MOQjlig renassans
for talidomidbehandling

Retrospektiv studie visar uppmuntrande resultat vid svara immunsjukdomar

Sammanfattat

* Anvandningen i Sverige av talidomid,
som far anvandas endast pa licens,
har studerats retrospektivt genom
en enkat till behandlande lakare.

* Av de granskade licensanstkningarna
avsag 85 aftésa sar, 29 diskoid/syste-
misk lupus erythematosus, 18 prurigo
nodularis, 13 uremisk klada, 8 trans-
plantat kontra vard-reaktion,

78 myelom, 42 andra cancer-
sjukdomar.

* Biverkningar omfattade hudproblem, ;
perifer neuropati, yrsel, illaméende * * i &
samt muskelvark med funktions- ' *

nedsattning. ' 1

* Behandlingsresultaten ar upp- »
muntrande. Risken for fosterskador
och perifera neuropatier gér dock
patientinformation och uppféljning

till en synnerligen viktig uppagift. Talidomids
molekylstruktur.

Behandling med talidomid ar aterin-  Liten historik nodusum leprosum (ENL), en kompli-
tressant, nu framst vid svaraimmunolo- Historien om talidomid (Neurose-kation till lepra [2]. Efter detta har tali-
giska sjukdomar. Vi har retrospektividyn; varumarke i Sverige under 1960domid, under strikt kontroll, bérjat an-
studerat anvandning av och behandalet) ar ett tragiskt kapitel i lAdkemedelsvandas vid vissa svara sjukdomar i im-
lingsresultat efter talidomidbehandlinghistorien [1]. Studier p& manniska oclmunsystemet sdsom diskoid lupus ery-
i Sverige under 1990-talet genom en eriérsoksdjur hade visat speciellt lag gifthematosus (DLE), systemisk lupus
kat utskickad till behandlande lakare. tighet, och lakemedlet marknadsférdesrythematosus (SLE) med hudsymtom,

Talidomid har anvants framst vid af- Sverige mellan 1957 och 1961 moavstdtningsreaktioner efter benmargs-
tds stomatit, diskoid lupus erythematoero, &ngest och somnbesvar. | vissa latransplantation, »graft versus host dis-
sus/systemisk lupus erythematosuger, som t ex Tyskland, sdldes prepara@ase» (GVD), kraftig viktnedgang och
med hudsymtom, avstotningsreaktiotet receptfritt! Det kom att anvandas agvara inflammationer i munslemhinnan
ner efter benmargstransplantation samgtravida kvinnor, och visade sig snarhos patienter med HIV-infektion samt
vid multipla myelom. vara fosterskadande med mer 4n 10 00@s patienter med andra svara inflam-
missbildade barn som féljd. mationer i hud och slemhinnor [1, 3].

Stora anstrédngningar har gjorts av Den molekylara verkningsmekanis-
myndigheter, lakemedelsféretag m fimen for talidomid &r inte kand, men fle-
for att forhindra att historien upprepara antiinflammatoriska och immunmo-

Forfattare sig, och ingen hade val trott att talidodulerande effekter har visats bade in
TOMMY ERIKSSON mid skulle fa en renassans. | Sverige haivo och in vitro [1]. Effekterna vid vis-
apotekare, PhD, Sjukhusapotekelf,drskrivningen sedan indragningersa sjukdomstillstand anses kunna bero
Universitetssjukhuset, Lund kunnat ske enbart pa licens. pa hammande effekt pa cytokinet TNF
E-post:tommy.eriksson@apoteket.se ] ) ) [4]. Talidomid hammar ocksa angioge-
Till ny anvandning nesen, vilket ar bakgrunden till de nu in-

NILS FELTELIUS
leg lékare, docent i reumatologi, L&
kemedelsverket, Uppsala.

Redan 1965 rapporterades fran Isrdedda studierna vid olika typer av can-
“el om ovantade effekter av talidomid p&er [5].
akuta lesioner associerade till erythema Under 1990-talet och fram till och
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——FAKTARUTA 1 handlingsresultat (initialt och langsik
tigt), rapporterade/mgstrerade hierk-
o oo J ningar samt @riga kommentarer
@;ﬂy\( . ©<<< ?T<¥ Enkaten skickades till 40 lakare son
O o N - behandlat totalt 55 patient&&minnet

se skickades ut efter tre manader
For jamforelse med dennaolort
sammanstélldes uppgifter vseende
forskrivning och bverkningar ur Lale-
medelserkets licensrgister respektie
biverkningsdatabas rdrande patiente
for vilka licens erhallits under perioder|

ning) av (R)- och (S)-enantiomererna. 1994(1_193% Tﬂsp()jerll(oden alt_jes p;::l__
Enantiomererna genomgér snabb kiralgrund & dels att dokumentationen fo
inversion till den andra enantiomerepn. dénna tid &nns arkierad och latt ti
Aven om fosterskadorna skulle ha-via ganglig pa Lakmedelserket, dels att
rit knutna till den ena enantiomeren den beddémdes sgia en period med in
och de sederande effekterna till dentressanta forandrimg i forskrivningen
andra kunde alltsd katastrofen underay talidomid.

