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Olika aldrar: olika doser och olika formagor




Off-label

Ett Iakemedel forskrivs/anvands pa ett satt som saknar
stod i produktinformationen (FASS)
- Alder
- Indikation
- Administreringsvag




Nuvarande situation

» Drygt 20 % av befolkningen i EU, dvs mer an 100
miljoner manniskor ar under 19 ar

« Samma andel galler i Sverige

* 50-90 % av de lakemedel som anvands inom
pediatriken ar ej testade och utvarderade, atminstone

ej i hela aldersspannet

« Lamplig beredningsform av lakemedlet saknas ofta




Better Medicines for Children...

EU Paediatric Regulation sedan jan 2007

Best Pharmaceuticals for Children Act i USA sedan
2002




Syfte

att forbattra halsotillstandet hos barn i Europa genom att

Oka lakemedelsforskning av hog kvalitet
underlatta utvecklandet och godkannandet av
lakemedel agnade at barn

forbattra informationen gallande lakemedel
avsedda for barn

men samtidigt undvika onodiga studier inom
barnpopulationen och inte forsena
godkannandeprocessen for vuxna




PIP - Paediatric Investigation Plan

Foretagen behover beskriva en plan for studie |
barnpopulationen

Utan att fordroja registrering av vuxenlakemedel
Undantag fran PIP kan beviljas

Morot: 6 man forlangd patenttid da barninfo inkl i SPC




10 ar med Paediatric Regulation (2017)

238 nya lakemedel och
39 nya beredningsformer

avsedda for barn godkandesi EU

MEN alla nya lakemedel marknadsfors inte i alla lander...




Does the EU's Paediatric Regulation work for new medicines for
children in Denmark, Finland, Norway and Sweden? A cross-sectional
study

Lepola et al, BMJ Paediatrics Open

Studie fr 2020, tillgangligheten av EU-godkanda preparat undersoktes i de
nordiska landerna:

* 21% (16/76) av de nya mediciner som godkants for barn mellan 2007 och
2016 var inte tillgangliga i Sverige (bast av de nordiska landerna, sdmst
32%)

* 29% (16/56) av de nya pediatriska beredningsformerna var inte tillgangliga
| Sverige (bast av de nordiska landerna, sdmst 50%)




... och alla godkanda Im ar inte alltid tillgangliga

Nl

Silonline.silinfo.se




Vilken lakemedelsform?

Beror pa:

Tillgangliga lakemedelsformer

Barnets alder f
Smak 55

| oo
Sjukdom 9

MEN vi begransas inte bara av det...




Manipulation of medicines, necessary in everyday
practice for individualised doses in paediatric care




Omformulering

® Manipulering
* Andring av beredningsform

Ex:  krossa tablett for att kunna svalja
dela tablett for att fa lagre dos

|0sa upp tablett och ta en del av |6sningen for att
fa lagre dos




Definition i min avhandling

A manipulation is the physical alteration of a medicine, with the

intention to give the required proportion of the dose.

Richey et al: MODRIC - Manipulation of drugs in Children 2013




Exempel pa omformuleringar

Drug dosage form

Manipulation

Tablet

. Split and a part given
. Crushed and a proportion of the powder given
e  Dispersedin liquid and a proportion given

pm—
Capsule/sachet
owder)

. Opened and dispersed in liquid and a proportion given

. Opened and a proportion of the powder/granules given

Suppository D

. Cut/split and a part given
. Suppository melted and part of the solution given

Rectal solution )

~ N /\ /N

e  Proportion of unit dose given (and the rest discarded)

e  Proportion of contents discarded and the remainder given

Nebuliser solution

e  Proportion given

Transdermal patch

e  Patch cutand a part applied

e  Proportion of patch uncovered and applied




Studie 1: oralt
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Studie 1: rektalt

a Inpatients Emergency Department
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del av suppositorie, delmangd av klysma mm




Studie 1: Vardavdelning, oralt
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Studie 1: Akuten, oralt

Total oral administration b Total solid oral manipulated
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Studie 2: Kvalitativ studie

® Intervjuer med sjukskdterskor och farmaceuter pa
barnavdelning

® Tema: tankar kring omformulering av lakemedel till
barn

e Kvalitativinnehallsanalys resulterade i 4 kategorier med
vardera 3 subkategorier




CATEGORIES SUBCATEGORIES

Ve i Working outside the box
paediatric care

Strategies to avoid manipulations

It all comes down to the child

Sources of knowledge Knowledge base
Written information

Networking

Human interactions Registered nurses and pharmacists
With physicians

With caregivers

Organisational factors Time
Documentation

Working environment




Working outside the box

“undrar hur det har blir egentligen eller liksom det det &r inte enligt regelboken helt,
det forstar man, men man tanker att jag hoppas att det inte var allt for stor skada.”

Sjukskoterska 3

“man ldser till farmaceut och man far ldra sig om grunden om- om ehh syftet med att
en tablett ser ut som den gor och allt innehall och sa gor ju att nar man kommer till
sjukhuset och man vet liksom att det har ska svaljas hela och mycket vatten och
staendes- s- sittandes och sadar. Och sa kommer man hit och barnen ligger ned i sina
sangar, de kan inte svalja, ehh vi maste fa i barnet lakemedlet. Alltsa det ar valdigt
mycket utanfor boxen.”

