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e Samma aktiva substans tillverkad av olika
foretag: generika

e Ofta automatiskt utbyte pa apotek
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Biologiska lakemedel

e Proteiner — liknar kroppens egna molekyler

e Aktiv substans produceras av levande celler eller extraheras ur
vavnad

e Spjalkas i Gl-kanalen — parenteral beredning

e Kansliga for forandringar i tillverkningsmetod — ibland storre skillnad mellan batcher
fran samma foretag, an mellan batcher fran olika foretag

e Samma aktiva substans tillverkad av olika foretag: biosimilarer

e Ej utbyte mellan biosimilarer pa apotek — men detta kan komma att forandras
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Kemiska lakemedel - Biologiska lakemedel

R

Acetylsalicylsyra Insulin Tillvéxthormon Monoklonala antikroppar (mAb)
~ 180 Dalton ~ 5,700 Dalton 191 aminosyror ~ 1,300 aminosyror
~ 22,000 Dalton ~ 150,000 Dalton

Biologiskt lakemedel (litet) Biologiskt lakemede! (stort)

Mycket likartad struktur
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Miljoaspekter: Kemiska och biologiska lakemedel

Kemiska lakemedel:

e Manga substanser kan paverka natur, djurliv och manniska
« Utslapp vid tillverkning
« Felaktig hantering av overblivet lakemedel
« Utsondring via urin och avforing: reningsverken kan inte rena allt

Biologiska lakemedel:
e Spjalkas i Gl-kanalen — som regel ej utsondring av aktiv substans/metabolit

e Kan som regel renas bort i reningsverk
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Biologiska lakemedel - EJ immunmodulerande

e Lagmolekylart heparin (Innohep, Fragmin)
e GLP-1-analoger (liraglutid, semaglutid, dulaglutid)

e |nsulin
« (Ex. Insulin aspart Sanofi biosimilar till NovoRapid, Insulin lispro Sanofi biosimilar till Humalog)

e Antidoter till NOAK (Praxbind och Ondexxya)
e PCSK9-hammare (Repatha, Praluent)
e CGRP1-analoger (ny typ av migranbehandling)

e Creon — pankreaspulver utvunnet ur svinpankreas
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Kemiska immunmodulerande lakemedel

% e Kortison

e NSAID/COX-hammare

Cancer: doxorubicin, docetaxel, cisplatin

e Transplantation: takrolimus, ciklosporin, mykofenolsyra (CellCept),
azatioprin

)
n o Cytostatlka och cytotoxiska lakemedel
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ciklosporin, azatioprin

) e Inflammatorisk/autoimmun sjukdom: metotrexat, sulfasalzin,

OBS! Interaktion metotrexat och penicilliner!

« Radgor med behandlingsansvarig klinik eller akutmottagning: Uppehall metotrexat? Annat antibiotikum?
 Infektionen i sig kan vara skal for behandlingsuppehall

« Tank pa interaktionen aven vid icke-febril behandlingsindikation: erytema migrans, katt-/hundbett, UVI
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Biologiska immunmodulerande
lakemedel



Biologiska immunmodulerande lakemedel

* Inflammatoriska, autoimmuna « Cancerbehandling (inklusive
sjukdomar och hematologisk cancer hematologisk cancer)
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Biologiska Immunsupprimerande
lakemedel



Immunforsvaret: kort repetition (utvalda delar och gravt férenklat...)
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Immunforsvaret: kort repetition (utvalda delar och gravt férenkiat...)

e T-cell T-hjalparceller, cytotoxiska-T-celler, minnes-T-celler m. fl.
e B-cell — plasmacell, bildar antikroppar
e Makrofag. "Stadare”. En av de framsta producenterna av cytokinerna TNFa, IL-1 och IL-6

e Cytokin. Signalsubstans i inflammationskaskaden. Produceras av flertalet celler i
immunforsvaret. Binder till receptorer pa cellytan av immunforsvarets celler och pa
vavnadscellers yta.