1960-talet inte ha forhindrats med-an Biverkningsrapporteringen oatta
vandning av »ratt» enantiomer [6]. de perioden 1966—-1999.

H
(R)—-talidomid (S)—talidomid
Talidomids enantiomerer.
(R)- och (S)-talidomid &r
spegelbilder av varandra.

Kliniskt anvanda beredningar av ta
lidomid bestar av racematet (1:1 bland

med 1996 har distrisionen & talido- RESULTAT
mid i Sverige slett via apote&t vid Unk Av de 34 |lakare som avade pa bre
versitetssjukhuset MAS i Malmo. Harvet (84 procent)ar det té som inte be
har ocksa forskning och wukling be svarade enkaten. Ytterkige fyra pati
drivits for att Astadémma en mer ratio enter tillkom for vilka licens ej sokts via
nell arvandning & preparatet [6] (& apotelet vid Unvwersitetssjukhuset
taruta 1 och 2). MAS. Totalt besarades enkatervee

Eftersom awdndningen wa talido- ende 46 @ 59 patienter (78 procent) i
mid ar eperimentell och forknippad aldrarna mellan 1 och 79 ar; 43 procel
med alharliga risker, men ocksa dayn av patienterna ar kvinnor varas fem
kunskap om mojlig verkningsmeka mellan 15 och 50 aFlera & enkatse
nismer frambmmit, beddmdes en e ren saknade en del uppgiftearfor fre-
dovisning ar dess aktuella aéndningi kvenssifrorna i beskiningen & be
Swerige \ara & intresse. handlingsdkkter i vissa dll ar ofulk

standig.
Som fram@r a/ Tabell | avands ta

MET OD lidomid i Swverige framst vid aftds sto

I maj 1998 skickades en enkat till dematit, DLE och GVD. Dosernaavierar
lakare som \a Lakemedelserket fatt fran 50 mg till natten och 100 mg tre

——FAKTARUTA 2

Farmakokinetiska data
for (R)- och (S)-talidomid
(medelvarde framst fran [6]).

Absorption

Maximal blodkoncentration 0,6 oc
0,4 mg/ml for (R)- respektive (S)-tali
domid, fyra timmar efter en dos av 1(
mg talidomid (R/S) som tablett ellg
kapsel till fastande forsdksperson
Biotillgangligheten ar hég vid denn
dos. Vid hogre dosering och intag
fettrik maltid minskar absorptionsha
tigheten, och sannolikt sjunker biotil
gangligheten.

Distribution och elimination:

Clearance och distributionsvoly
kan inte entydigt anges for enanti
rerna, eftersom elimination och kir
inversion inte kan sarskiljas.

Plasmaproteinbindning ar 56 og
63 procent for (R)- respektive (S)-tal
domid.

Elimination sker i huvudsak genoin

spontan hydrolys i blod och and

kroppsvatskor till tolv produkter som

utsondras via njurarna.

Laga koncentrationer av hydroxyle

rad metabolit har identifierats hos ma|
niska.

Mindre an 1 procent av modersu
stansen elimineras via njurarna.

Halveringstid for badda enantiome

rerna ar 4,7 timmar vid jamvikt.

Nedsatt lever-/njurfunktion
och andra lakemedels paverkan
pa talidomids elimination:

Sannolikt inget problem, eftersom

talidomid hydrolyseras spontant i blg
och andra kroppsvétskor oberoende
lever- och njurfunktion.

tillstand att behandla patienter med-talighnger per &cka till 300 mg fordelat pa
domid, och dar I&medel bestallts via tre dagliga doserVid GVD arvands de
apotelet vid Uniersitetssjukhuset ser upp till 12200 mg per dygn.

