
till exempel att mellan 42—68 procent av de som
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Preparat Levodopa

Dos 50-100 mg vid behov.

Nar? Intermittent, speciella
situationer, allra hogst
2 ggriv.

Bieffekt att | Augmentation

bevaka vid

uppfoéljning

augmentation,
somnattacker.

Nytt i Kloka listan: Tidigare rangordning mellan terapival vid svarare RLS har tagits bort ur Kloka listan.
Istdllet avgor patientens risksituation fér biverkningar och hansyn till eventuell samsjuklighet val av

lakemedel.

behandlas med dopaminagonister riskerar att &
svarare problem orsakade av ldkemedlet.

— Levodopa har dnnu tydligare kopplats till
augmentation och anvinds darfor endast vid
intermittenta och glesa problem. Absolut aldrig
oftare an tva ganger i veckan, kanske inte ens sa
ofta, sager Anders Johansson.

P4 grund av risken for augmentation har den
tidigare rangordningen mellan terapival vid
svérare former av restless legs tagits bort i Kloka
listan, trots att dopaminagonisten pramipexol har
bést bevisad effekt pa kort sikt. Avgorande for val
av ldkemedel ar i stéllet patientens risksituation for
biverkningar och samsjuklighet.

Likemedelsbehandlingen ska alltid foljas
upp och utvirderas, sdger Anders Johansson.
Sarskilt ska man vara vaksam pa risken for

Restless legs

augmentation nir man triffar en patient som tar
ett dopaminpreparat:

— Om en patient kommer tillbaka efter mer dn
ett halvér och vill hoja dosen darfor att symtomen
har blivit viarre. Da ska man dra 6ronen &t sig och
tanka att nu kanske jag haller pa att stilla till det
for den har stackars méanniskan och fundera pa
atgirdsalternativ.

Ett sddant kan vara att minska dosen och dela
upp den i tva for att lindra om symtomen har
kommit tidigare pé dagen, fortsatter han. Max-
dosen for dopaminagonister ska inte 6verskridas.
En annan mojlighet ar att 6verviga mer lang-
verkande alternativ bland dopaminagonisterna
eller att vélja trappa ut dopaminagonisten och
kombinera med ndgon annan behandling.

Martina Junstrom

Drygt halften av dem som drabbas har slaktingar med restless legs.

Sjukdomen drabbar mellan 5 och 13 procent av befolkningen (inklusive da RLS é&r relaterat till annat
tillstand) och &r mellan 30 och 50 procent vanligare bland kvinnor.

Cirka 20 procent kvinnor drabbas av graviditets-RLS. Dessa har fyra ganger storre risk att senare i
livet fa RLS, jamfért med kvinnor som inte haft RLS under graviditeten.

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE
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— De flesta guidelines rekommenderar inte

—_— 0 ey . rutinmassig behandling med liothyronin, T3, i
S a \/a | O\/e r— kombination med levotyroxin, T4. Men det kan
ty

overvigas i sarskilda fall siger Kristian Hillert

behandling som Winther

. . Evidensen for kombinationsbehandling ar be-
O C h b u r S ka d e-t Uﬂderbehaﬂd“ﬂg ar grﬁnsad.Mendetkan6verviigasomkvariarande

symtom finns trots TSH i normalomradet i minst

fo re n at m e d O ka d sex ménader pa T4. L-T3 dosen beror pé aktuell

7 - : s : L-T4 dos och sitts till mellan 1/14 — 1/17 av L-T4
b e h a q d ‘ a S . dOd‘lghet OCh O\/Hg dosen. L-T3 doseras x 2—3 dagligen. Ar dosen

: : Levaxin 125 ug kan en liothyronindos pé 5 mg+
sjukdomsrisk. ' & 4

5 mg vara lagom.