« Tumornekrotisk faktor alfa (TNFa)
* Interleukin (IL-1, IL-6)

e Intracellulara enzymer delaktiga i att formedla signaler fran cytokiner vidare inne i cellen
e Januskinasfamiljen (JAK)
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Immunforsvaret: kort repetition (utvalda delar och gravt férenkiat...)

e TNFa central i att starta signalkaskad av cytokiner, hormoner och cellrespons, till skydd mot
hot som mikroorganismer, toxiner, skada, tumorceller

e IL-6 — lever: syntes av akutfasproteiner CRP, direkt paverkan pa B- och T-celler

e |IL-1 +IL-6 + TNFa — hypotalamus — FEBER

e JAK1 intracellular inflammatorisk cytokinsignalering, JAK3 immunovervakning och
lymfocytfunktion
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Exempel pa lakemedelsgrupper och indikationer

[ ] TNFG-hammal’e o Reumato|ogi
 RA, juvenil idiopatisk artrit, ankyloserande spondylit, psoriasisartrit,
psoriasis, hidroadenitis suppurativa, ulcerds kolit, Crohns, « Dermatologi

e |[L-hammare

 RA, juvenil idiopatisk artrit, giktartrit, psoriasis, astma, ulceros kolit,
covid-19

* Lungmedicin

» Gastroenterologi
e Olika B-cellshammare
e RA, SLE, Wegeners, pemfigus vulgaris, lymfom, myelom

e Olika T-cellshammare « Hematologi
* RA, psoriasisartrit, (T-cellslymfom)

o JAK-hammare - EJ biologiskt lakemedel * Infektionsmedicin

 RA, juvenil idiopatisk artrit, ankyloserande spondylit, psoriasisartrit,
atopisk dermatit, alopecia areata, ulceros kolit
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Biologiska och immunsupprimerande lakemedel

Exempel pa lakemedel ur respektive grupp

e TNFa-hammare
* Biosimilarer finns
* infliximab (Remicade), adalimumab (Humira), etanercept (Enbrel)

e |[L-hammare
« RoActemra, Stelara, Cosentyx, Nucala, Fasenra, Dupixent

e Olika B-cellshammare
« Rituximab (Mabthera), Ocrevus, Benlysta

e Olika T-cellshammare
* Orencia, Entyvio

e JAK-hammare — EJ biologiskt lakemedel
« Xeljanz, Olumiant, Rinvoq
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Immunforsvaret: kort repetition (utvalda delar och gravt férenklat...)

Livsviktigt system som ibland kan stalla till med stor skada

e Inflammatorisk, autoimmun sjukdom: inflammatoriskt paslag som vidmakthalls lokalt
eller systemiskt

e Cancer och infektion som HIV, TBC: kroniskt inflammatoriskt paslag - ger katabolism,
kakexi

e Akut infektion: cytokinstorm - sepsis, covid-19
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Biologiska immunsuppressiva lakemedel: Risker

e Infektion e \/accination
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Infektion och immunsuppressiva lakemedel
¥y

e Storre risk/sarbarhet for infektion N

e Samre formaga att bekampa infektion

e Aven opportunistiska infektioner

e Lindrigare, otydliga eller inga infektionssymtom — inte alltid feber, crp
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Infektion och immunsuppressiva lakemedel

e Lagre troskel for att misstanka och behandla bakteriell infektion!

e QOdla frikostigt!

e Radgor med ansvarig klinik eller akutmottagning!
* Indicerat/maijligt med uppehall i behandlingen?
* Indikation for bedomning pa akutmottagning?
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Vaccination och immunsuppressiva lakemedel

e Rutinmassig vaccination infor behandlingsstart, bland
annat pneumokockvaccination

e Vid pagaende behandling med immunsupprimerande
lakemedel:

 Samre effekt av avdodade vacciner

« (OBS! Levande vacciner kontraindicerade

+ Exempel levande vacciner: rota, BCG, MPR, vattkoppor,
gula febern, Zostavax/baltros, (baltros: Shingrix EJ
levande vaccin)

e Vaccination av narstaende - minska exponering for
ex. influensa, varicella

» Terapirekommendationer Halland Kapitel Vacciner: Allman del, avsnitt Vaccination vid immundefekt och
immunsuppression
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https://terapirek.regionhalland.se/terapirekommendationer/kapitel23/
https://terapirek.regionhalland.se/terapirekommendationer/kapitel23/inledning__allman_del/#vaccination-vid-immundefekt-och-immunsuppression-8

Immunsuppression och pneumokockvaccination

e December 2021: Beslut om nationellt vaccinationsprogram mot
pneumokocker for vissa riskgrupper

e Auvgiftsfritt for patient inom vaccinationsprogrammet

Tva olika typer av pneumokockvaccin

Polysackaridvaccin, PPV (Pneumovax)
e Vid okad risk for allvarlig pneumokockinfektion
e PPV samre skyddseffekt vid nedsatt immunforsvar

Konjugatvaccin, PCV (Apexxnar)
e Vid mycket hog risk for allvarlig pneumokockinfektion

e Terapirekommendationer Halland Kapitel Vacciner

e Vacciner mot sjukdomar (bokstavsordning), avsnitt Pneumokocker

e Pneumokockvaccination — Regiondvergripande rutin Region Halland

Halland — Basta livsplatsen

+65 ar och dldre +Kronisk

P . .o . i
~Kronisk hjértsjukdom -Diab
Okad risk for allvarlig Kionik ngaidom Teoare ey pneumokocksiucdom
“ @ - Andra tillstand som leder  +Rokare
pneumokockinfektion iill nedsatt ingfunktion - Svetsare
+Kronisk leversjukdom - Alkohol- och narkotikaberoende
Vuxna (18 ér
och dldre) 4 EndosPPV23
med 6kad risk
er
nér minst 5 ér

Barn 217 ar
med 6kad risk

,,,,,,
bara en dos

+PPV23 Peumovax (poly
+PCV20 Apexxnar (konjugatvaccin
+PCV13 Prever
-PCVA5 Vaxn
+PCV10 Synflorix (konjuga

\\.3 Region Halland Unpdaterod docembr 202

Muycket hog risk for allvarlig pneumokockinfektion

En dos PCV20

. inst ett &r eft
Vuxna (18 ér och éldre) :::Zsfe d‘;se =
med mycket hdg risk pg a

-hypospleni/aspleni

«likvorldckage

En dos PCV20 féljt av en dos
PPV23 tva manader senare.

\\.3 Region Halland

Likemedelskommittén Halland |23



https://terapirek.regionhalland.se/terapirekommendationer/kapitel23/
https://terapirek.regionhalland.se/terapirekommendationer/kapitel23/vacciner-mot-sjukdomar-i-bokstavsordning/#pneumokocker-29
https://vardgivare.regionhalland.se/app/plugins/region-halland-api-styrda-dokument/download/get_dokument.php?documentGUID=RH-14188

Vaccination: Spadbarn som exponerade for
iImmunosuppression via modern
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OBS! Vaccination pa BVC!
Exponering via graviditet och/eller amning

| normalfallet ej levande vaccin under de forsta
levhadsmanaderna

Vagledning finns i Rikshandboken

Aktuella vaccinationer: rotavirus, TBC, tidigarelagd MPR,
vattkoppor

Det varierar mellan specialiteterna hur valinformerad den
behandlade modern ar!

e Terapirekommendationer Halland Kapitel Vacciner: Inledning — Allman del, avsnitt VVaccination av barn som exponerats for immunmodulerande lakemedel under

graviditet och/eller amning

e Rikshandboken: Vagledning for vaccination med levande forsvagat vaccin, av barn som under graviditeten eller vid amning exponerats for immunmodulerande

lakemedel

Halland — Basta livsplatsen
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https://terapirek.regionhalland.se/terapirekommendationer/kapitel23/inledning__allman_del/#vaccination-av-barn-som-exponerats-for-immunmodulerande-lakemedel-under-graviditet-ocheller-amning-11
https://terapirek.regionhalland.se/terapirekommendationer/kapitel23/inledning__allman_del/#vaccination-av-barn-som-exponerats-for-immunmodulerande-lakemedel-under-graviditet-ocheller-amning-11
https://www.rikshandboken-bhv.se/globalassets/rhb/media/dokument/vaccination/nationell-vagledning-levande-vaccin-immunhammande.pdf
https://www.rikshandboken-bhv.se/globalassets/rhb/media/dokument/vaccination/nationell-vagledning-levande-vaccin-immunhammande.pdf