Effekt och biverkningar

\"

a

n

d
av

MAS under perioden 1991-1996. Apo
teket hade normalt tillgng enbart till
patientens initialer och fodelsegarfor
detta angvs som patientidentkation i

Behandlingsresultat och behand Minst 25 a patienterna i enkatgrup
lingstider redwisas i Bbell Il, bverk- pen (57 procent) har initialt haft bra-be
ningar i Tabell 1ll. Totalt hade 21 pati handlingsresultat (uttryckt som god,
enter (48 procent) behandlats i mer amycket god, utmaérkt eller liknande).

sex manader; nio \a patienterna be
Foljande data skulle angesirk i handlades for#frande.

dikation, bakgrund och tidage be Orsalen till att behandlingenvalu-

handlingsforsok, tidpunkt for behand tades uppays vara symtomfrihet (3 pa

lingsstart, dosering, tidpunkt foven tienter), dalig dekt (6), biverkningar

tuellt behandlingssslut samt orsak (da (15) samt att patienterviad i grund

lig effekt, biverkningar, ovrigt), be sjukdomen (7).

foljebrevet till enkaten.

Tabell I. Antal patienter (n=46), alder (spridning) och dygnsdoser (spridning) for respektive in-
dikation hos patienter behandlade med talidomid.

Indikation Antal patienter Alder, &r Dygnsdos

Aftds stomatit 19 33-70 50-300 mg

DLE 9 45-68 50 mg 3 ggr/vecka—200 mg/dygn
GVD 7 1-17 5 mg/kg-1 200 mg

Uremisk klada 2 48, 50 100-200 mg

Prurigo nodularis 2 57,70 max 200 mg

Ovrigt 7 7-79 100-200 mg

2330

Hos majoriteten\apatienterna har ef
fekten kwarstatt vid fortsatt behand-
ling.

Av 19 patienter med olika formev a
aftds stomatit (2 esagit, 3 aids, 6 Mb
Behcet) uppvisade 11 bra behandlings
effekt; hos 2 hade behandlingen ingen
effekt. Resterande 5 uppvisade mattlig
behandlingséékt, dock med vissa bi
verkningar varfor behandlingen va
brots.

| gruppen patienter med DLE (4a
tienter hade diagnosen SLE med hud
symtom) rapporterades bra behand
lingsefekt hos 8 9. id GVD rappor
terades poskiieffekt hos 3 &ll, uttryckt
som myclet god efiekt, s&nkt steroid
dos samt god &kt tillsammans med
stralbehandling.

20 a patienterna (43 procent) rap
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Tabell Il. Behandlingstider och behandlingseffekter for respektive indikation hos patienter (n=46) behandlade med talidomid.

Behandlas
fortfarande Orsak till avslutad behandling Bra behandlingsresultat
Behandlats
langre &n Initialt Lang sikt
Indikation sex manader Ja/nej Dalig effekt Biverkningar Avlidit Ja/nej Ja/nej
Aftds stomatit 10 6/10 2 5 1 12/2 12/0
DLE 7 2/3 0 4 0 8/0 6/1
GVD 1 o7 1 1 5 3/3 2/2
Uremisk kldda 0 0/2 2 1 0 0/1 0/0
Prurigo nodularis 1 0/2 0 1 0 2/0 1/1
Ovrigt 3 1/5 1 3 1 211 1/0
Totalt 22 9/29 6 15 7 2717 22/4
porterade en eller fleraMa@rkningar. Av DISKUSSION till patienter med allarlig aftds stoma
de 15 patienter sonvlrét behandling | Sverige har talidomid forskrits tit som \arat i mer an semanader [8].

en pa grundabiverkningar hade 7 hud framst for behandlingvaaftos stomatit Nagra & patienterna hade diagnosen
biverkningar, 5 perifer neuropati, 2 yr associerad med Mb Behcet eller aiddb Behget. A& 73 patienteri€k 32 &
sel och illamaende och 1 muedWirk Talidomid awvands &en vid DLE samt de talidomidbehandlade patienterna to

med funktionsnedsattning. vid GVD efter benmdystransplanta tal remission, medan detta infid@de
tion. Fran och med 1997 har ett 6kandeos 6 & dem somitk placebo.
Diagnoser antal & licensansokningrna asett De flesta & de talidomidbehandlade
ur licensregistret svara fill av multipla myelom. Har har patienterna som ej gick i fullstéandig re