Det finns goda skal att behandla primar hypotyreos i alla aldrar. Savil dverbehandling som underbehandling ir
Subklinisk hypotyreos daremot behdver foljas noggrant med bhypotyreos vid 70 frs &lder snarare i 56,5 MU/l férenat med kad dddlighet och évrig sjukdoms-

. ° . : » : risk. I en stor dansk registerundersékning med
upprepad provtagning med tre manaders intervall innan eventuell Monitorering av behandlingen sker fréimst med data frin 10052011 Vigsa des att tiden meﬁ ikt
behandlin g initieras. TSH men aven fritt T4. Dosjustering sker framst TSH (6verbehandling) hade en liknande inverkan

utifrén TSH men inte oftare &n var 6-8:e vecka. pa kardiovaskulir risk som tiden med forh6jt TSH
tankeverksamhet, emotionell labilitet, frusenhet, Generell foljsamhet &r viktigare dn komplicerade (underbehandling).
regler for patienternas tablettintag. Christer Norman

muskelvirk, férstoppning och viktuppgang siger
Kristian Hillert Winther, med dr, ST-ldkare i
diabetologi och endokrinologi pa Akademiskt

specialistcentrum.

Utredning av misstankt hypotyreos innefattar i
TSH och fritt T4 som kan tas p4 vida indikatio- Utover 200 besdkare pa plats i 7A Posthusets
ner. Vid f6rhéjt TSH kontrolleras TPO-ak. Dessa . . lokaler i Stockholm, f6 dee cirka 140 personer
antikroppar bor inte kontrolleras om TSH &r — ; _ Kloka listan forum dig italt.

normalt eftersom 10—15 procent i normalbefolk-
ningen har TPO-ak. Vid férh6jt TSH men normalt
T4 och T3 foreligger subklinisk hypotyreos. D& bor
proverna kontrolleras om efter cirka tre ménader
innan behandling initieras. Effekter av eventuell
behandling bor utvarderas efter 4—6 manader och
vid bristande effekt bér behandlingen avslutas.

De flesta internationella riktlinjer rekommende-
rar behandling med levotyroxin (Levaxin), T4, vid

Kristian Hillert Winther TSH mer dn 10 mU/1 och behandlingsmal for TSH
till mellan 0,4—3,5 mU/1. VISS rekommenderar
behandlad hypotyreos &r en dédlig sjuk- behandlingsstart vid TSH 6ver 10 och behand-
Q dom som leder in i myx6demkoma och lingsmal till 0,4—2,0. Hos &dldre kan nagot hogre
multiorgansvikt. TSH-virden accepteras pa grund av risken for

— Det r dock mycket ovanligt. Betydligt vanliga- ~ hjértbesvér vid oversubstitution. TSH-vérdet sti-
re symtom &r trotthet, nedsatt fysisk ork, 1angsam ger ocksd med dldern, sa att gransen for subklinisk
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Ge inte
antiblotika |
onodan Vvio
[NOSINUIT

| Ovrigt friska personer behover
sallan antibiotika for akut
bakteriell rinosinuit. Allvarliga
komplikationer ar mycket

ovanligt och antibiotika minskar
inte risken for dessa.

nder 2022 berdknas 6ver 20 000 patienter
ha diagnostiserats med akut rinosinuit p&
husldakarmottagningarna i Stockholms lén.

— Enligt data frén Primérvérdskvalitet far cirka
57 procent av dessa recept pa antibiotika, sager
Anna Granath, 6verldkare ONH, Karolinska
universitetssjukhuset.

Hon menar att ménga av dessa recept sannolikt
skrivs ut i ondan.

Diagnostik av rinosinuit sker utifrdn anamnes,
symtom och kliniska fynd. Nidsan bor undersokas
med framre rinoskopi for att bedoma forekomst av
vargata. Svall av med lokala vasokonstriktorer som
till exempel oximetazolin (Nezeril) infor undersok-
ningen. Anvand pannlampa/spekulum eller oto-
skop med vid tratt. Datortomografi ansiktsskelett
och bihélor anges visserligen som golden standard
men kan inte goras pa alla. "Kdkspolning” — punk-
tion med spolning av maxillarsinus, utfors ibland

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Rinosinuiter indelas enligt foljande:

Akut viral rinosinuit (forkylning)

En vanlig forkylning ger en akut inflammatorisk reaktion i ndsa och sinus och &r per definition
en akut viral rinosinuit. Symtomen forsvinner pa mindre &n tio dagar.

Akut postviral rinosinuit

En forsamring efter fem dagar eller symtom mer an tio dagar, men mindre an tolv veckor.

Akut bakteriell rinosinuit

En akut rinosinuit som orsakas av bakterier.

Kronisk rinosinuit

Symtom i tolv veckor eller mer. Forekommer med eller utan naspolyper.

av ONH-likare. Indikationen &r i forsta hand
diagnostisk for utbyte av var for odling, men dven
smértlindring.

