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Till statsrådet Bo Könberg
A

I februari 1993 behandlade dagspressen i rad artiklar de fall över-en av
föring HIV-smitta 1985 skett läkemedletav Preconativsom till-genom
verkat det svenska företaget Kabi Vitrumav AB.
Den 4 1993 bemyndigade regeringenmars statsrådet Bo Könberg att

tillkalla särskild utredare omfattaden kommittéeförordningenav-
l976:l9 med uppgift utreda berördaatt myndigheters och det produ--
cerande företagets handlande i samband med överföringen HIV-smitt-av

Genom beslut den 18an. 1993 förordnades presidenten i Försäk-mars
ringsöverdomstolen Leif Ekberg till särskild utredare. Som för-experter
ordnades samtidigt professorn i klinisk farmakologi Rune Dahlqvist,
Umeå, docenten i bammedicin Johan Gentz, Stockholm, professorn,

i blodgruppsserologiexperten och transfusionslära, Juhani Leikola,
Helsingfors, professor emeritus i klinisk Virologi Erik Lycke,
Hammenhög, docenten iklinisksamt immunologi Anders Sjöholm, Lund.
Till sekreterare åt utredningen förordnades kammarrättsassessom Leif

Gäverth.
Utredningen, antagit Preconativutredningen,namnetsom får härmed

Överföringöverlämna sin rapport HIV-smitta läkemedlet Pre-av genom
conativ. I utredningens bedömningar instämmer samtliga experter.
Utredningens uppdrag är härmed slutfört.

Stockholm den 31 maj 1993.

Leif Ekberg

Leif Gä verth
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Sammanfattning

Trots vidtagna säkerhetsátgärder smittades fyra blödarsjuka patienter
under tiden september-oktober 1985 HIV i samband med behandlingav

läkemedlet Preconativ.av Detta läkemedel för blödarsjukaavsettvar
patienter med hemofili B, d.v.s. patienter saknade koagulationsfaktorsom
IX, och tillverkades då Kabi Vitrum AB.av
I denna redovisas inledningsvisrapport atgärder kunde vidtas försom
säkerställaatt läkemedel framställdaatt blodplasma så riskfriaav var sommöjligt när det gällde överföring smitta virus, kapav 2. Kravetgenom på

virusinaktivering förstärktes när den dödliga sjukdomen AIDSnya föror-
sakad HIV blev kändav 1980-talet.
I kap 4 tecknas helhetsbild vaden hände vid Överföringenav som avHIV-smittan till de fyra blödarsjuka patienterna.
Vid tillverkningen Preconativ använde Kabiav särskild renings-en

metod, hydrofobgelmetoden, för avlägsnaatt HIV från den blodplasma
användes vid framställningen.som De inträffade smittfallen visar attmetoden i den tillämpning den hade 1985 inte tillräckligt säker. Ikapvar5 görs utvärderingen metoden. Utredningensav bedömning är detattkan invändningar detresas mot vetenskapliga konceptet för metoden: attförlita sig på för ändamålet oprövaden affmitetskromatograñsk metodik

för förhindraatt överföring så allvarlig sjukdomav en AIDS. Kabisomliksom andra på fältet verksamma felbedömde vid den tidpunkten
smittsamheten och mängden HIV i blod från HIV-infekterade individer.
En granskning Kabis handlande i ärendetav redovisas i kap Utred-

ningen Kabi inteatt kan kritiserasanser för företaget fortsatteatt att an-vända hydrofobgelmetoden i sin tillverkning Preconativ för inak-av atttivera inte bara hepatit B virus där metoden visat- sig dokumenteratvarabra ocksåutan HIV. En omprövning detta- ställningstagande hadeav
Kabi dock bort göra när det i februari 1985 blev bekant funnitatt man enblodgivare visat sig HIV-positiv.som Utredningenvara har dock förståel-

för Kabi fortfarandeattse satsade pâ gelmetoden samtidigt arbetesommed utvärdering metoden omgåendeav igång.sattes Att Kabi vidhöll
metoden även sedan preliminär hadeen kommitrapport från utvärde-
ringen i augusti 1985 kan däremot beklagas.



underlätKabimeningutredningensenligt attklandervärt är attKlart
utvärderings-läkemedelsavdelning SLASocialstyrelsensinformera om

läke-i 19 §kan utläsasSLAskyldighet informeraEn attrapporten. a
möjlighetenbetogs SLAunderlåtenhetKabismedelskungörelsen. Genom

kundePreconativproduktionhuruvida fortsatt accepterasbedömaatt av
reningsmetod.endahydrofobgelmetodenanvändandemed somav

angåendeinformationför bättrei övrigt bortKabi hade även svara en
upplysningPreconativ. Enanvändandetvidbiverkningarriskerna för av

risk förprodukt ochsäkerprocentigtPreconativ inte 100 attatt var en
iinhade bortuteslutaskunde heltHIV-smitta inte tasÖverföring av

ochläkarebehandlandeförmedlas tillbortpå sättoch ävenFASS annat
patienter.berörda

i sinblodplasmaotestadtestad ochblandaågärdgäller KabisdetNär att
bedömningendenutredningen1985 gör atttill novemberframproduktion

Kabiklandras.direktinte kanåtgärdenförfarandet attosnyggt menvar
försäljningenmedupphöraskedde bortvadtidigarehade däremot som

blodrâvara.otestadframställtPreconativ avsom varav
i Precona-handlandetillsynsmyndighetensgranskningMotsvarande av

i kaptivärendet görs
uppgifternaantyddaiblandför de attfunnit stödhar inteUtredningen

hakontrollinstans skulleroll uttillsynsmyndighetens tunnats genomsom
läkemedelsföretagen.medkollegialitet och samarbeteökad

myndighetenkritiktillfunnit anledninghar utredningen mothellerInte
Preconativ medtillverkafortsätta1985medgav Kabi vårenför den attatt

villkorställdemyndighetensärskiltgelmetodenanvändande somsomav
utvärderas.skullemetodengodkännandeför sitt att

akti-varitkunde hatillsynsmyndighetenutredningenDäremot attanser
utvärderingenpågåendefrån denresultatefterforskningari sina avvare
med Kabi.kommunikationerinitiativ till bättreövrigt tagitioch även

viktigdokumenteradeintedenförmyndighetenKritik riktas attmot
ihandlingarför allaochregistreringsärendenainformation i attmuntlig

försvunna.Kabiinspektionsärendet angånde är
moti-utredningenenligtdetPreconativärendet görfrånErfarenheterna

inhämtasbörgodkännandeomfattningvilkeniövernärmareverat att se
beträffan-tillverkningsförfarandetiändringartillsynsmyndigheten förhos

utredningens bedöm-enligtbör detspecialiteter. Vidareregistreradede
in-inleddaenligt vilkeninförasordning börhuruvidaning övervägas en

beslut.formmed någonalltid skall avslutasspektionsärenden av
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I det avslutande kap försöker8 utredningen besvara frågan huruvida det
inträffade hade kunnat undvikas. Frågan är delvis hypotetisk karaktärav
och kan inte besvaras med klart eller nej.ett Olika frågor diskuteras

skulle kunna tänkas ha påverkatsom händelseutvecklingen. Med åtgärder
i efterhand inte sig orimligasom ter är det inte osannolikt det inträffa-att

de hade kunnat undvikas eller i fall begränsas.vart





ll

1 Inledning

1.1 Bakgrund
Den 12 februari 1993 började Upsala Nya Tidning publicera artiklar och
intervjuer angående fyra blödarsjuka patienter smittats med HIV eftersom
behandling med läkemedlet Preconativ. I artikelserie under tiden denen
22 27 februari 1993 riktade tidningen Aftonbladet- kritik läke-mot
medelsföretaget Kabi Pharmacia AB, tillverkade Preconativ, försom att
företaget försumlighet eller oetisktgenom handlande hade orsakat smitto-
överföringen.
Publiceringen väckte uppmärksamhet.stor Kabi Pharmacia AB med-

delade den 8 1993 företaget initieratattmars opartisk utredning fören attförutsättningslöst granska företagets agerande och bedöma den kritikomriktades företagetsom mot berättigad. Till utredarevar utsågs hovrättslag-
Thorsten Carsmannen i sin tillkalladetursom antalett experter.

Redan den 1 1993 hade händelsen aktualiseratsmars i riksdagen. I eninterpellation riksdagsledamoten Birgit Henrikssonav ställdes bl.a. frågan
vilka initiativ socialministern beredd för hindraattvar ta liknandeatt att
situationer inträffade i framtiden. I interpellation denen 9annan mars1993 frågade riksdagledamoten Berith Eriksson bl.a. regeringen avsågom

göraatt utredning Socialstyrelsensen hanteringav Kabi-affären.av
Statsrådet Bo Könberg besvarade interpellationema den 19 april 1993.