Av de fran perioden januari 1994 tillefiekterna yligen dokumenterats i enmission uppvisade dock dramatiska ef
och med neember 1999 totalt 307 intressant men dantrollerad ameri fekter arseende minskningvaantalet
granskade ansokniagna ur licensre kansk studie [7]. aftosa sar
gistret angvs diagnoserna aftosa sar for En swaghet med den har redsade En forskagrupp har publicerat &
85 (oftast associerade med Mb Behcglenomgingen &r att ualet inte ar sys dubbelblinda randomiserade placebo
eller aids/HIV), DLE/SLE 29, prurigo tematiskt och att uppgifter om behandkontrollerade studier dar talidomid
nodularis 18, uremisk klada 13, GVD 8lingsresultat inhamtats retrospektiia 200mg gavs en @ng dagligen under
myelom 78, &riga cancersjukdomar enkat. Brskrivningsmonstreti Sarige, fyra veclor till patienter med HIMn-
42, turiga 34. | gruppen\diga fanns som det spglas i Lalemedelserkets I fektion och aftosa sar i mun ochasy
patienter med amyloidos, lepra, reumacensrgister foljer dock \al den inter [9] samt matstrupe [10]. &dnplett ut
toid artrit med askulit, jusenil kronisk nationella utecklingen, inklusie en lakning a saren uppnaddes hos 16/29
artrit samt vissa andra inflammatorisk@kad amandning vid vissa formerva och 2/28 [9] respeklte 8/11 och 3/13
tillstand. cancey sarskilt myelom. [10] i talidomid- och placebogruppen

Om ansokningrna delas upp padv  Behandlingsresultaten, som de kafor respektie studie.
perioder (januari 1994—juni 1997-retolkas & enkaten, forefller ocksa | en dubbelblind studie jamfordes ta
spektive juli 1997—neember 1999)dl- stdmma med internationella @aénhe lidomidbehandling 100 mg, 300 mg och

ler alla ansokningr asseende myelom ter. placebo under 24eckor hos 96 patien
(78 styclen) under den senare perioden, ter med aftds stomatit och Mb Behcet
liksom huvuddelen (35/a42) & dvriga Overensstammelse [11]. Fravaro a ulcerationer sags hos
cancerindikationer med andra studier 6, 16 respektie 0 procent\ade patien
For patienter identiérade i licensre | var enkatundersokning hade 6@er som ick talidomid 100 mg, 300 mg

gistret ar uppgifterna alltfor knapphén procent & patienterna med aftds stomarespekive placebo. dlidomid minska
diga for att medge en meningsfubiv  tit god efekt as behandlingen. Detta de antalet orala, genitala och follikulara
dering & behandlingsresultatetofalt Gverensstammer med resultaten fran détsioner Talidomid 100 mg arays vara
har 14 bverkningar rapporterats till L& tiotal fallrapporter och adntrollerade lika effektivt som 300 mg.
kemedelserkets bverkningsdatabas. studier Dessutom har meélkontrolle- Samtliga dessa fyra studier visade
Av dessa ar 7 neurologiska, 4 hudbrade studier genomforts [8-10]. signifikanta skillnader mellan talido
verkningar, 1 blod, 2 érigt (feber trott | en randomiserad multicenterstudienidbehandling och placebo.

het). In@ rapporter har irkmmit efter gavs 100mg talidomid eller placebo i  Bland patienterna med DLE/SLE i
1995. en crosseer-design under v manader var enkatstudie rapporterades att-nar
mare 90 procenidk god eller myckt
god efekt a talidomidbehandlingen.
Aven dessa resultat@rensstammerdy
Perifer med behandlingskdkterna i publicera

Indikation neuropati Trotthet  Yrsel  Forstoppning Muntorrhet Hudutslag d_e stydier [12-14]. 1 en S?mmans{a_ll
ning dver fallrapporter och 6ppna studi

Tabell 11I. Biverkningar for respektive indikation hos patienter (n=46) behandlade med talidomid.

Aftds stomatit : 3 3 0 0 S er seende mer &n 100 patienter hade
GVD 0 1 0 0 0 1 mer an 90 procenvaatienterna swrat
Uremisk klada 0 1 1 1 0 0 val pa behandlingen [12]. Detta har
Prurigo nodularis 1 1 0 1 1 1 konfirmerats i senare studjatar 17 &
Ovrigt 1 2 0 0 0 2 23 patienter [13] och 7val6 patienter
Totalt 6 12 5 2 5 7 [14] svarat pa talidomidbehandlingen

med lomplett remission a hudlesie
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nerna. Storsta delen &terstdende pati patientutbildning, preentvmedel och g'cf‘?r.s in pat'e”t.sfw'tt.h hUNmE” mmune:
enter uppnadde partiell remission.  upprepade graditetstest. 007217 148705, Colon- T ENGL S Ve