Biologiska immunsuppressiva lakemedel: Risker

e TNF-hammare
* Reaktivering latent TB
* Reaktivering kronisk hepatit C
- Okad sarbarhet intracellular infektion, ex listeria
* Ingen patagligt 6kad cancerrisk (undantaget icke-melanocytar hudcancer)

e |L-hammare
* Reaktivering latent TB
- Lipidstegring - svarar pa sedvanlig lipidbehandling
* Ingen patagligt 6kad cancerrisk (undantaget icke-melanocytar hudcancer)

e JAK-hammare — EJ biologiskt lakemedel
* Reaktivering latent TB, reaktivering zoster
« Lipidstegring - svarar pa sedvanlig lipidbehandling

« Jamfort med TNF-hammare: okad risk for allvarliga kardiovaskulara problem, cancer, venos tromboembolism,
allvarliga infektion och dod (Janusinfo: JAK-hdmmare fér behandling av maéttlig till svar reumatoid artrit)

« Viktigt att vaga risk mot nytta - inte ett alternativ for alla patienter!
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https://janusinfo.se/behandling/expertgruppsutlatanden/smartaochreumatologiskasjukdomar/smartaochreumatologiskasjukdomar/jakhammareforbehandlingavmattligtillsvarreumatoidartrit.5.65a861c21832ecdd5853a0e1.html

Biologiska immunsuppressiva lakemedel:
Avslutningsvis

e OBS!
« Misstankt infektion
* Antibiotikabehandling
* Vaccination

e Tank till en gang extra!

e Radfraga! Ansvarig Kklinik eller
akutmottagning

e Tillkommer kontinuerligt nya indikationer och lakemedel

e Inte mojligt att halla sig uppdaterad kring vilka lakemedel som ger en kraftig, riskfylld
immunhamning
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Biologiska immunstimulerande
lakemedel



Biologiska immunstimulerande lakemedel

e Cancerbehandling " Cancer treatment

e Immunterapi — att trimma immunforsvaret
sa att det blir battre pa att bekampa

tumorceller
0 ‘ m Systemic

LoCaI
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Nobelpriset i fysiologi eller medicin 2018 till
James P. Allison och Tasuku Honjo

Immunologisk checkpoint-inhibering - Checkpointhammare

"...att forstarka immunforsvarets inneboende
formaga att angripa tumorceller”

Nobelprisbelonad upptackt — ett forskningsomréde som utvecklas snabbt | Karolinska
Institutet Nyheter (ki.se)

James P. Allison och Tasuku Honjo fick Nobelpriset i fysiclogi eller medicin 2018. Foto: Nobel Prize Foundation.
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Checkpointhammare

e Immunologisk checkpoint-inhibering: att
behandla cancer genom att hamma
immunforsvarets bromsmekanismer

e Traditionell cancerbehandling - terapin i sig
angriper tumorcellerna

e Checkpointhammare - lattar pa
immunforsvarets naturliga bromsar, sa att
immunférsvaret battre ska upptacka och
angripa tumorcellerna
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Checkpointhammare

Checkpointhammare blockerar molekyler pa T-celler — molekyler som normalt sander en
nedreglerande signal in till T-cellen

| dagslaget tre angreppspunkter/lakemedelsgrupper:

e CTLA-4-hammare
e CTLA-4 — cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4

e PD-1-hammare
e PD-1 - programmed cell death protein 1

e PD-L1-hammare
e PD-L1 - programmed cell death protein ligand 1

CTLA-4 oftast i kombination med PD-1/PD-L1

PD-1/PD-L1 som monoterapi eller i kombination med CTLA-4 eller annat cancerlakemedel
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Checkpointhammare: lakemedel och indikationer