— Vanligaste orsak ar luftviagsvirus, framfor allt
rinovirus men dven parainfluensa, influensa och
andra virus. Vanligaste odlingsfynden vid akut
bakteriell rinosinuit 4r Streptococcus pneumoniae
och Haemophilus influenzae. Pneumokocker och
streptokocker orsakar de mest aggressiva infektio-
nerna, sager Anna Granath.

Foljande faktorer talar for akut bakteriell
rinosinuit: Aanamnes pa forkylning i tio dagar
eller mer, alternativt forsamring efter fem dagar.
Ensidig smérta, smérta i tander, dalig lukt i nésan,
purulent snuva. Temp >38 grader. Ensidig vargata
i mellersta nasgangen.

Antibiotika sallan verksamt

Kliniska studier visar liten effekt av antibiotikabe-
handling vid akut rinosinuit. En Cochrane review
av 15 randomiserade studier visar att endast

5—10 procent av patienterna tillfrisknar snabbare
med antibiotika. Vid svira symtom skall dock
antibiotikabehandling Gvervigas. Patienter med
nedsatt immunforsvar skall erbjudas antibiotika-
behandling.

Behandling med avsvillande nasdroppar i max
tio dagar, nésskoljning med koksaltlésning och
analgetika vid behov rekommenderas. Nasala ste-
roider kan vara av virde vid sisongsbunden eller
perenn allergisk rinit. Om antibiotika behdvs ar
Penicillin V forstahandsval (1,6—2 g x 3 i sju dagar).

Vid terapisvikt bor diagnosen omprovas. Dator-
tomografi sinus kan 6vervégas. Antibiotika bor
endast bytas vid sékerstilld diagnos. D& rekom-
menderas odling fran mellersta nisgéngen.

— Vid misstanke om ovanliga komplikationer
skall patienten remitteras till ONH-akut. Tecken
pa detta kan vara svullnad/rodnad kring 6gat,
mjukdelssvullnad i ansiktet eller pannan, kranial-
nervspaverkan eller tecken pd meningit, avslutar

Anna Granath.
Christer Norman

) Klokt rad:

Akuta bakteriella sinuiter som kraver anti-
biotika ar ovanliga — ge symtomlindrande
behandling i férsta hand.

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE
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kutant i standarddosen 2,5 mg en gang per dygn.
Mélsdttningen med behandlingen &r att forebygga
trombosutbredning och ddrmed minska risken
for VTE. Likemedlet har &dven en smartstillande
effekt. Fondaparinux dr den enda behandlingen

FOTO: SCIENCE PHOTO LIBRARY

som har indikation tromboflebit i Fass och ar dér-
for vald som forstahandsbehandling trots mindre
erfarenhet av detta i primarvarden.

Preparatet har 14g blodningsrisk dven hos skora
patienter. I jamforelse med ldgmolekyldra hepa-
riner har fondaparinux lang halveringstid som i
hog grad ar beroende av njurfunktion, vilket ska
beaktas vid val av terapi.

Lagmolekylart heparin, LMH, dalteparin (Frag-
min) och tinzaparin (Innohep), rekommenderas
i andra hand. Initial behandling med LMH i dos

som vid venos tromboembolism ges under 2—4
] veckor med pafoljande klinisk utvardering.
Vissa patientgrupper med tromboflebit ovan

knit och utbredda distala tromboflebiter ar inte
studerade med fondaparinux och for dessa rekom-
menderas i stallet LMH i forsta hand, se faktaruta.

Tromboflebit
Lokal applikation av krdm Hirudoid ges samtidigt =

som fondaparinux respektive LMH.
Sara Hallander

Nytt om trompotienit

Tromboflebit har fatt ett eget kapitel i arets Kloka listan
med en ny behandlingsrekommendation.