Dessa studier ar oktrollerade. Do Talidomid kan i Serige bara forskfi  10.Jacobson JM, Spritzler J, Fox L, Fahey JL,
seringen &r 100-300 mg per dygn ivas pa licens, efter godkannande fran Jackson JB, Chemoff H et al. Thalidomide
mellan td och attaeclor; darefteriun  Lakemedelserket.  Behandlingsrap ~ for the treatment of esophageal aphthous
derhéllsdos 25-50 mg/dag. | enstu-  port skall inséndas forvje patient. Det gg?criser:gyeﬁﬂgmfegfm S“I‘r'#‘jgt D000
dierna [13] angvs att efekter normalt aligger forskrvande lakare att informe  1g0:'61-7. ' '
sags inom t& vechor, full effekt inom ra om rislerna med behandlingenillT 11.Hamauryudan Vv, Mat C, Saip S, ©zyazgan
en till tvd manader stod for informationen har ett material Y. Siva A, Yurdakul S et al. Thalidomide in

| flera olontrollerade studier har-ta tagits fram & sjukhusapotesn i Lund ~ the treatment of the mucocutaneous lesions

lidomid haft positva efekter vid be och Malmd. Detta material kan bestal ‘{Q;‘;‘? 1%%?%%?%’8_(”%8' Ann Intern Med

handling & akut och kronisk GVD las frn apotek (CD apotek/apa]. 12.0chonisky S, Revuz J. Thalidomide use in
[15]. Paradoxalt nog visade en studie dermatology. Eur J Dermatol 1994; 4: 9-15.
vid profylax mot GVD hégre frelens ~ Uppmuntrande resultat 13.Atra E, fsato Et'- Tret?‘tr?em of Cuttﬁ”emt’fs le
av kronisk GVD och lagre totalérles-  Talidomidawvandningen i Serige  with® thalidomide. Clin Exp Rheumatol

nad [16]. Det &ar st att gora jamforel sker pa eperimentella indikationer  1993: 11: 487-93.
ser mellan data frarév studie och pub som ej ar fullstandigt utrderade. 14.Stevens RS, Andujar C, Edwards CJ, Ames
licerade data pa grund warierande do Dock ar behandlingsresultaten i de fles  PRJ, Barwick AR, Khamashta MA et al.

AP o ; Thalidomide in the treatment of the cutane
ser bakgrund och défition av positva ta fallen uppmuntrande och likartade &' anifestations of lupus erythematosus:

effekter dem i publicerade studidragsta mojh experiences in sixteen consecutive patients.
ga underhallsdos bor eftersted for att Br J Rheumatol 1997; 36: 353-9.
Inte bara fosterskador minimera rislen for irreversibla neure 15.Vogelsang GB, Farmer ER, Hess AD, Alta

i ; ; ; ; monte V, Beschorner WE, Jabs DA et al.
De fosterskadandefekterna &tali- patier Behandling @ fertila kvinnor Thalidomide for the treament of chronic

domid ar fruktade ochélkénda. Mind bor endast sk i undantagsil, under  grafi-versus-host disease. N Engl J Med
re kant ar att talidomid kan ge perifefullgod antilonception och med gedi  1992; 326: 1055-8.
neuropati, som kanava irrerersibel gen utbildning och information till pati 16.Chao NJ, Parker PM, Niland JC, Wong RM,
[17]. | vAr sammanstaliningck 11 pre  enten. En noggrann uppfoljning ksa ~ Dagis A, Long GD et al. Paradoxical effect
- A / : 2. of thalidomide profylaxis on chronic graft-
cent & patienterna dennaugrkning. med behandlingsrapport till Lakne vs-host disease. Biology of Blood and Mar
En incidens om 21-50 procent hartaplels\erket. Om fler &n enstaka patienter row Transplantation 1996; 2: 86-92.
porterats efter behandling i upp till femskall behandlas bor dettaeskhom ra  17.Harland CC, Steventon GB, Marsden JR.
ar, men bverkningar kan uppkmma men for klinisk lalemedelspréning. Thalidomide-induced neuropathy and- ge
&ven relatvt tidigt under behandlingen.  Dessa restriktioner har inférts for att g‘fitr']cpdﬁgﬁf;cccﬁslg‘ggﬂgg.ml‘“fgab("'Sm' EurJ
For att forebygg irreversibla skador battre kunna utrdera talidomids ef 18 Giinzler V. Thalidomide in human immuno