Maltavlia | Exempel produktnamn Exempel indikationer

CTLA-4  Yervoy
PD-1 Keytruda, Opdivo, Jemperli

PD-L1 Tecentriq, Imfinzi

Kart barn har manga namn

» Checkpointhammare

* Immune checkpoint inhibitors (ICI)
* Immuncheckpoint-inhibitorer (ICPi)
* Immunkontrollpunktshammare

Halland — Basta livsplatsen

Melanom, njurcancer, lungcancer

Melanom, njurcancer, lungcancer, Hodgkins, blascancer,
huvud-/halscancer, coloncancer, endometriecancer

Njurcancer, lungcancer, (trippelnegativ) brostcancer,
blascancer, levercellscancer, matstrupscancer
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Checkpointhammare: biverkningar

e Bromsen pa T-cellerna ar viktig for att forebygga autoimmunitet

e Checkpointhammare — autoimmuna biverkningar

Biverkningsfrekvens vid singelbehandling PD-1 / kombinationsbehandling CTLA-4 och PD-1

Skoldkaortelrubbningar 14% / 28%

Ledsmarta 11% / 14%

Fatigue 46%

Leverpaverkan 8% / 33% Pneumonit 2% / 7%

Utslag 24% / 30%
Klada 23% / 36%

Diarré 22% / 45%
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Checkpointhammare: Biverkningar

Toxicitet vid immunbehandling med checkpointhammare e

"Vanligen upptrader toxicitet inom nagra dagar till
nagra veckor till de forsta manaderna efter

behandlingsstart, men de kan aven utvecklas langt
efter att behandlingen avslutats.”

e "Symtomen kan komma och ga under en langre
@ period.”
S
= ” i - . .
K e "Biverkningar i samband med
kombinationsbehandling uppkommer ofta tidigare.”
0 2 4 6 8 10 12 14
Tid (veckor)
== Hudutslag, klada Levertoxicitet —====Diarre, kolit =====Hypofysit

Text och bild hamtade fran Immunrelaterade biverkningar vid behandling med checkpointhdmmare - RCC Kunskapsbanken
(cancercentrum.se)

Halland — Basta livsplatsen
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https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/akut-onkologi/vardprogram/immunrelaterade-biverkningar-vid-behandling-med-checkpointhammare/
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Checkpointhammare: hur hantera biverkningar?

e Ska INTE hanteras av primarvarden!
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Pneumonit: biverkning i lungorna som ger nyuppkommen torrhosta och andndd.
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e Diarré/kolit: biverkning i tarmarna som ger Skat antal avféringar eventuellt
tillsammans med magsmirtor, blod i avféringen eller mork och illaluktande
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Nefrit: biverkning i njurarna som ger mérkfirgad urin, skummande urin eller

mycket grumlig urin.
e Hormonrubbningar: biverkning i hormonproducerande kortlar. Svira att kiinna
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Dermatit: biverkning 1 huden som ger rodnad och utslag, ofta med klada.

————————— =

L
Vitskande sir ir ett allvarligare tecken.
e DPolymialgia reumatika och artriter: biverkning i lederna.
\ e Neurit: biverkningar i nervsystemet som paverkar tex. medvetandegrad samt /
\ styrka och kiinsel i armar och ben. /
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e Hamtat fran: Immunrelaterade biverkningar vid behandling med
checkpointhammare - RCC Kunskapsbanken (cancercentrum.se)

Likemedelskommittén Halland
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https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/akut-onkologi/vardprogram/immunrelaterade-biverkningar-vid-behandling-med-checkpointhammare/

Checkpointhammare: hur hantera biverkningar?

"Vid misstanke om immunrelaterade biverkningar, kontakta omedelbart behandlande klinik eller

jourhavande onkolog vid narmsta sjukhus, ev. universitetssjukhus. Provtagning och utredning styrs av
patientens symtom och misstanke om organspecifikt engagemang.”