Han hänvisade till regeringenatt den 4 1993 bemyndigat honommars atttillkalla särskild utredare fören granska berördaatt myndigheters och det
producerande företagets handlande i samband med överföring HIV-avsmitta läkemedlet Preconativ.genom Han utredningenatt blivituppgav
tillsatt den 18 1993 och den skullemars att arbeta med skyndsamhet.stor

1.2 Utredningsuppdraget
Enligt utredningens direktiv Dir. 1993:29 är det angeläget det skapasatt
klarhet kring det producerande företagets och de berörda myndigheternas
agerande i samband med smittoöverföringen. Som bakgrund till utred-
ningsuppdraget följande:anges
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virus, HIV,detkunskaperna1980-talet vidgadesUnder början omav
klartstod dåDetAIDS.immunbristsjukdomen atttillupphovsom ger

blodprodukterolikainnebarblod. Dettaöverförs bl.a.HIV attgenom -
kantill blödarsjukaoch faktor IX-preparatfaktor VIII-t.ex. som ges -

i blodpreparalenvirusethurfannskunskapöverföra viruset. Innan om
överföringundvikaföråtgärdernade främstainaktiveraskunde att avvar

ochbloddonatorerurvalblodpreparatsmitta noggranntett enavgenom
blod frånmedframställdaanvända produkterrekommendation endastatt

inte förekom.smittan vanligenområden där
kundevärmebehandlingvissavisade1984I slutet år rapporter attav

detförstöraavgörande sättpâblodprodukteriinaktivera HIV ettutan att
blev detfebruari 198522blodproduktema. Denproteinet inödvändiga

Dåvarandeblodgivare.HIV-smittadefannsi Sverigedet ävenkänt att
beslötLäkemedelsverketläkemedelsavdelning numeraSocialstyrelsens

deinnanvärmebehandlasskullealla faktor VIII-preparatdag attsamma
användas.fick

igåttVitrum ABKabitillverkadesPreconativ uppnumerasomav -
i dennafortsättningenioch rapportKabi Pharmacia AB genom-som

blödarsjukabehandlinganvändes förKabi ochgående benämns avsom -
IX. Förkoagulationstaktorsaknarpatienterhemofili d.v.s.med B, som
Metodengelmetoden.den s.kanvändesPreconativvirusinaktivering av

iinfördesochhepatit B,gulsotsvirus,för blodburetutprovad pro-ettvar
duktionen 1983.

läkemedelsavdelningSocialstyrelsensKabi ochmellandiskussionerVid
till-gelmetodenbedömningensamstämmiga1985 den attvåren varvar

Bedömningenblodprodukten.frånHIVavskilja ocksåräcklig för att
Preco-hepatit-virus. FörHIV ochlikheterna mellansig bl.a.grundade pâ

krävdesmarknaden,svenskaden attövriga produkter påförnativ, liksom
utvärderas.validerasvirus skulleför avskiljningmetoderna av

blod-testningsuccessivtinfördes1985ochUnder våren avsommaren
skulleplasmaHIV-negativKabi endastmeddeladejuni 1985givare. I att

skulletestad råvaraoch ickeaugusti testasefter den 1 att genomtas emot
försorg.företagets

HIV-smitta hosmisstänktfallrapporterades1986mittenI ett avmarsav
varefterPreconativ,medbehandlatsenbartpatientblödarsjuk somen

följ-Under de närmaststoppades.omedelbartPreconativförsäljningen av
patien-HIV-smitta hosfallytterligarerapporteradesande veckorna tre av

Preconativ.behandlats medter som
bakgrundsteckning utredarensefter dennapreciserasdirektivenI upp-

följande sätt:drag pâ



13

Huvuduppdraget bör helhetsbild skeendet vidatt över-vara ge en av
föringen HIV-smittan till de fyra blödarsjuka be-av personerna genom
handlingen med Preconativ. Därvid bör granskas vad förekommitsom
vid Kabi och vid Socialstyrelsens läkemedelsavdelning och vad skettsom
i samspelet mellan Kabi och berörda myndigheter. En granskning bör
också göras gällande lagstiftning följts, Socialstyrelsens tillsynav om om
varit tillräcklig omfattning och de berörda handlat i enlighet medav om
vetenskap och beprövad erfarenhet. Vidare bör bedömas smittoöver-om
föringen rimligen borde ha kunnat undvikas handlandeett annatgenom
från Kabis och Socialstyrelsens sida. Det står utredaren fritt hanatt, om

finnerså påkallat, förslag föranleds vad kommit fram vidge som av som
granskningen.
Utredningsarbetet bör bedrivas med största skyndsamhet och redovisas

före maj månads utgång 1993.

1.3 Utredningsarbetet
Utredaren och höll sitt förstaexperterna sammanträde den 30 1993mars
och har därefter träffats vid ytterligare fyra tillfällen. Utredaren har sam-
manträffat vid olika tillfällen med företrädare för Kabi och för Läke-
medelsverket och även haft kontakt med de smittade patienternaen av
och hans juridiska ombud med Kabis utredare Thorstensamt Cars. Sam-
tal har också förts med andra bedömts kunna tillföra utred-personer som
ningen material intresse.av
Utredningen i sin helhet har träffat företrädare för Kabi projektan-

svarige Monica Einarsson, forskningschefen Marianne Mikaelsson och
den medicinske informationschefen Inger Antonsson, för de Kabiav
kontrakterade uppdragsforskama med dåvarande hemort hos Karolinska
Institutet professorn Eva Maria Fenyö och hennes dåvarande chef profes-

Erling Norrby för Läkemedelsverket enhetschefen,sorn samt professorn
Ingvar Sjöholm.
Kabi och Läkemedelsverket har ställt mycket omfattande skriftligtett

material till utredningens förfogande.
Arbetet har fått bedrivas under stark tidspress. Detta har medfört att

utredningsarbetet inte på alla punkter har kunnat fördjupas så möj-som
ligen skulle kunna önskvärt.vara
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2 Blödarsjuka och AIDS

2.1. Allmänt blödarsjukaom

Blödarsjuka, hemofili, är medfödd blödningssjukdomen endastsomdrabbar män förs vidare friska kvinnor.men som Sjukdomenav yttrar
sig i förlängd koagulationstiden och abnorm blödningsbenägenhet.en
Det finns tvâ blödarsjuka,typer hemofili A,av beror på bristsom avfaktor VIII i blodet, och hemofili B, orsakas brist på faktor IX.som av
Faktor VIII och faktor IX är tvâ proteiner.separata Man brukar skilja på

svårighetsgradertre sjukdomen. De svårt sjuka harav koagulations-enfaktorhalt på mindre än %.1 De moderata fallen har halt mellan l ochen
4 % medan de milt sjuka ligger mellan 5 och 25 % den normala koa-av
gulationsfaktorhalten.
Patienter med svår hemofili får efter endast obetydliga slag och stötar

och många gånger påvisbarutan anledningyttre och utbreddastora blöd-
ningar i huden och muskulaturen. Vid minsta skada, skärsårt kanexpatienten få svåra ostillbara blödningar kan hålla i veckor.som Om enoperation företas föregåendeutan behandling leder den till förblödning.
De typiska blödningssymtomenmest utgörs ledblödningar, vanligenav
lokaliserade till knäleder, fotleder och armhågsleder. Upprepade blöd-
ningar i led utvecklar destruktionen leden och kan också initieraav enbetydande muskelatrofi. Tidigare, då ingen behandling fanns tillgänglig,
blev patienterna till följd ledblödningarna avsevärt invalidiseradeav och

i utsträckningstor hänvisadevar till Åtskilligarullstol och kryckor. avled
i år. Patienter med mildunga hemofili brukar inte uppvisa några svåra

blödningarspontana och inte heller ha ledblödningar. De blöder främst i
samband med skador och kirugiska ingrepp.
En sammanställning antalet blödarsjuka 1990av visar det då fannsatt

412 hemofilifamiljer med 666 blödarsjuka Ca 30 % hade denpersoner.
formensvåra och 56 % den milda formen. Av de sjuka hade 80 %

hemofili A och 20 % hemofili B. Medianlivslängden vid svår hemofili
i början seklet 11 årvar harav ökat till övermen 58numera år. För

milda och moderat sjuka skiljer sig medianlivslängden obetydligt från vad
gäller för den manligasom befolkningen i Övrigt.