bér matningr av nervionduktvitet ut  fekter och belysa desgmrkningsmeka deficiency virus (HIV) patients. Drug

foras fore behandlingsstart, och dareftarismer vid olika sjukdomstillstand. Safety 1992; 7: 116-34.
regeltundet [17] . 19.Haslett P, Tramontana J, Burroughs M,
- . . . .. . . . Hempstead M, Kaplan G. Adverse reaction
De vanligaste bierkningarna & tali- For framtagning & arkivuppgifter to thalidomide in patients infected with-hu

domid ar relaterade till de sederande e$varar Christina Bengtsson, Karin  man immunodeficiency virus. Clin Infect
fekterna. Totthet, yrsel och forandring Klintberg, Hedvig Fltelius och Ulf - l?\}s r11?_97; 2;1: é2L23'::-7. the Food and D
ar i stdmningslaget har rapporterats hd%rsson. - Nighunggale L. =rom the Food ana Drug
33-100 procent\aalla patienter [18]. Administration. JAMA 1998; 280: 872.
Frekvensen i @r studie ar i underkant

av detta interall. Andra \anliga biverk- Referenser

ningar ar férstoppning, hudutslag och 1.Zwingenberger K, Wnendt S. Immuno-
muntorrhet. Aptitstorningr, minskad modulation by thalidomide: systemic review ~ Summary

P ” . . ° . of the literature and of unpublished observa

libido, 6dem i ansikte och pateemite  ons” 3 inflamm 1996; 46 177-211. Thalidomide use in Sweden 1991-1996
ter, |||ama_ende, klada OC_h menstfua 2. sheskin J. Thalidomide in the treatment of  Retrospective study

tionsstorningr &r andra, mindreawligt lepra reactions. Clin Pharmacol Ther 1996; and a literature survey

forekommande bierkningar. Patienter 6: 303-6.
med HI\infektion verkarg?iock mer ut 3.Schuler S, Ehninger U. Thalidomide: ratio  Tommy Eriksson, Nils Feltelius

nale for renewed use in immunological-dis

satta, framfor allteseende hud- ochfe  orders. Drug Safety 1995; 12: 364-9. Lakartidningen 2000; 97: 2329-32.
berreaktioner [19]. 4.Kaplan G. Cytokine regulation of disease

Talidomid har gligen registrerats i progression in leprosy and tuberculosis. Im  There is a renewed interest in thalidomide,
USA for avandning vid akut leprava munobiology 1994; 191: 564-8. now as an immunomodulatory drug. A retro

lstandiq inf . 5.Phillips PH, Pluda JM, Cheson BD. Clinicalspective study using questionnaires to pre-

ENL-typ [20]. Fullstandig information ™ tals using thalidomide. Oncology 1996:scribing physicians was performed to evaluate

om efekter, bieffekter, studiey forsik- 10: 1498-501. use and effects of thalidomide treatment from

tighetsmatt, genomférda moten samt6.Eriksson T. Pharmacokinetics of the enan1991 to 1996.

produktresumé m finns pé den ame tiomers of thalidomide [dissertation]. Mal The response rate for the questionnaires was

- N - mo, 1997 (ISBN: 91-628-2617-4). 78 per cent (46 of 59 patients). Good or very
”kans,ka . _Ialemedelsmyndlghetens 7.Singhal S, Mehta J, Desikan R, Ayers Dgood response to treatment was reported in 12
hemsida (erifierad 26 april 1999): Roberson P, Eddlemon P et al. Antitumoout of 19 patients with aphthous ulcers, in 8 of

http://www.fda.gov/cder/news/thalinfo/thalidomide.htm ~ activity of thalidomide in refractory muiti 9 with discoid or systemic lupus erythematosus
ple myeloma. N Engl J Med 1999; 341:and in 3 of 7 with graft versus host disease. Ad
P S i ; 1565-71. verse effects were reported by 43 per cent of the
F_OI‘SI_(_I’I vn_mgsrutlner . 8.Revuz J, Guillaume JC, Janier M, Hans Rpatients; 33 per cent discontinued treatment
Vid f_OI’_Sk”\/an OCh"Uﬂammng \a Marchand C, Souteyrand P et al. Crossovenainly due to skin reactions (15 per cent) and
talidomid i USA maste forskraren och study of thalidomide vs placebo in severgeripheral neuropathy (11 per cent).
apotekaren ansluta sig till ett speciellt recurrent aphthous stomatitis. Arch Derma  The results compared well with previously
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