en riskfaktor for framtida insjuknande i vends

LMH rekommenderas i forsta hand vid:

en arliga incidensen av tromboflebit i Sve-
D rige &r cirka sex per 1 000 individer. Akut

tromboflebit i en ytlig ven kdnnetecknas
av inflammation i venviggen vilket kan trigga
en lokal trombosbildning. Lokaliserad trombo-
flebit (<5 cm) nedom knét bor endast behandlas
symtomatiskt med glukosaminoglykanpolysulfat
(kram Hirudoid) som masseras in i huden 3—4

tromboembolism, VTE. I en Cochranegenomgéng®
fran 2018 konkluderades att profylaktiskt given
fondaparinux vid ytlig tromboflebit ofta ar ett
valgrundat terapeutisk val. I en stor, placebokon-
trollerad randomiserad studie var subkutan fonda-
parinux associerat med en signifikant reduktion av
symtomatisk VTE med en relativ riskreduktion pa

e Graviditet
¢ Nedsatt njurfunktion eGFR <30 ml/min
e Kroppsvikt <50 kg

e Nedsatt leverfunktion

e Samtidig aktiv cancer

ganger per dag tills frihet fran inflammatoriska 15 procent mot placebo.

symtom, vilket brukar ta nigon vecka. Den , ¢ Upprepade tromboflebiter i nartid
smartstillande effekten av lokal applikation av N yare kO mmen d ationer

Juk i oelvkaapolvsulfat vid tromboflebit ¢ Tromboflebiter som stracker sig nara konfluens av vena saphena parva i vena poplitea
glukosaminoglykanpolysulfat vid tromboflebi

I enlighet med dokumentation rekommenderas i (knavecket) eller konfluens av vena saphena magna i femoralis (ljumsken)

dr valdokumenterad och ges dven som tilléigg till arets Kloka listan att tromboflebiter ovan knit och

systemisk behandling. Preparatet omfattas inte av tromboflebiter >5 cm i underbenet i forsta hand

Referens

1 Di Nisio M, Wichers IM, Middeldorp S. Treatment for superficial thrombophlebitis of the leg. Cochrane Database
Syst Rev. 2018 Feb 25;2(2):CD004982

ldkemedelsformanen men har ett lagt pris.
Tromboflebit ar associerad med djup ventrom-
bos, DVT, i 15—25 procent av fallen och ar ocksé

behandlas med den syntetiska pentasackariden
fondaparinux (Arixtra) under minst 30 dagar.
Medlet administreras med engangssprutor sub-
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EJ[J[ pat\ - ﬂﬂja\ » Fragor fran publiken

Eli Westerlund, Med dr, 6verldkare, VO Internmedicin och infektion, Danderyds sjukhus,
ledamot i Region Stockholms lakemedelskommittés expertgrupp for koagulationssjukdomar
och plasmaprodukter svarade pa fragor efter forelasningen vid Kloka listan forum 2023.

46-arig kvinna med 6vervikt séker mig pa =
grund av svullnad och rodnad i varikdsa e
vener pa underbenet. Det ar svullet, rétt !
och 6mt langs kdrlet. Hon har uttalade
besvar. Kliniskt ingen misstanke pa
bakomliggande malignitet.

— Det spelar egentligen
ingen roll. Om du har
riskaktiviteter pa dagen
(ex ishockeytraning), ta
det pa kvallen.

Nar ska man

Med enbart en klinisk undersékning ser jag en ta sprutan?

ytlig tromboflebit i varikdsa vener men jag kan inte
utesluta en DVT. Darfér skickar jag en remiss for
ultraljud som dock kan ges forst nasta dag. Jag
inleder i véntan pa undersdkningen behandling
med LMH, dosering som vid DVT.

Svaret pa ultraljud visar pa tromboflebit i varicerna
men ingen DVT. Rutinprover med blodstatus, PK
och krea ar normala. D-dimer och riskskattning
med till exempel Wells score &r inte validerat vid
tromboflebiter och rekommenderas darfor inte

som stod i diagnostiken. Vad hander om

2 = — Fortsatt som
Enligt Kloka listans nya rekommendation skriver 4 ,’d' hon glom;ner J Nt vanligt Du ska
jag recept pa kradm Hirudoid och Arixtra i forfyllda en spruta? i - . '
engangssprutor 2,5 mg/0,5 ml att injiceras : inte ta dubbla
subkutant en gang per dygn, tre férpackningar sprutor.
med tio doser vardera. Patienten far en tid till
distriktskoterskan for injektionsteknik.
Patienten blir symtomfri efter cirka tva veckor | \j Eli Westerlund
men tillrads fullfélja behandlingen med Arixtra >
hela kuren i 30 dagar. Ddremot behdver jag inte
lokalbehandla den kvarvarande, oémma harda
bindvavsomvandlade karlstrangen med Hirudoid. v Bor vi
— Det var en vardefull klinisk insikt nar jag férstod : re!.(ommendera - Eno str_um_pa forhindrar inte AT
det, att det &r inflammationen (6mhet, svullnad, stédstrumpor? eller aterinsjuknande. Det skulle vara

varmeokning) i kérlvdggen som ska behandlas,

for symtomlindring, det vill séga for att
sager Pernilla Frid.

minska svullnaden, men samtidigt ar
karlstrangen 6m och strumpan kanske
ger mer besvar an lindring. Och den
kan vara svar att fa pa sig. Sa nej.