Den viktigaste behandlingen patienter med blödarsjukaav utgörs avsubstitutionsterapi. Man försöker normalisera blödningsdefekten genom
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hemofilimedpatientereller Försaknade faktorn VIII IX.tillföra denatt
till-Octonativ,svensktmoderntfanns sedan 1980A preparat,ett som

faktorsedan 1969hemofilipatienter med BKabi. Förverkades varav
däribland Precona-tillgängligai Sverige,för kliniskt brukIX-koncentrat

farmacevtiskregistreratPreconativ blevtillverkat Kabi.tiv, somav
faktorKabi tagit framharUnder de årenspecialitet 1973. ett nyttsenaste

Nanotiv.IX-preparat
Eftersomintravenöst.tillförs patientenför blödarsjukaLäkemedel

tidigt kunnat konstaterasproblemframställs humanblod harmedlet av
utvecklatsSärskilda metoder hardonationsblodet.virusförekomst imed

formerframförallt olikasåvitt gällerför virusinaktivering av
medproblemsärskiltHIV. Etthepatitgulsots-virus och ävensenare
riski ökadbeståttkomplikationervarit defaktor IX-preparat har ensom

väsentligti alltproblemdessablodproppar. Numeraför tromboser anses
risk-Sverigeianvändsoch samtligaövervunna preparat anses somsom

hepatitvirus och HIV.överförandefria det gällerdå av
följdtillståndoch derasblödningarviktigt behandla olikaDet är att men

i1958 harSedanderas uppkomst.viktigare förebyggaännu att man
Vlll-profylaktisk faktorhemofilipojkarSverige givit med svår Aunga

behandlingmotsvarandehemofili startadepojkar med Bbehandling. För
Sedan 1984i veckan.vanligen tvâ gångerInfusioner1972. tre respges

Preconativ. Be-Octonativmedhuvudsakligenskedde behandlingen resp
ochförsorgföräldrarnasför det i hemmet,handlingen sker mesta genom
ärsjälv. Resultatenhonomgammalpatienten blivit årsedan 10-12 av

fulltlevapatienterna fårpositiva och kan möjliggöramycket ettatt nor-
avdramatiseras.kunnatsättHemofilisjukdomen har på såmalt liv.

molekylärbiologiska upptäckterbanbrytandeharUnder de årensenaste
möjlig-har öppnatoch faktor IX. Dettagäller faktor VIIIgjorts då det
relativthemofili. Inomdiagnostik bärareDNA-baseradheten för enavav

faktor Vlll-sannolikt bådeforskningshâlldet frånframtidnära attanses
genteknologi.rekombinantmedkan framställasoch faktor IX-koncentrat

därmedochhumanplasma råvaradå inte användaMan behöver som
virus.överföring blodbumaelimineras risken för av

blödarsjukapatienter medhemofilivârd är 98inom svenskTragedin att
medPreconativ och 94medfyra behandlatssmittats med HIV,har varav

smittadespatienterdessaimporterade Avföreträdesvisandra preparat.
tillframtiden däreftersmittades underflertaletredan 1980 medanåtta

behandlingsmöjligheter tillkom-forskningen hoppas1984. Inom attman
AIDS.utvecklingenmöjligt förhindradetgör att avmer som
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2.2 HIV och AIDS

2.2.1 Allmänt

Sjukdomen AIDS är virussjukdom kan ha sitt ien desom cent-ursprung
rala delarna Afrika och har spritts till USAav och Europa. I USAsom
iakttogs sjukdomen första gången omkring 1979. I Sverige konstaterades
de första fallen AIDS 1982.av
AIDS karaktäriseras nedsättning kroppens immunförsvarav en av som

leder till svåra infektioner. Det är vanligt patienten också fåratt vissa
maligna tumörer, främst Kaposis sarkom. Sjukdomen har mycket hög
dödlighet.
Under 1984 konstaterades samband mellanett AIDS och s.k.ett retro-

virus, i USA kallades HTLV-III och isom Frankrike LAV och numera
kallas HIV. Detta vims isolerades första gången 1983. Smittämnet påvisa-
des bl.a. i blod och i Smittspridningen skeddesperma. sexuellagenom
kontakter, intravenös injektion narkotika och vid tillförsel blodav ochav
vissa blodprodukter. Sjukdomen uppträdde bland homosexuellamest och

Ävenbisexuella män. med intravenöst drogmissbrukpersoner insjuknade
liksom blödarsjuka och fått blodtransfusion.personer som
Vid testning kan förekomst HIV inte beläggas väl förekomstav men av

antikroppar HIV. Antikropparmot kan påvisas tidigast veckor eftertre
smittotillfället, det kan i vissa fall fleramen månader förta kroppen att
bilda antikroppar viruset. Manmot utgår från denatt gång smit-som en

HIV kommertats smittbärareav att och smittsam undervara återstoden
sitt liv.av

Redan 1984 visste den hadeatt antikropparman HIV medsom mot
största sannolikhet bärare HIV och därmedvar potentiellt smittsam.av
Risken är mycket sådanstor att förr elleren utvecklarperson senare
AIDS. Hur lång tid efter smittotillfállet AIDS inträder varierar kraf-som
tigt från individ till individ. l medeltal sker det efter 10 år.ca
För förhindraatt överföring smitta blod och blodpreparatav genom

inriktade åtgärderna inledningsvisman mot ett urval blod-noggrannt av
donatorer och rekommendation endasten användaatt produkter framställ-
da med blod från områden där smittan vanligen inte förekom. Utförliga
föreskrifter och allmänna råd angående AIDS utfärdades Socialstyrel-av

i 1985 sedan det blivitsen käntmars i februari 1985 det även iatt
Sverige fanns HIV-smittade blodgivare. Enligt statistik från Statens bakte-
riologiska laboratorium SBL, inleds med året 1983, hadesom det det
året anmälts 6 fall ÅrHIV-positiva män. 1984av hade det anmälts 10
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kvinnor.och 68män247fall,315och 1985samtliga män,fall, varav
därefter legatoch hartotalttill 9671986uppgickanmälda fallAntalet

till 1993.framårligenoch 400mellan 300
plasmablod ochförbudbl.a.innehöllföreskrifter att taSocialstyrelsens
angivnasärskiltfrånblodproduktertillverkningförtransfusion ochför av

föreskrifternaIriskpersoner.bedömdes somsompersonergrupper av
utsträck-iHlVantikropparhade visats stordet motvidare attattangavs

blod-importerademedbehandlatsblödarsjukafanns hosning som
med svenskauteslutandebehandlatsmedanprodukter pre-personer som

smittriskenminskaantikroppsnegativa. För attdittills syntesparat vara
tillverkning-vidfaktorkoncentratbehandlabörjattidhade på senareman

värme-avdödades,elleravlägsnadessannolikt Lex.HIVså genomatten
ansvarigföreskrifternaisades detbordeinformationFörbehandling. --
lämpligtför valkoagulationsenheterlandetskontakta någonläkare avav

fallet.enskildai detpreparat

överföringförriskenminskaförMetoder2.2.2 avatt
virussmitta

blodprodukter äranvändningvidproblemenallvarligastedeEtt avav
vid-åtgärderhar1970-taletSedanvirussmitta.överföringförrisken av

olika formersmittspridningenmedtill rättakomma avtagits för avatt
Kabi underhosaktualiseradesI-lIVbeträffandehepatit-virus. Insatser

1984.
harblodprodukterfrånviruselimineringföruniversalmetodNågon av

betingelsertål deproteiner intevissaeftersomföreligga, sominte ansetts
reduktionförmetoderolikavirusavdödning. Detotal avförkrävs en

huvud-i tvådelaskan1980-taletmittendiskuterades ivirus avsom
ellervärmevirusinaktiveringavsågklasser. Den genomavena

ad-virusairlägsnanzleinriktades påandraDenkemisk väg. genomav
filtrering.fállning ellersorption,

före-virusavdödning. DenförmetodklassiskVärmebehandling är en
ångvärmebehandling.ochtorrvärme-former, våtvärme-,ikommer tre

ochtemperaturnivåtillmed hänsynföreliggervarianter upp-Olika
därförst i USAskeddefaktorpreparatVärmebehandlingvärmningstid. av

värmebehandladeförstahepatitsmitta. Detmedförelågproblemsärskilda
maj 1983.marknaden iamerikanskadenVIII-preparatetfaktor utevar

ameri-användedesynnerhetitillverkare,utländskaandraMånga som
framända1984undervärmebehandlingbörjade medkansk plasma, men

denpåicke-värmebehandlade preparatdet1985 fannsmaj ame-till
marknaden.rikanska
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I Sverige startade Kabi försök med värmebehandling frystorkat Octo-av
nativ i september 1984. Avsikten metoden skulleatt medföra inak-var
tivering både hepatitvirus och HIV. Senareav höstenpå beslutade Kabi -efter vissa bl.a. vidrapporter kongress i Groningen i novemberen 1984

torrvärmebehandlingattom under 24 timmar vid 68 grader inaktiverade
HIV förstörautan koagulationsfaktoremaatt intensifiera försökenatt-med sådan behandling Octonativ med måletav kliniskatt studiestarta eni 1985. Samtidigt förfogademars Kabi över material visade situa-attsom
tionen för faktor IX-koncentrat svårare eftersom befaradevar riskattman
kunde föreligga för trombosbildning. Försök med värmebehandling avsådana koncentrat inleddes därför inte förrän senare.
Det bör inflikas den värmebehandlingatt introducerades i USA isom

början 1980-talet inriktades i förstaav hand pâ faktor VIII-koncentrat.
Anledningen antaletatt patienter med hemofilivar A betydligt störrevar
än antalet patienter med hemofili B och de förstnämndaatt behandlades
med mycket större mängder Numerapreparat. vet värmebehand-attmanling är lika effektiv inaktiveringsmetoden för faktor IX-preparat försomfaktor VIII-preparat.
Når det i februari 1985 blev känt det fannsatt HIV-smittade blodgivare

i Sverige införde Kabi över helg torrvärmehehandlingen all produk-avtion Octonativ. Dessutomav återkallades samtliga levererade försatser
behandling.samma