"Hos patient med pagaende behandling med checkpointhammare ar det viktigt att aven kontakta
behandlande klinik eller jourhavande onkolog vid akut handlaggning av annan orsak eftersom

immunrelaterade biverkningar ibland kan vara svara att skilja fran andra akuta tillstand dom
exempelvis sepsis.”

Text hamtad fran Immunrelaterade biverkningar vid behandling med checkpointhammare - RCC Kunskapsbanken
(cancercentrum.se)

Halland — Basta livsplatsen
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Checkpointhammare: Om behandlingen

e Dagvard, ges som intravendst dropp, var tredje till var sjatte vecka beroende pa indikation
e Behandlingstid mycket varierande beroende pa indikation: nagra manader — nagra ar
e Vanligtvis langre tid till matbar effekt, an vid behandling med cytostatika eller stralning

e Behandlingseffekt/behandlingsresultat — svarforutsagbart. 2019: vid lungcancer var femte
patient som har effekt, vid melanom varannan

e Faktorer som Okar sannolikheten for effekt av checkpointhammare:
e Tumor eller omgivande vavnad uttrycker PD-1 eller nagon PD-1-ligand

e Tumorer med mycket mutationer (lungcancer — mutationer av rokning, hudcancer —
mutationer av UV-stralning)

e Tarmflora som ar opaverkad av antibiotika
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Checkpointhammare: Om behandlingen

Behandling med checkpointhammare i Halland
e Lungmedicin: lungcancer

e Hematologi: Hodgkins

e Onkologi: brostcancer, njurcancer

e Gynekologi: endometriecancer

Hallandska patienter far aven behandling med checkpointhammare via regionvard: framst via
Region Skane eller VGR
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Biologiska immunstimulerande lakemedel

Cancerbehandling

Immunterapi — att trimma immunforsvaret sa att det blir battre pa att bekampa tumaorceller

. CAR-T-benanding Cancer treatment

Patientens egna T-celler genmodifieras for att kunna identifiera och Local
doda tumorceller

e
«  Ett par bilder sist i presentationen, for egeninlasning
e Antikroppsbehandling \ .
. N Systemic
*  Monoklonala antikroppar mot ytantigen pa tumércell — fungerar som

. N o 4t Bone marrow Radiation
markérer for var T-cellerna ska ga till attack transplanteﬁ%/

e \accin mot cancer
Vaccin mot HPV, hepatit C

Vaccin som skapar antikroppar mot férandrade proteiner, sadana
som far tuméren att vaxa

e Checkpointhammare

Hormone

therapy Chemotherapy 'l;?]rgrgtpe;i Itmhg?'gg)?_

Halland — Basta livsplatsen Likemedelskommittén Halland | 39



CAR-T

CAR-T = chimeric antigen receptor-T cell

Patientens egna T-celler forses med en ny gen som kodar for ett protein kallat chimeric
antigen receptor, CAR - det ar en antikropp som gor att T-celler kan soka upp cancerceller och
doda dem (Fran skeptisk till optimist om CAR-T | Cancerfonden)

e T-celler fran patienten, modifieras genetiskt i laboratorium, fors sedan tillbaka till kroppen
e Ges som en infusion under slutenvard, 1-2 veckor sjukhusvistelse
e Engangsbehandling, men CAR-T-cellerna verkar kunna finnas kvar i blodet i manga ar

e Behandling foregas av nagra dagars cytostatikabehandling for att minska cytokinstorm och
autoimmuna biverkningar
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CAR-T

e Indikationer: varianter av lymfom, ALL respektive myelom

e Endast behandling av patienter med annars mycket dalig prognos

e Kan klara sig flera ar tack vare behandling, 30-40% ser ut att bli botade
e Behandling ges endast i Lund, Stockholm och Uppsala

e Kostnad omkring 3,5 miljoner kronor per behandling/patient

e | dagslaget tva olika CAR-T-behandlingar som ar rekommenderade av NT-radet (radet for
nya terapier) i Sverige (Yescarta, Kymriah)
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