Remiss till karlkirurg utférdas for stallningstagande
till atgard av varicer. Medicinsk indikation
foreligger.

Pernilla Frid, Specialist i allmanmedicin,
Taby Centrum Doktorn, ledamot i Region
Stockholms lakemedelskommittés expertgrupp for Pernilla Frid
koagulationssjukdomar och plasmaprodukter
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Kardiovaskular
orevention I praktiken

— Ju hogre utgangsrisk, desto storre absolut risksankning nar en
riskfaktor behandlas, paminner Tomas Forslund, med dr, specialist i
allmanmedicin, Grondals vardcentral, ledamot i Region Stockholms
lakemedelskommittés expertgrupp for hjart- och karlsjukdomar.

nkelt sammanfattat s dr grunden i den

kardiovaskuldra preventionen hilsosamma

levnadsvanor, ett vilreglerat blodtryck och
14gt LDL-kolesterol. En samlad riskbeddmning av
diagnoser och riskfaktorer ar en forutsittning for
att ge korrekt behandling.

Ett sitt att forenkla ar att dela in patienterna i
fyra riskgrupper: mycket hog, hog, mattlig respek-
tive 14g risk for en hjartkarlhdndelse. Malvirdena
for onskviarda LDL-nivaer sanktes redan i forega-
ende ars Kloka listan i enlighet med uppdaterade

Tomas Forslund

europeiska guidelines. For patienterna med den
hogsta risken, patienter med etablerad hjartkarl-
sjukdom, bor LDL sénkas till under 1,4 mmol/1.

— Vi ser fortfarande en underbehandling med
statiner hos patienter som haft TIA eller stroke och
patienter med perifer artirsjukdom, men statin-
anvandningen 6kar, sdger Tomas Forslund.

Framgangsrikt arbete

Incidensen av akut koronart syndrom eller ische-
misk stroke har minskat stadigt 6ver en tioarspe-
riod i Stockholms ldn. Minskningen av incidens
har framfor allt skett hos personer 75 ar och aldre.
Det beror bland annat p4 att fler patienter har fatt
NOAK vid formaksflimmer, fler har fétt ett blod-
tryck narmare de skérpta blodtrycksmélen och fler
har fatt statiner forskrivna. Ungefar 70 procent av
de lakemedel som minskar risken for kardiovasku-
lara handelser forskrivs pa en huslikarmottagning.
Primérpreventiv behandling av hyperlipidemi
ar en fraga som distriktsldkarna ofta stélls infor.
Forra aret introducerades riskskattningsinstru-
mentet for primarprevention, SCORE2, som
skattar 10-arsrisken for en hjartkéarlhdndelse eller
dod. Enligt verktyget ar det emellertid en stor
andel av befolkningen som skulle komma ifraga
for en primarpreventiv statinbehandling med NNT

1000—1 500/4r.
Sara Hallander
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nitiering och behandling
med PCSK9-nammare

CSKo9-hdmmarna evolokumab (Repatha)
och alirokumab (Praluent) dr monoklonala
antikroppar som minskar nedbrytningen av
LDL-receptorer och ddrmed sanker LDL-koleste-
rol med 50—60 procent ovanpa eller utan samtidig
behandling med statin. Likemedlen ges subkutant
med en forfylld injektionspenna var 2—4 vecka.
Evolokumab och alirokumab har i kliniska
provningar vid aterosklerotisk hjart-karlsjukdom
visat mycket effektiv LDL-sdankning ovanp4 statin-
behandling i hog dos och mycket & biverkningar
(huvudsakligen besvir vid injektionsstéllet). Studi-
erna skiljer sig at avseende upplédgg och patienter
som studerats, men visar bada en cirka 1,5 procent
absolut riskreduktion av kombinerade kardio-
vaskuldra handelser under 2,2—2,8 &rs behandling.
Enligt TLV subventioneras evolokumab (Re-
patha) och alirokumab (Praluent) sedan 2022:

« Vid diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och
kirlsjukdom som trots maximal tolererbar be-
handling med statin och ezetimib har kvarstdende
LDL-kolesterol >2,0 mmol/I.