Det österrikiska företaget Immuno hade vid den tidpunkten infört eninaktiveringsmetod med ångvärme ansågs mycket god effekt.som geKabi hade framgår internsom promemoria från juni- av en 1985 fått-erbjudande licens på dennaom metod inte fått tillräcklig tekniskmen
dokumentation för ställningstagande.ett
Kemisk inakziveritzg sker tillsättning kemikaliergenom påverkarav somviruspartiklama. Metoden inledningsvis problematiskvar eftersom den

också påverkade koagulationsfaktorema. Svårigheter förelåg dessutom att
avlägsna tillsatta kemikalier vilket är absolut nödvändigt för preparat somanvänds profylaktiskt under lång tid. Metoden har vidareutvecklats och är

den dominerande. Dennumera vanligaste kemiska metoden i dag bygger
på solvent-detergent-tekniken, SD, innebär behandling blod-som avplasman med lösningsmedel och ytaktivt ämne.ett Metoden i detansesnärmaste 100-procentigt säker för förhindra överförandeatt både l-llVavoch hepatit.
Virus kan vidare avlägsnas arlsorpriorz till hydrofobgelgenom meden

utnyttjande affinitetskromatografiskaav metoder. Tekniken har utvecklats
Kabi ansöktav pá densammasom patent i olikaom ansökningar ingivna
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maj 1976.ochregistreringsverket i juli 1975till ochPatent- samt mars
FrånPreconativ 1983.redanframställninginfördes vid KabisDen av

hepatitvirus.överföringförbörjan syftet reducera riskenatt avvar
föreffektivocksåteknikengjordes bedömningenGanska attattsnart var

reninglämplig förmindrevisade sig däremotavlägsna HIV. Metoden av
gelenadsorberades tillocksåeftersom faktor VIII-komponenterOctonativ

uppgifterna kom den 20utbytesförluster. Närdärigenom förorsakadeoch
ochi SverigebloddonatorerHIV-smittadefebruari 1985 det fannsatt

bedömningengjorde KabiOctonativ,värmebehandling infördes för att
i till-faktor lX-koncentrateliminera HIV ihydrofobgeltekniken kunde

därför med denPreconativ fortsatteFramställningräcklig omfattning. av
i kap 5.teknikenbeskrivningtekniken. Närmare gesav

filtrering.jfiillnirzg ellervirusavlägsnaMöjlighet finns också att genom
till prak-för kommaeffektivainte tillräckligtmetoder är dockDessa att

därförbeskrivsblödarmedicin ochframställningtisk användning vid av
inte närmare.
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3 Den statliga läkemedelskontrollen

3.1 Inledning
Den statliga kontrollen och tillsynen läkemedelsområdet syftar till att

konsumenterna tillgång till effektiva och säkrage läkemedel god kvali-av
och uppnåtet ändamålsenligatt användning läkemedel. Det prak-en av

tiska kontroll- och tillsynsarbetet är inriktat på till läkemedlenatt attse
vid varje tidpunkt uppfyller de krav då gäller och läkemedlenattsom
används på godtagbart sätt.ett Samtidigt läkemedelskontrollen måstesom
uppfylla högt ställda krav får den inte överdrivet kritisk så till-vara att
gången till och bättre eller billigare läkemedel forskningennya ochsom-utvecklingsarbetet kan leda fram till- fördröjs.
Ansvaret för den statliga kontrollen åvilade vid den tidpunkt ärsom

aktuell i Preconativärendet Socialstyrelsen och inom styrelsen dess läke-
medelsavdelning. Den förkortas genomgående i denna SLA.rapport
Enligt då gällande arbetsordning svarade SLA för frågor rörde läke-som
medel, innefattande bl.a. registreringsärenden, biverkningsvärdering,
kliniska prövningar, licenser, analytisk och biologisk kontroll, farmakopé-
ärenden inspektionsamt tillverkning, laboratorier och skilda hante-av
ringsled. Avdelningen skulle också följa, initiera och bedriva forsknings-
och utvecklingsarbete för informations-samt och upplysnings-svara
verksamhet. Fr.o.m. den ljuli 1990 har läkemedelsavdelningen brutits ur
Socialstyrelsen och utgör fristående myndighet, Läkemedelsverket,nu en
med säte i Uppsala och med uppgifter SLA.samma sm
Grundläggande föreskrifter kontroll och tillsyn finns i läkemedels-om

förordningen 1962:701. Riksdagen har beslutat ersätta denna förord-att
ning med läkemedelslag prop. l99l92:lO7,en SoU 19919221 som
ännu inte börjat gälla. Så skall ske samtidigt avtalet ettsom om europe-
iskt ekonomiskt samarbetsområde EES-avtalet träder i kraft. Redogörel-

i fortsättningen bygger innehålletpåsen i läkemedelsförordningen. Be-
stämmelserna läkemedelskontrollen återkommer i alltom väsentligt oför-
ändrade i läkemedelslagen.
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regleringen3.2 Allmänt om

förhållandevisunderkastadland varitiLñkemedelsområdet har vårt en
Regleringen hardel.1600-taletsända sedanregleringsträng suc-senare

liksomläkemedelinförselochtillverkningtillcessivt lett fram att av
finns i läke-häromtillstånd. Reglersärskiltläkemedel kräverhandel med

framstårportalbestämmelseövergripandemedelsförordningen. Som en
ochbeskaffenhetfullgodskallläkemedeldär det sägs§4 ettatt vara av

i miss-skadeverkningar stårmedföraanvändningvid normalfår inte som
effekten.avseddaförhållande till den

invärtesvidprincip sådanienligt §läkemedel förstås 1Med vara som
sjuk-lindra eller botapåvisa,till förebygga,syftarbrukeller utvärtes att

blod förbl.a.förgörsdjur. Undantagmänniskor ochdomar hos
alltså intehelblod,blod eller s.k.obearbetatalltsåinfusionsändamål, som

skillnad fråntillläkemedelsförordningen preparatunderfaller in som
blödarsjuka.medicin tillblodframställs t.ex.av

farmacevtiskaläkemedel utgörsformendominerandeheltDen avav
till-avseddaläkemedelstandardiseradeförstås attvarmedspecialiteter

Enligtoriginalförpackning 2 §.tillverkarensiförbrukarenhandahållas
registreradförsäljasspecialitet intefarmacevtisk att15 får utan§ varaen

specialitetenskeregistrering får baraSådantillsynsmyndigheten.hos om
tillsynsmyndig-kanförutsättningarvissaändamålsenlig. Underbefunnits

licens.specialitetregistreradickeförsäljningheten medge av en
iredovisas närmarelicensförsäljningför sådanFörutsättningarna

1981:87.föreskrifter SOSFSSocialstyrelsens
ansökanskall1963:439läkemedelskungörelsenEnligt 16 § omen
specialitetensdäriblanduppgifterlång radinnehållaregistrering omen

egenskaperterapevtiskaoch kliniskt samttoxikologiskafarmakologiska,
Vid ansökandosering.biverkningar ochkontraindikationer,indikationer,

registreringuppgifter. Förstyrker dessafogas dokumentskall avsom
anvisnin-Råd ochutfärdatSocialstyrelsenspecialiteter harfarmacevtiska

RåddessaversionengällandePreconativärendetförDennr 31. avgar
iSocialstyrelsen har ävennovember 1980.utfärdad ianvisningaroch var

läkemedelgälleranvisningarråd ochavseenden meddelatandra som
hanteringen.

Phar-anslutit sig tillEFTA-samarbetetförSverige har inom ramen
Världshälsoorga-ochPICConvention PIC. Inommaceutical inspection

tillverk-riktlinjer förutvecklatnisationen WHO har gemensammaman
forPracticeManufacturingGoodStandards ofBasicningsstandarder,

tillverkningförocksågällerProducts GMPPharmaceutical avsom
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läkemedel i Sverige. Huvudprincipen i GMP är kvaliteten påatt läke-ett
medel inte enbart skall knytas till det fardigproducerade Helapreparatet.
produktionskedjan skall uppfylla de föreskrivna kvalitetskraven. En god
tillverkningssed måste utarbetas och bygga på säkra rutiner inom alla led

tillverkningen. För varje enskiltav läkemedel skall det finnas masterenformula innehåller detaljerade föreskriftersom hur alla iom moment
tillverkningen skall utföras, vilken utrustning skall användassom samt
vilka kontroller skall göras före, under ochsom efter visstett moment.
Dessutom skall det ingå uppgifter läkemedlets kompositionom kva-samt
litetskrav för olika beståndsdelar. För varje tillverkningssats fram-somställs skall det upprättas satsprotokollett batchrecord. Detta protokoll
skall innehålla uppgifter bl.a. hur de olikaom utförts, vilkenmomenten
mängd råvara vägts in, identifieringsom använd råvara, genomfördaav
kontroller resultatensamt dessa.av
Ytterligare bestämmelser de krav och standarderom läkemedelettsom

skall uppfylla finns i farmakopén, auktoriseradstaten förteckningen av
över läkemedel. En sådan har funnits sedan 1688. Från 1978 används ensameuropeisk farmakopé i enlighet med regeringens beslut den 8 decem-
ber 1977 SOSFS 1977:108 och 109.