Apotekare 3




Sources of knowledge

Knowledge base

“_..att man inte vet vilka man far dela. Att man forsoker soka informationen kring det,
ehh,aa, och samma sak med att I6sa upp i vatska ocksa, far man l6sa upp den har
tabletten i vatska, far man inte gora det?”

Sjukskoterska 2

Written information

” som apotekare sd dr det ju ldttare att hitta den informationen. Alltsd jag vet ju vart
jag ska stka men gar du och fragar en av mina sjukskoterskekollegor sa kommer de
ju saga att det ar ganska svart att forsta om de far eller inte manipulera ett

ldkemedel. For den informationen for de dar ju inte lika.”

Apotekare 1




Slutsatser, studie 2

® Den individuella patientens behov i fokus

® Manipuleringar maste stddjas av evidensbaserad
lattillganglig information

® Farmaceuter ar vardefulla medlemmar i vardteamet




Studie 3: dosnoggrannhet

® 5 olika sorters tabletter delades for hand eller med
tablettdelare

® Delades vidare med tablettdelare till 4

® Resultaten jamfordes med kriterier i europeisk och

amerikansk farmakopeé




Studie 3: dosnoggrannhet
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Slutsatser (min studie)

Tabletter storre an 8 mm kan delas med storre
dosnoggrannhet

Tabletter bor inte delas mer an en gang

Behov av mikrotabletter el dyl

Icke-funktionella skaror bor inte forekomma




Tabletter med brytskara

« Tabletten kan delas i tva lika stora delar

* Brytskaran ar endast till for att underlatta

nedsvaljning och bada delarna maste intas vid samma
tidpunkt

» Tabletten far inte delas alls

Information om detta ska vara med i produktresumen




Var hitta info om dela/krossa tabletter?

FASS delbarhetsinfo
Svaljes hela (Apoteket AB, ej uppdaterad sedan 2013)

Stod vid Lakemedelshantering (app eller hemsida, Region
Skane) (www.lakemedelshantering.se)

"Knuse/dele”-lista
(www.legemidlertilborn.no/helsepersonell)



http://www.legemidlertilborn.no/helsepersonell

Oftast ej lampliga att dela/krossa

Entero- (dragering, tabletter, kapslar)
Depot
SR




Ej godkand manipulering




Godkand manipulering

<
v

Delbarhetsinformation:
Tabletten kan delas i lika stora halvor

For delning av tabletterna:
Placera tabletten pa en hard platt yta
med den skarade sidan uppat.

Tryck med tummen i mitten av
tabletten sa delar den sig i tva halvor.

(bipacksedel Bisoprolol Sandoz)

Men ej kvartar...




Manipulering enligt klinisk praxis

BARNLAKEMEDELSINSTRUKTION - 2705.2 - SID 1 (2)

kloBAzam oralt 10 mg

(ex Frisium licens) tablett

ADMINISTRERING

rytskdra och kan delas i tva lika stora doser.

Kliniskt forekommer delning av tabletten i 1/4-delar. Vid sddan hantering ska tablettdelare
anvandas. Kvarvarande delar av tabletten ska sparas och ges till samma patient vid

nastféljande doseringstillfallen. /

TR o atL underlatta nedsvaljning.

Tabletten kan krossas ot

Enteralt:
Tabletten kan krossas och slammas upp i vatten i direkt anslutning till administreringen.
HALLBARHET OCH FORVARING
Klobazam (licensprodukt)
10 mg, Tablett

Forvaras vid hogst 25 °C.

VANLIG INDIKATION OCH DOS

Bor ordineras av lakare med sarskild kunskap om epilepsi.

Svarbehandlad epilepsi som alternativ till klonazepam
Barn 1 man - 18 ar:

Initial dos ofta ca 0,1 mg/kg x 2 med fortsatt stegvis dosokning var 5:e - 7:e dag
om otillracklig effekt.

Vanlig underhallsdos: 0,15 - 1 mg/kg x 2

Maxdos:
Barn under 2 ar: max 10 mg/DYGN
Barn fran 2 ar: max 60 mg/DYGN

Utséattning maste ske langsamt pga risk for abstinens.

OVRIG INFORMATION
Klobazam finns dven som oral suspension (licens), Clobazam Martindale Pharma
5 mg/5 mL.

Antidot flumazenil (f.d Lanexat). OBS - flumazenil &r olampligt att ge till patient med
epilepsi/kramper da den plétsliga antagonistiska effekten i sig kan orsaka kramper.

REFERENS/LANK

Summary of

Summary of

UpToDate




PARNLAKEMEDELSINSTRUKTION - 2713.4- SID 1 (2)
Levetiracetam oralt
(ex Keppra) tabletter

INSTRUKTIONEN GALLER FOR
Filmdragerad tablett 250, 500, 750 och 1000 mg (ex Keppra)

Observera att olika fabrikat int yarandra.