« Vid diagnostiserad heterozygot familjar
hyperkolesterolemi som trots maximal tolererbar
behandling med statin och ezetimib har kvarstéen-
de LDL-kolesterol >2,6 mmol/1.

« Vid homozygot familjar hyperkolesterolemi
(endast Repatha).

Expertgruppen bedomning

Region Stockholms lakemedelskommittés expert-
grupp for hjart- och karlsjukdomar bedomer att
béade initiering och initial uppfdljning av behand-

ling med evolokumab (Repatha) och alirokumab
(Praluent) tills vidare ska ske pa specialistmottag-
ningar inom kardiologi, endokrinologi, neurologi
eller internmedicin pa sjukhus eller hos privat
hjartspecialist som har avtal med Region Stock-
holm. Likemedlen bor prioriteras till patienter som
bedoms ha storst nytta av behandlingen, sasom
de med kardiovaskular handelse i nartid (senaste
2 ren), ateroskleros i flera organ, flera hjartin-
farkter eller LDL-kolesterol =2,6 mmol/l. Endast
patienter som sjélva kan ldra sig skota sina injek-
tioner bor komma ifraga for behandlingen.

Behandlingen med evolokumab eller aliroku-
mab ar okomplicerad och utan kidnd forekomst av
allvarliga biverkningar, varfor fortsatt forskrivning
kan ske i priméarvarden hos stabila patienter pa
samma sitt som for annan preventiv lakemedels-
behandling vid aterosklerotisk hjart- och karlsjuk-
dom.

For patienter med aterosklerotisk hjart-karlsjuk-
dom som tidigare har remitterats ut till primar-
véarden for fortsatt omhéandertagande men dar
malvarden for LDL inte nés eller bibehélls bér man
iforsta hand Gverviga aterinsittning eller intensi-
fiering av statinbehandling och vid behov kombi-
nera med ezetimib for att uppna malvirden. Ovriga
kardiovaskulara riskfaktorer ska atgardas pa basta
sitt. Aterremittering till specialistmottagning inom
kardiologi, endokrinologi, neurologi eller intern-
medicin for stdllningstagande till PCSK9-hdmmare
bor forbehéllas utvalda fall dér ovanstaende inte
gett tillracklig effekt.

Region Stockholms lakemedelskommittés
expertgrupp for hjart- och kérlsjukdomar
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Obesitaslakemedel - behandlings-
arsenalens panelhonor

Socialstyrelsen kritiseras for att inte ha rekommenderat fler obesitaslakemedel
i de nationella riktlinjerna och det finns dnskemal om fler subventioner fran TLV.

Hur blev det sa har?

1 svensk media ifragasitts Socialstyrelsens natio-
nella riktlinjer for vard vid obesitas som kom
2022. Orlistat ar det enda lidkemedel som rekom-
menderas i riktlinjerna, 4&ven om tre andra god-
kinda ldkemedel 4r ndamnda i texten. Bakgrunden
till detta ar att orlistat ingar i den statliga lake-
medelsformanen. Forskrivare kan dock ordinera
samtliga godkanda obesitaslikemedel, men det ar
patienten som far st for hela kostnaden.

Subventionsansokan for Mysimba (naltrexon/
bupropion) avslogs 2015. For Saxenda (liraglutid)
har tvd ans6kningar dragits tillbaka av foretaget da
Tandvards- och likemedelsformansverket (TLV)
gick mot avslag. Den tredje ans6kningen avslogs
av TLV 2020. Wegovy (semaglutid) ar annu inte
lanserat i Sverige (se tabell).

TLV beslutar om ldkemedel far
inga i lakemedelsférmanen

TLV ska utifran principerna for manniskovérde,
behov och solidaritet samt kostnadseffektivitet
bedoma om ett likemedel kan ingd i den statliga
ladkemedelsformanen. Likemedelsforetaget soker
med en hélsoekonomisk analys och anger sitt
onskade pris. Efter granskning av dokumentation
beslutar TLV om nyttan for patient och samhélle
overvager kostnaden, alltsé skattepengarna.