3.3 Tillsyn och kontroll

Socialstyrelsen från den juli1 1990 Läkemedelsverket skall enligt 17 §
låkemedelsförordningen utöva tillsyn över efterlevnaden förordningenavoch i anslutning till denna meddelade föreskrifter. För kunnaatt utöva
tillsynen på effektivtett sätt har tillsynsmyndigheten bl.a. rätt få till-att
träde till lokal där läkemedel tillverkas, rätt att ta läkemedel ochprov avföretaatt undersökning. Om det behövs för tillsynsverksamhetenatt skall
kunna fullgöras får myndigheten förelägga lämpligt vite.
Läkemedelstillsynen kan delas i förhandskontroll och efterkontroll.upp

Förhandskontrollen baseras på det författningsreglerade kravet på regist
rering farmacevtiska specialiteter. Ettav beslut registrering föregåsom avomfattande dokumentationen för vilken sökanden i första hand svarar.Tillsynsmyndighetens utredning ofta iutmynnar utförliga utredningsproto-
koll. Interna och även externa vetenskapliga medverkarexperter i detta
arbete.
Efterkontrollen, sker efter det registeringsom att meddelats, är också

viktig. Den sker granskning dokumentation,genom av ny vetenskap-nyaliga rön inspektionsverksamhetsamt hosgenom tillverkare m.fl. Efter-
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produkternasproduktionsförhållandena,inriktas särskilt påkontrollen
kontrollenGrundläggande ärmarknadsföringen.ändamålsenlighet och av

till-godbl.a.inkluderarkvalitetssäkringssystem,totalatillverkarnas som
biverk-läkemedelsbildsäkrareOfta kanverkningssed GMP. ettaven

Efterkontrollen ärtid.vissunderdet använtserhållas sedanningar en
läkemedelsbiverkningar.uppföljningdärför viktig för av

avseendeilängre någotläkemedel intesigSkulle det visa att ett upp-
åtgärder. Dettillsynsmyndigheten vidtaskallnödvändiga kravenfyller de
tillverknings-sinändratillverkarenbli frågakan attatt uppmanaom
läkemedels-Enligt 15 §produkten,sin informationändrametod, osv.om

registreringshavarenföreläggatillsynsmyndigheten attfårförordningen
anledningdet uppståttändamålsenlig, attspecialiteten ärvisa att om

regist-återkallamyndighetenåtgärd kanifrågasätta detta. Som ytterstaen
denbegärangällaupphöraRegistering kan ocksåreringen. att somav
försälj-oftaåterkallelse ärtill sådananledningregistreringen. En attfått

ekonomisktbedömslängredet intelitenspecialiteten är såningen attav
till-avgifter. Seriösabetalamarknaden ochbehålla den pålönsamt attatt

erfarenheterdeoch dokumenterarproduktsinföljer mycketverkare noga
användningen.fram underkommeravseendeni olika som

bestämmelsefinnsinspektionsverksamhettillsynsmyndighetensFör -
läkemedelskungörelsen.i 26 §läkemedelsförordningeniutöver 18 § -

Pharmaceuticaliinspektion finnsgenomförandetRiktlinjer för av en
visstskeskall inspektionenEnligt dessaConvention PlC.Inspection

frågor ivissabesvarabehandla ochskallinspektionsrapportenochsätt en
vidstandardinternationellSyftet medordning.särskilt angiven upp-en

inspektionen lättareresultateninspektionsprotokoll ärrättandet att avav
länder.kontrollmyndigheter i andrautnyttjasskall kunna av

tillsynsmyndighe-viktig delmycketInspektionsverksamheten är aven
sättverksamheten inte påharuppgifter. Under år somsammatens senare

fåttefterkontrollerstickprovsvisaförr koncentrerats på utan mer pro-en
specifikanärOlika projektinriktning.systemorienteradblem- eller startas

sättidentifieras. Påkunnatvissaproblem rörande preparatgrupper samma
olikafrånstudier störredå jämförandeinitiativ preparattas gruppav en
före-gamla modellendenInspektionvisat sig motiverade.tillverkare av

anledning föreligger.särskildendast närikommer stort settnumera
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Överföring4 HIV-smittaav genom
Preconativ

4.1 Inledning
Enligt utredningens direktiv huvuduppdragetär helhetsbildatt ge en avskeendet vid överföring HIV-smitta till fyra blödarsjukaav personer

läkemedlet Preconativ.genom Beskrivningen händelseförloppet börav
inbegripa granskning vad förekommiten vid detav producerandesom
företaget i denna rapport genomgående kallat Kabi- och vid Social--styrelsens läkemedelsavdelning, i fortsättningen kallad SLA.
Ett kalendarium i kronologisk ordning återgersom alla viktigare delar
händelseförloppet har fogatsav till bilaga.rapporten Avsikten ärsom att
sådan redovisning skallen underlätta snabb orientering i tidssamman-en

hangen.

4.2 Allmän bakgrund
Industriell tillverkning läkemedel för behandlingav blödarsjuka på-avbörjades vid Kabi under l960-talet. Kabi har därefter enda svenskasomföretag upprätthâllit inhemsk produktion blödarmedicin.en Företagetav
innehar dominerande ställningen på hela omrâdet för framställning avblodprodukter.
Som råvara vid tillverkning blödarmedicin används blodplasmaav somsamlas vid blodcentraler i Sverige och i utlandet. Tillgången svensk

plasma fram till 1980-talet begränsadvar och läkemedelsindustrin förvarsin produktion beroende import från andra länder främstav från Finland.
Andelen svensk råvara ökade i början 1980-talet och utgjordeav ungefär
85 % den plasma Kabiav använde i sin tillverkningsom 1984.Återstoden importerade Kabi från Finland. Kabi ha använt 50synes caplasmaton år för framställning koagulationsfaktorkoncentratper av vid
1980-talets mitt. Kabis produktion faktor VIII-koncentrat täckteav vid
den tiden 50-60 % behovet på den svenskaav marknaden. Preparat,
importerade i första hand från USA, användes i övrigt. När det gällde
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produktion iKabis settIX-koncentrat stortproduktionen faktor synesav
försörjningen.inhemskatillräcklig för denha varit

riskenblodprodukter äranvändningvidproblemetallvarligasteDet av
frak-framställdavissavirussmitta. Förför överföring preparat genomav

mitteniproblemenalbumin, hadetionering humanplasma, t.ex.av
virusinfek-spridningrisk förövervunnits. Någon1980-talet i settstort av

föreligga. Där-längreinteansågsanvändning dettioner vid preparatetav
åtskilligatidpunktenvid denandrabeträffandeförelåg det preparatemot

hepatit C.nonBhepatit non-Ahepatit B ochöverföringrapporter avom
virus-visade dentillgängligblibörjade ocksåDokumentation att nyasom

och faktor lX-preparat.faktor Vll-spridas viakundesjukdomen AIDS
åtgärderutlandet hadeii landet ochläkemedelsindustrin både härInom

medmöjligtlångtriskerna såeliminerain förlängesedan attsatts
komAlDSkunskapen satteshepatitsmitta. Näröverförande omav

sjukdomenspridande denförhindrakrafter in påomgående genomatt av
blodbaserade preparat.