De flesta tabletter kan delas for att ge halv dos, undantag ar Levetiracetam Actavis
(tabletterna saknar brytskara) samt Levetiracetam STADA 750 mg och 1000 mg och
Levetiracetam Teva som endast kan delas for att underlatta nedsvaljning.

L an.bitter eftersmal

Oralt: Dela

Enteralt:
Den orala lésningen ar att féredra, se annan instruktion. Tabletterna kan dock l6sas upp i

ca 10 mL vatten och ges enteralt. Blandningen av vattnet och tabletterna maste skakas i ca
5 min for att tabletterna ska losas upp.

HALLBARHET OCH FORVARING
Levetiracetam (registrerad produkt)
Filmdragerad tablett
Forvaras i rumstemperatur. Galler alla styrkor och fabrikat.

VANLIG INDIKATION OCH DOS
Vid nedsatt njurfunktion kan dosanpassning kravas.

Vid évergang mellan oral och intravends behandling ges samma dos.

Epilepsi
Behandling bor ske i samrad med barnneurclog.

Barn 1 man - 18 ar:
Initial dos: 5 - 10 ma/kg x 2

Darefter forsiktig upptitrering av dosen till klinisk effekt med observation pa
psykiska biverkningar.

Vanlig underhallsdos: 10 - 20 mg/kg x 2, men doser upp till 30 mg/kg x 2 kan
forekomma. Max 1500 mg x 2.

Krampprofylax i band med b Landin ing
Barn 1 man - 18 &r: 10 mg/kg x 2, max 1000 mg x 2

Behandlingen pabérjas kvallen innan férsta busulfan-dagen och avslutas 48

timmar efter sista dosen busulfan.




Veterinarmedicin

Prednicortone” vet. 20 mg" .. &

Tabletter for hund och katt

prednisolon

BT
ASFE
30 tahletter ! l( ‘ Dechra %

~/




Losa upp tablett och dra delmangd

Brustugun J, et al. Eur ] Hosp Pharm Sci Pract 2019

Fyra olika Aspirintabletter (16slig, tuggtablett, vanlig tablett)
fick [6sa upp sig sjalva.

Darefter testades olika metoder for att ta delmangd:
Resultat: 3,4 - 98,7 % av avsedd dos




Jag ser ju att tabletten har lost sig...

ANDERSSON eT AL

LARYWRRI™ \C A PAEDIATRICA

The First aspect 600

500

400

300

Weight (mg)

200

) .
0 —

Hydro-

Paracetamol - Prednisolon Clemastine Clonidine
cortisone
m Non-active substances (mg) 48 234 173 130 95.9
m Active substance (mg) 500 10 5 1* 0.075*
Actual weight (mg) 548 244 178 131 96
*Praperties dependent on the salt form

The Second aspect of licensed products.
Intended concentration (mg/mL) * *
tablet dispersed in 10 mL water 50 1 03 0.1 0.0075
Aqueous (intrinsic) solubility® 14 0.3 0.2 0.0004* 50%
(mg/mL)

Preparing paediatric medicines by dissolving tablets and extracting a portion may
compromise dosing accuracy. Andersson A et al Acta Paediatr 2023




Dela suppositorier?

Pa langden eller tvaren?

VARKEN ELLER!

Vet ej var i fettmassan den aktiva substansen ar fordelad

Svart pa grund av suppositoriets form att dela i tva lika stora delar

T ex Alvedon o Ipren hade tidigare %2 supp som dosering, men inte
langre.

Studie pa paracetamolsuppar kom fram till att det var svart att uppna
onskad dos genom delning av supp och rekommenderar endast
hela suppositorier (Anesth Analg 2005;100:1303-5)




Alternativ till manipulering

¢ Extemporetillverkade lakemedel

® |Licenslakemedel|




Extemporeberedningar

» Tillverkas for en specifik patient (eller
lagerberedning)

« Nar onskad styrka eller beredningsform saknas
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Studie 4: Patienter med oralt

extemporepreparat
Inpatients
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Slutsatser

- Lakemedel lampliga for pediatrisk anvandning saknas
fortf. 2019

« Ssk och farm kanner sig otrygga nar de omformulerar
lakemedel.

- Farmaceuter ar naturliga och uppskattade medlemmar
av vardteamet

* Fler beredningsformer [ampliga for pediatrisk
anvandning behovs. Dessa kommer aven att kunna
anvandas till vuxna patienter.

- Tabletter med delningsskara eller krysskara ska vara
avsedda for att dela till lagre dos.



Vad ar en barnvanlig beredningsform?




Vad ar en barnvanlig beredningsform?

Mojliggor variabla doser (utifran alder, vikt, kroppsyta)

Ger en korrekt dos

Ar saker och accepterad av barnet

Matchar barnets utveckling och férmaga

Undviker medicineringsfel




FRAMTID?

Size 3 capsule

Baby aspirin

Mini-tablet




Flexilev, godkant i Sverige mot Parkinsons sjukdom

710 11 13 ¢
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