Beslutet om Saxenda

TLV ansig att det fanns en kliniskt signifikant effekt

av Saxenda, dels pa viktnedgéng och blodtryck, dels

pa glykemisk kontroll hos patienter med prediabe-

tes och typ 2-diabetes (T2DM). Trots detta blev det

avslag. Vi ska titta narmare pé bakgrunden till det.
Foretaget ansokte om subvention med foljande

begransning:
“Subventioneras
for patienter med
BMI=35 kg/m?
med minst tva
viktrelaterade

komorbiditeter
som forst har

Maria Ljungdahl om

provat orlistat

lakemedelsfragor

eller da orlistat
inte ar lampligt.
Subventioneras
endast vid forskrivning av eller i samrad med endo-
krinolog eller ldkare verksam vid klinik specialise-
rad p& behandling av obesitas.”

Saxenda skulle kosta cirka 20 470 kronor/ar.
Foretaget uppskattade kostnaden per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsér (QALY) till 206 000 kronor.
TLVs reviderade berdkning uppskattade kostnaden
till tre gdnger sa mycket per QALY.

Hur lang behandlingstid med Saxenda &r rimligt?
Rekommendationer saknas i produktresumén. I
den langsta randomiserade studien pagick behand-
lingen knappt tre &r. TLV bedomde Saxenda utifran
en behandlingstid pa ett till tv4 ar.

Information om viktutveckling efter utsattande av
behandling saknas. Efter tre ars behandling f6ljdes
patienterna endast tolv veckor utan behandling. F6-
retaget antog en gradvis aterging till initiala vikten
under fyra &r. TLV antog att vikten &tergick efter ett
&r, baserat pa analyser utférda pa andra viktminsk-
ningsldkemedel.

Det forekommer ocksé en osdkerhet kring den
hélsorelaterade nyttan. Sambandet mellan hogt
BMI och 6kad risk for T2DM, hjartkérlsjukdom och
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Godkianda obesitaslakemedel i Sverige

Produktnamn

Foretag

Aktiv substans
Administrationssatt

Styrka, maxdos***

Indikation vuxna

Alder

Avslutande av
behandling

Subventionerat vid
Kostnad

Verkningsmekanism

Mycket vanliga
biverkningar

Uppskattad absolut
viktnedgang (1)

Xenical

Cheplapharm

orlistat
Kapsel, peroral

120 mg,
maxdos 120 x 3

BMI > 30/> 28 med
riskfaktorer*

Vuxna

12 veckor om ej <5 %

BMI > 35 kg/m2 / > 28
kg/m2 och T2D

8,70 kr/dag

Hammar fettupptag i
mage och tarm

Gl-biverkningar (fettrik/
oljig avforing)

2,8 %

Mysimba

Navamedic

naltrexon/bupropion
Depottablett, peroral

8 mg/90 mg, maxdos
2x2 (32mg/360 mg)

BMI>30/>
27-<30 med > en
komorbiditet**

Vuxna

16 veckor om ej <5 %

Ej subventionerat

Fri prissattning
(cirka 37 kr/dag)

y-opioidantagonist/
NDRI, centralt verkande

Gl-biv (allménna), yrsel,
muntorrhet, huvudvark

3,0 %

Saxenda

Novo Nordisk
Scandinavia

liraglutid
Subkutan inj, 1/dag 1

0,6 mgx1,
maxdos 3,0 mg x 1

BMI>30/>27
— <30 med>en
komorbiditet**

Vuxna /> 12 ar—
<17 (ungdomar
specialistvard)

12 veckor om ej <5 %

Ej subventionerat

Fri prissattning

(cirka 85 kr/dag)
GLP-1 analog, central
aptitham-ning, ékad
mattnadskansla

Gl-biv (allménna),
huvudvark

4,8 %

Wegovy

Novo Nordisk
Scandinavia

semaglutid
Subkutan inj, 1/vecka

0,25 ma/,
maxdos 2,4 mg/v

BMI > 30/> 27—
<30 med >en
komorbiditet**

Vuxna

Anges €]

Tillhandahalls ej

Anges €]

GLP-1 analog, central
aptithdmning, 6kad
mattnadskansla

Gl-biv (allménna),
huvudvark, trotthet

10,8 %

BMI anges i kg/m?. NDRI - noradrenalin och dopaminaterupptagshammare. * i kombination med en mattligt

kalorireducerad diet. ** i kombination med kalorireducerad diet och 6kad fysisk aktivitet. *** dosupptrappning.