Preconativ4.3 Registrering av

Preco-benämningenmedIX-koncentratettillverkade faktorKabiDet av
25 maj 1973.specialitet denfarmacevtiskregistrerades SLAnativ somav

läkemedelsförteckningläkemedelsindustrinsI FASS an-gemensamma
viss risk förochhumanplasmaframställdesPreconativ attatt enurgavs
sådanmedofrånkomlig typ.hepatitsmitta preparatöverförande avvarav

tillleddevilketrisk,minimera dennainriktad påKabis forskning attvar
be-teknik, gelmetoden,virusavskiljandedenframtagande ovansomav

utnyttjandeadsorptionsteknik medskrivits och bygger enavensom
medregistreringsverketochtill Patent-ansökningarolikahydrofobgel. I

metoden.Kabi1975 ansöktejulibörjan den 9 patentom
januariKabi den 24ansöktemetodenutvärderingEfter viss intern av

förproduktionsmetodändradgodkännandehos SLA1983 avom
Kabiändringentillorsakenframgick attansökanPreconativ. Av att var

Ändringen innebarhepatit B. attöverföringrisken förville minska av
följandedetta påbeskrevsansökantillverkningen. Iiinfördesgelmetoden

iändratsharproduktionsmetoden attursprungligaDensätt: genom
gel4Boctanohydrazid-Sepharosekromatografi påinförafraktioneringen

Frystork-utrafiltrering.koncentrationssteginnefattarockså ett genomsom
diafiltrering.ning har ersatts av
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SLA beslöt efter viss komplettering från Kabis sida- den insändaavdokumentationen den 28 april 1983 med anledningatt- Kabisavansökan godkänna den modifierade isoleringsprocéssen för
specialiteten. Beslutet fattades på SLA:s registreringsbyrá av en avbyråns handläggare. Av vad framgått uppfattadessom senare inte änd-
ringen föreskriftsmässigsom ändringen tillverkningsmetodenav utan

komplementett tillsom redan godkänd metod innebärandeen attytterligare reningsstegett infördes.
Preconativ tillhandahölls Kabi fram till den 14av 1986 då försälj-marsningen Preconativ stoppades iav samband med fallenatt med smittoöver-

föring HIV blev kända. Denav 24 oktober 1986 anmälde Kabi en nytillverkningsmetod byggde torrvärmebehandlingsom vid 68 grader
under 48 timmar. Efter godkännande SLA kunde Kabi fr.0.m.av den
23 december 1986 ånyo förse marknaden med Preconativ, som varvärmebehandlat och dessutom hade genomgått modifieratett och säkrare
gelsteg.
Kabi har sedermera tagit fram faktorett IX-preparat,nytt Nonativ, sommed solvent-detergent-teknikenrenas och har Preconativ.ersattsom Pâ

Kabis ansökan den 29 1993 beslöt Läkemedelsverketmars den april1
1993 registreringenatt Preconativ skall upphöraav fr.0.m. den juli1
1993.

4.4 Information AIDS och HIVom

Det första fallet AIDS i Sverige konstateradesav 1982. Sjukdomens livs-
hotande karaktär gjorde myndigheter,att forskare och läkemedelsindustri
omgående frågortog rörde sjukdomen.upp Intesom minst viktigt varproblemet hur skulle kunna förhindraman sjukdomenatt fördes vidare.
Sedan 1984 hade klart för sig smittspridningenman att skedde genomHIV hade påvisats i bl.a.som blod. Redan i 1983 utfärdade Social-marsstyrelsen föreskrifter ålade läkare skyldighetsom vid misstankeatt omeller konstaterat fall AIDS anmäla detta tillav Statens bakteriologiska
laboratorium SBL.
SBL fick central roll bevakareen utvecklingensom på A1DS-om-av

rådet och för forskning,centrumsom information och debatt. Företrädare
för Kabi deltog enligt tillgänglig dokumentation fr.0.m. den 17 februari
1983 i möten anordnade SBL, WHO och andraav för lägesredovisning
och överläggning behovet åtgärder.om Redan vid detav första mötetkonstaterades sjukdomenatt, framkalladesom virus, paralleller kundeav
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videmellertidtill AIDSOrsakenhepatit B.problemen meddras till var
Iran läkareframhöllsmötekänd. Vidtidpunkten inteden somsamma

behand-viktigt detblödarsjuka hurbehandlingenansvarade för attvarav
kontinuerligt kunde fortsätta.lingen

Frank-i ochupptäckts USAretrovirus, HIV,hadeUnder 1983 nyttett
isoleras från AIDS-pa-virusetkundehälften 1984förstarike. Under av

lufirjadetill AIDSorsakenvirusUppfattningen dettaitienter USA. att var
1984och septemberLäkartidning ijunii Svenskartiklarvinna stöd. I

epidemio-redovisadessannolik. Samtidigtteoriframfördes denna attsom
medöverförasAIDS-smitta kundefrån tydde pâlogiska data USA att

dröjde där-Detsymtomfattigasymtomfria ellerblod frånäven personer.
fram-Sjukdomenklar.etiologin till AIDStills ansågefter inte länge man

HIV.kallades genom

reaktion denKabis på4.5 SLA:s och nya
kunskapen

bisexuellaochbland homo-uppträttoch Europahade i USAAIDS mest
Även insjuknatnarkotikamissbruk hademed intravenöstmän. personer

blodtransfusion. dessatätt Avblödarsjuka ochliksom om-personer som
kunde skesmittoöverföringendrogs slutsatsenständigheter att genom

bl.a. blod och sperma.
föreskrifteri deredansannolikt till dettaSocialstyrelsen anknöt omnya

fatta-styrelsen1984:27blodtransfusion SOSFSblodgivning, somm.m.
skulleföreskriftemaEnligtjuli 1984.de beslut den 12 sompersonerom

blod-inteför AIDSspeciella högriskgruppertillhörde accepteras som
syfilishepatit ochuttryckligensades dockAnledningengivare. attvara

utkom frånFöreskrifternai dessa riskgrupper.i ökad frekvensförekom
oktober 1984.kraftträdde i denoch lseptember 1984trycket den 21

tillkomma rättaproblemenmedkontinuerligt arbetadeKabi attsom-
åtskilligtPreconativutredningentillförtvirusöverföring ochmed som

medförsök1984inledde i septemberangående detta arbetematerial -
Octonativ. Detfaktor VIII-koncentrat,frystorkatvärmebehandling av

kundemetoddennaandra länderochfrån USAhade då inrapporterats att
delKabi fåttSedani blodplasman.inaktivering virusföranvändas avav
i Gro-från kongressdäribland1984under höstenytterligare rapporter en
timmargrader under 24uppvärmning till 68därningen i november 1984

Kabibeslötkoagulationsfaktom,förstöraresultatgodaansågs utan attge
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intensifiera försöken medatt torrvärmebehandling Octonativ. Avsiktenav
klinisk studie skulle kunnaatt ivar 1985.en starta mars

För Preconativ valde Kabi lösning. Den SLA godkändaen annan av
gelmetoden bedömdes överlägset alternativ förett virusreningsom av
faktor IX-koncentrat. Den hade visat sig effektiv för rening hepatit-av
virus och Kabi bedömde den på grund likheteratt mellan hepatitvirusav
och HIV beträffande ytstrukturen skulle kunna lämplig också förvara
avskiljning HIV. Dessutom förfogade Kabi över materialav visadesom
komplikationer med uppvärmning faktor IX-koncentrat med hänsyn tillav
risken för trombosbildning. Kabi inledde dock efter årsskiftet 198485
vissa försök för studera värmebehandlingatt också Preconativ. Anled-av
ningen Kabi inte skulleatt stå helt reningsmetodvar förutan den händel-

gelmetoden inteatt skulle hålla måttet.se Kabi emellertid övertygadvar
denna metod effektivitet och någraom genomgripande studiermer av

värmebehandlingsmetoden bedrevs inte. Försök pågick dock under våren
1985 närmast för undersöka värmebehandlingatt kunde bli komp-om ett
lement till den hydrofoba metoden. Under dessa försök studerades särskilt
trombogeniciteten fann inte någon allvarlig påverkan i detmen hän-man
seendet.
Fortlöpande både hos Kabi och SLA medvetnavar man de riskerom

för virusöverföring kunde föreligga vid användning blodproduk-som av
I februariter. 1985 överenskoms Kabi och SLA skulleatt mötas den

12 1985 för diskussion dessa risker.mars I brev den 5 februariettav
1985 till SLA preciserade Kabi diskussionspunktema. Bl.a. önskade Kabi

risken förta Överföring HlVupp blodprodukter, HIV anti-av genom
kropps-testning blodgivare olika metodersamt inaktiveraav virus,att
däribland värmebehandling och gelmetoden.

4.6 En svensk bloddonator HIV-smittad

Innan det planerade mötet mellan SLA och Kabi kom till stånd fick Kabi
från blodcentral reda på det i efterhand konstateratsen att antikroppar

HIV hos blodgivaremot plasma hadeen använts i produktionenvars av
Octonativ. Kabi vidarebefordrade denna information till SLA i skrivel-en

den februari20 1985 och beslötse påföljande dag dra Octonativ föratt
genomföraatt värmebehandling preparatet.av

SLA konstaterade för sin del i beslut den februari22ett 1985 enligtatt
tillgängliga värmebehandlingrapporter kraftigt minska virulensensyntes
hos det eller de retrovirus hos människa kunde upphov tillsom AIDS.ge
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påverkaallvarligtintefaktor VIII-preparatvärmebehandling syntesEn av
ris-tillhärtill ochhänvisningMedaktiviteter.biologiskadessa preparats

faktor Vlll-pre-virus tillaktivtöverförablodgivaresmittadeken frånatt
68värmebehandladehandi främsta preparatföreskrev SLA attparat

behandlingföranvändasskullemotsvarandetimmar ellergrader C, 24
blödarsjuka.av

1985februariden 22fredagenalltsådagtill SLAskrivelseI sammaen
Octonativ förindrafebruaridensitt beslut 21Kabiinformerade attom

värmebehandlingförFörberedelseranförde bl.a.:Kabivärmebehandling.
dokumentationformell1984sedan höstenOctonativ har pågått menav
anledningmedKabihardettasammanställts. Trotsintehar ännu av
omedelbartbeslutatblodgivareseropositiv svensk attrapporten om en

nämligenåtgärder,följandevidtaga
apotekfråndras inmarknadenpåOctonativ finnsAlla utesatser som

patienter kommerfrånindragning attSelektivKabi.tilloch returneras
intormerats.harbehandlande läkareombesörjas somav

februariefter den 25från KabilevererasOctonativAlla2. satser som
grader68vidtimmarunder 24tillståndivärmebehandlatshar torrt

validerats.harProcessenC.
kundeveckohelgi överKabikonstateraskan således settDet stortatt en
Octo-tillgångfortsattochtillverkningsmetodsinlägga garanteraom

värmebehandling.virusinaktiveratnativ genom
planerade mötetvid detPreconativvirusreningFrågan togs uppavom

redovisadeKabiförFöreträdare1985.den 12mellan Kabi och SLA mars
virusadsorberateknikenhade atterfarenheter ende genomavmansom

tillbandsvirusvisadedittillsresultatenframhöll atthydrofobgel. De att
nämligenhadegrad. Virusvilkentillavgöradet svårtgelen attvarmen

Vlll-komplexet.faktortillbindasocksåtill gelenförutomförmåga atten
värmehehand-användeför sådanatillorsaken preparatDetta att manvar

virusbindniirgenstuderaaffinitetskromatograñ. Förförling i stället att
eventuellBeträffandeSBL.med bl.a.Kabi samarbetaskullevidare

gick görasådanKabiframförde attPreconativvärmebehandling attav
kundetromboserrisk förvisshaltförlust,någon större attutan enmen
fråganavslutningsvisställdeKabistudera.Kabi höllföreligga vilket att

givarelämnatsblodmedskulle handskas somhur otestat av ensomman
beslutadesDetHIV-positiv. attsigvisatbloddonationvid varasenare

medKabitillåterkommaochvidarefrågandenskulle diskuteraSLA
besked.

gelmetodenmedKabi fortsattesammanträdetvidaccepterade attSLA
uppfattadeSLAAnledningenPreconativ. attframställningenvid varav
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gelmetoden tillfredsställande säkersom med ledning den informationav
fanns tillgänglig då. Detsom hade inte från något håll vid den tidpunkten

framförts någon tvekan till SLA metodens tillförlitlighet.om Alternativen
med värmebehandling hade inte heller framlagd dokumentationgenom
visat sig absolut tillförlitliga, åtminstone inte vid de temperatumivåer somhade använts understigande 68 grader. Samtidigt krävde SLA emellertid

utvärderingatt gelmetoden skulleen sättas igångav dröjsmål. Kravetutan
framställdes muntligen och följdes i enlighet med SLA:s rutiner inte uppmed något skriftligt föreläggande.
En vecka den 19 1985, beslötsenare, Socialstyrelsenmars före-nyaskrifter och allmänna råd angáende AIDS SOSFS 1985:4. föreskrifter-I

bl.a. metoderna uppgavs att påvisa antikropparatt l-llVmot numerafanns tillgängliga även de inte kunde helt säkra.om Styrelsen för-anses
klarade kraftfullaatt åtgärder måste vidtas för begränsa smittssprid-att
ningen. Som led i dessaett strävanden utreddes i samarbete med SBL och
blodcentralema möjligheterna kontrollatt eventuellgenom HlV-anti-avkroppsförekomst hos blod- och plasmagivare minska risken för spridning

AIDS blodav och blodprodukter.genom Socialstyrelsen föreskrev somkomplementett till sina föreskrifter SOSFS 1984:27 blodgivning,omblodtransfusion blod ochatt plasma förm.m. transfusion och för tillverk-
ning blodprodukter inte fickav fråntas tillhörde någonpersoner som avsärskilt angivna riskgrupper, däribland homosexuella och bisexuella män,
intravenösa missbrukare, prostituerade m.fl. Samtidigt uttalade styrelsen

funnitatt antikroppar iman utsträckningstor hos blödarsjuka be-somhandlats med importerade blodprodukter medan behandlatspersoner sommed svenska dittillspreparat antikroppsnegativa.syntes Förvara min-attska smittrisken hade på tid börjatman vid tillverkningensenare att be-
handla faktorkoncentraten så HIVatt sannolikt avlägsnades eller avdöda-
des, t.ex. värmebehandling. Förgenom information borde ansvarig läkare

framhölls det i föreskrifterna kontakta- någon landets- avkoagulationsenheter för val lämpligt i detav enskildapreparat fallet.
Föreskrifterna kom frånut trycket den 3 maj 1985 och trädde i kraft två
veckor senare.
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smittadedenTillverkningen4.7 av
Preconativsatsen

genomfördasedermeraframgårsåvitttillverkadesapril 1985Under av-
fyraHIV-smitta till deöverförtPreconativdenundersökningar sats som-

patienterna.blödarsjuka
plas-vilketkg600plasmapool påtillverkades motsvararSatsen caenur

Kabi ochmaj 1985godkändes den 29givare. Satsenfrån 500l avma ca
l985.augustiundermottagarcentral ADAapotekenstilllevererades

gickdelIngen export.satsenav
september-okto-underdennamedbehandladesfyra patienternaDe sats

septemberden 10operationvidsmittadesfyradel985. Enber enav
medbehandlades 21Totalt1985. satsen.personer

densjukhustappad påplasmadonation,ingick ettplasmapoolenI en
upptäcktesjanuari 1986undergivarefrånjuni25 1984, varasomen

medkonfirmeradesupprepades ochTestenHIV-positiv i ELlSA-test.
denMeddelandejanuari-februari 1986.underanalysWesterblot om

februari 1986.Kabi den 28tillinkomblodgivarensmittade

hydrofobgelmetodenstudierinitierar4.8 Kabi av

under vårenKabihydrofobgelmetodenutvärderingenled i togSom ett av
Åsjö,BirgittaochFenyöMariaEvaforskarnade tvåkontakt med1985

Stockholm,iInstitutetKarolinskainstitutionenvirologiskatillknutna
tid-vid denMaria Fenyöchef. EvaErling Norrbyprofessordär varvar

Åsiö bedöm-forskarassistent. DetBirgittauniversitetslektor ochpunkten
studierna.kopplades in pâexpertisvirologiskjustviktigtdes attsom

denKabi sökaKabi fickinom externt.inte fannsexpertissådanEftersom
Kabiochforskarnamellanmaj 1985 attformellt avtal den 30I angavsett

ochblodprodukteriHIVinaktiveringstudier påuppdraget avsåg om-av
tillverkningstörtaran-användaundersökningexperimentellfattade aven

gelbind-hydrofobeffektenstuderaframför alltAvsiktenden. att avvar
virusetstillsattatillhur detkontrollerasskulle preparatetning. Särskilt
skulleArbetetodlingsbetingelser.optimeradeunderförhöll siginfektivitet
medArbeteInstitutet.KarolinskaVirologiförinstitutionenutföras vid

institutionenvilketrisklaboratorium,speciellttillkrävde tillgångHIV
medfortskridakunnaberäknadesFörsökenhos SBL.förfogade över en
totalamaj l985. Denbörjan den lmedprovermånadhastighet 12av

beräknadesarbetetbestämmasintekundearbetetomfattningen menav



fortgå till minst juni 1986. För arbetet skulle Kabi betala viss i avtalet
angiven ersättning. Konsistoriet vid Karolinska lnstitutet godtog den
10 maj 1985 institutionen åtogatt sig forskningsuppdraget.
Kabi har till Preconativutredningen uppgivit syftet med studiernaatt var
bedöma reduktionenatt i HIV-titer i olika för olika plasma-processteg

produkter. Med hjälp sådan information kunde Kabi beräknaav den to-
tala reduktionen och säkerhetsmarginalen för produkt, ettresp. ansvar

låg helt på Kabi. Forskarna hadesom inte de uppgifter bl.a. faktor-om
utbyte från plasma till färdig produkt krävdes för säkerhetsvärde-som
ringen. Experimenten mycket komplicerade och det höllsvar tät kon-en
takt mellan Kabi och forskarna för försöksplanering och resultatavrappor-
tering.
Redan den 23 april 1985 påbörjades det första försöket och i maj fanns

preliminära resultat från detta. Försök 2 skedde i juni. Båda försöken
genomfördes med tekniker fortfarandenyuppsatta under utveck-som var
ling. Försök Åsjö3 och 4 verkställdes Birgitta vid Center for Diseaseav
Control CDC i Atlanta, USA, under september 1985. Samtidigt gjordes
försök 5 på Karolinska institutet försöket misslyckades på grundmen avinfektion. Försök 6 slutligen gjordes ställe under decembersamma
1985. Utfallet försöken redovisas närmare i kapav 5.
I brev denett 13 augusti 1985 sände Eva Maria Fenyö och Birgitta