1. Grunvald E, et al. AGA Clinical Guidelines Committee. AGA Clinical Practice Guideline on Pharmacological Interventions
for Adults With Obesity. Gastroenterology. 2022 Nov;163(5):1198-1225. PMID: 36273831

endometriecancer ar accepterat. Det stora antalet
vunna levnadsar i foretagets skattningar drevs till
stor del av risken for den senare. Det finns dock inte
evidens for att en, troligen tillfallig, viktnedgang
minskar risken fér denna cancerform menar TLV.

En kostsam historia

Slutligen tas &ven risken for sa kallad “indikations-
glidning” upp. Sverige har inget register dar patien-
ters BMI kan kopplas till lakemedelsbehandling och
dirmed finns inte majlighet att 6vervaka eventuell
forménsforskrivning utanfor subventionen. Det
skulle kunna bli en kostsam historia for samhallet.
Forménskostnader for diabetesmedel, undantaget
insulin, uppgick till 1,5 miljarder kronor under
2021. Prognosen for 2023 ar 2,4 miljarder kronor.
Framfor allt ar det just diabetesmedel som anvénds

Las mer:
Nationella riktlinjer for vard vid obesitas, Socialstyrelsen

pa andra indikationer dn diabetes som driver den
okade kostnaden, till exempel SGLT2-hdmmarna
Forxiga och Jardiance, liksom GLP1-analogerna*.

Sammantaget avslogs ansokan for Saxenda d&
kostnaden inte bedémdes rimlig i forhallande till
nyttan. Flera osdkra antaganden gjorde att en till-
forlitlig hdlsoekonomisk analys inte kunde utforas.
TLV bedémde att vissa av foretagets antaganden
givit en 6verdrivet optimistisk bild av lakemedlets
kostnadseffektivitet.

Har Socialstyrelsen gjort ratt som endast rekom-
menderat orlistat? Diarom tvistar di larde. Tiden far
utvisa om fler 1ikemedel mot obesitas kan komma
att subventioneras och inkluderas i Socialstyrelsens
riktlinjer. Tills dess konstaterar vi att anvandning
av viktminskningsliakemedel till viss del styrs av
patientens ekonomiska forutsittningar.

*TLV avser att komma med ett fortydligande kring
subventionerna av GLP1-analogerna den 23 mars
2023
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Returadress vid okdnd adressat:

Internpost: Region Stockholms ldkemedelskommitté. Lindhagensgatan 98

Postadress: Box 6909, 102 39 Stockholm
Missa aldrig ett nummer av Evidens!
Ga in pa janusinfo.se/prenumerera och klicka
Tidningen Evidens sa skickar vi den med e-post.

Adresskalla: Region Stockholm

Fortbildning — ett axplock

e Varmote for Smittskydds/
PN Stramaansvariga

MARS 22 mars kl.12.45-17.00
Malgrupp: Lékare och
sjukskoterskor

Plats: Piperska Muren

Antikoagulantia och
behandling av VTE/
tromboflebit i primarvdrden

25 april kl. 13.30-16.00
Malgrupp: Lakare och
sjukskoterskor i primarvarden
Plats: World Trade Center

TISDAG

25

APRIL

fgeye  Lakemedelsbehandling vid

P nedsatt njurfunktion g Kardiorenal prevention

U5 22 mars kl.17.00-18.30 ’| ’] 11 maj kl. 08.30-16.30
Malgrupp: Lakare —_—" Malgrupp: Lakare och
Plats: Digitalt sjukskoterskor i primarvarden

Plats: Danderyds sjukhus

Informationsmote om TBE

23 mars kI.13.00-16.30

legrupp:tlLakare,t?uks_koterskor Region Stockholms ldkemedelskommitté
S vErdinEonEEORE gl anordnar fortbildningar for Idkare och

Plats: Landstingshuset sjukskoterskor verksamma i Stockholms lan.
Se janusinfo.se

KLOKA LISTAN 2023

KLoka usray
Ojlbrarlremer 2023

Anvand, bestéll eller ladda ner
Kloka listan 2023 pa klokalistan.se

Region Stockholm - Halso- och sjukvardsforvaltningen - Box 6909 - 102 39 Stockholm