Åsjö över daterad denrapport, 8 augustien 1985, med data och vissa
slutsatser från försöken 1 och 2. Detta material redovisas närmare under
avsnitt 4.11

4.9 HIV-testning blodav

Under månad 1985 hade metodermars blod förekomstatt påtesta avantikroppar HlV blivit tillgängligamot i Sverige. Metoderna uppmärk-
sammades omgående blodcentralema och i mittenav maj månad på-av
började del centraler HIV-testningen blodgivare. Stockholms länsav
landsting införde den 12 juni första landsting obligatorisksom test av
samtliga blodgivare. Andra landsting följde efter och vid september
månads utgång HIV-testades alla blodgivare i landet.
Frågan hade dessförinnan tagits i olika skrivelser till Socialstyrel-upp

Även Socialdepartementetsen. hade tillskrivits redan i februari 1985.
Föreningen för blödarsjuka i Stockholm uttryckte i brev den 5ett mars1985 till Socialstyrelsen sin för spridning AIDSoro blodpro-av genom
dukter och krävde bl.a. alla blodgivareatt skulle och allatestas att prepa-
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inhämta-Socialstyrelsenvärmebehandlade.blödarsjuka skulleförrat vara
sjuk-Akademiskavidblodcentralenklinikchefen vidfrånde den 18 mars
anti-förekomstbeträffandemöjligtestningUppsalai avhuset att var
be-mycketännutestmaterialtillgångenför HIVkroppar varattmen

under-kundeblodgivareantalmindreendastdärförochgränsad ettatt
förFöreningenåret.undersannolikt förbättrasskulleSituationensökas.

Socialstyrel-till1985aprilden 2breviåterkomSverigeblödarsjuka i ett
värmebe-kravochblodgivaresamtligatestningmed krav på avsen

plasmakon-förekommandemarknadensvenskadenalla påhandling av
brevföreningarnasbådabesvarade deSocialstyrelsen engenomcentrat.

åtgärderdebl.a.redovisadestyrelseni vilken1985,juliden 2skrivelse
blod-testningavseende påvidtagits medhademellantiden avundersom

givare.
beslötmaj 1985den 3 attSocialstyrelsenåtgärderdessaEn attvarav

detpåtalaochlandetisjukvârdsnämnderochsamtliga hälso-tillskriva
blodgivaresamtligaHIVantikropparavseende motiangelägna avtestatt
kontrolle-blodgivarebordeframtidenmöjligt. Igenomförasborde snarast
liknandetappningstillfälle. Påvid varjehelstochårminst gång perenras

ochvävnadergivareochspermagivareutföras påborde HIV-test avsätt
förmetoderstyrelsenredovisade attskrivelsentransplantation. Iförorgan

tillgängligablivitnyligenHIVantikropparförekomstpåvisa motatt av
ochtillgängligakommersielltfannsskala. Reagensianvändningför stor

Styrel-FDA.hälsovårdsmyndighetenamerikanskadengodkäntshade av
testningrekommendationskrivelsesinutformadealltså som ensomsen
möjligtpraktisktdetden såförklaradegenomföras snartborde att var-
negativtgivitgivarefrånplasmablod ochendastföreskrivaskulle somatt

blodprodukter.framställningföranvändasfickantikroppstestresultat i av
testningobligatoriskföreskrevinteSocialstyrelsenanledning tillEn att
kostna-ganska högamedfördedåvarjetillfällevid detta testredan attvar

utgifter. Sty-medlandstingenbelastavilleintestyrelsenochder nyaatt
skullesnabbtrekommendationenmedsamtidigt gen-räknaderelsen att

prin-itestadesoktoberdenoch fr.o.m. lfalletocksåblevomslag. Detta
utfärdadestestningobligatoriskFöreskrifter avblodgivare.allacip om

1989:38.SOSFS1989förtsSocialstyrelsen
och läke-angående AIDSinformationöversände SLA1985juniDen 19

sjuk-ochhälsotidskrifter påjämförbaraochfackligasamtligamedel till
möjligtsnabbtsåinformationenhemställdeoch somvårdsområdet att

tillsamtidigt översändesinformationtidskriften. Sammainföras iskulle
Ilandstingen.enskildadedistribution tillvidareLandstingsförbundet för

utvecklingenföljdekontinuerligtdenframhöll SLA avinformationen atti
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kunskaperna HIV och särskilt uppmärksammadeom riskerna med över-
föring aktivt virus via läkemedel humantav och möjligheter-av ursprung

inaktivera elleratt avlägsnana virus i kontaminerad råvara. SLA uppgavvidare samtliga blodgivaresatt blod inom kort skulle förekomstpåtestas
antikroppar HIV. Fåir olikaav mot läkemedel humant gälldeav ursprung

enligt informationen bl.a. följande:

Faktor VIII-preparat. Samtliga produkter på den svenska marknaden
är värmebehandlade vid 60-68 grader C. En sådan behandling synesinaktivera virus. Förlusten F Vlll-aktivitet och Willebrand-av av vonfaktorn är måttlig.
Faktor IX-preparat. Värmebehandling för avdöda virus elleratt kro-

matografisk separation virus utföres påav på denpreparaten svenska
marknaden.

Även Kabi initiativtog när det gällde införa testningatt blodgivare.av
I skrivelse redan den junien 4 1985 till samtliga blodcentraler anförde
Kabi företagetatt för ytterligareatt öka säkerheten med sina preparat

önskadesnarast övergå till framställa dessaatt från plasma vid anti-somHIV-test initialt negativ. Kabi skullevar därför sätta laboratoriumettupp
för utföraatt testning. Alla donationer inte hade i blod-som testats
centralens regi kunde därför Kabi.testas Kabi beräknade haav att test-ningen i gång löpande fr.0.m. den ljuli 1985 och laboratoriet skulle
drivas projekt underett âr.som Kabi anfördeett vidare:
Plasma kan börjatestats levererassom redan under juni. Det är ange-läget att övergå till tillverkningsnarast från enbart testa-negativ-plasma
och därföratt ett övergångsdatumgemensamt lastläggs. Utvecklings-
läget vid blodcentralema motiverar all plasmaatt från ochrapms.vommed den 1 augusti 1985 blodcentralemaprovtas ochav för anti-testasHIV sjukvården eller Kabi.av av
För få bildatt behovet ien Kabisav tester regi önskasav bilagan i

före denretur 15 juni 1985.

I bilagan skulle blodcentralema besvara vissa frågor vid vilken tidpunkt
centralen kunde beräknas själv för testningen.svara
Det i skrivelsen angivna datumet för införande obligatorisk hosav test -blodcentralema eller Kabi flyttades fram från den tilll densenare 15-

augusti 1985.
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blodKabis lager4.10 HIV-testning avav

produktion avsedd nylevere-tillsåledes allaugusti 1985 blevden 15Från
detmedKabi skulle förfarauppstod hurfrågaHIV-testad. Enrad plasma

före detta datum.Kabi hade byggtlager blodråvara uppsomav
uppgivit hanPreconativutredningentillSjöholm harProfessor Ingvar att
skulleendast använ-fortsättningenKabi isjälvklartuppfattade det attsom

siguppfattning hanför dennaproduktion. Stödblod i sinda testat anser
4Kabi dendet brevordalydelsenciteradei avsnitt 4.9ha i den somav

icketestad ochordning blandaEnblodcentraler.juni tillställde landets att
tillverk-godstridaenligt Sjöholmproduktionen skulleitestad råvara mot

medinte kontaktdockSLApåSjöholm eller någonningssed. togannan
uppfattning bekräftad.Kabi för få dennaatt

junidentill blodcentralema 4framhållit brevetsin sidaKabi har å att
tillambition gå överKabi hadeäninte någotsäger attannat att an-en

berördesför övergångenTidpunktenendast testad råvara.vändande av
eftersomfanns inteblodlagretMöjlighetinte i brevet.däremot testaatt

Skulleblodgivama.blodprov frånindividuellatillgång tillKabi inte hade
kunderåvarubrist uppståtthadekasseraslagret med gånghela somen

övergångs-behövdesblödarmedicin. Detförsörjningenäventyra enav
enligtvilketsådan Övergångför klaraantal månaderperiod på attett en
medkontaktsjälv inte någonKabiförKabi väl känt SLA.måste togvara

icke testad råvara.användandetfortsattainformera detförSLA att avom
inte kun-till harhaft tillgångPreconativutredningenmaterialI det som

användandefråganangåendedokumentationåterfinnas någon avnat om
vissatestad råvara. Ianvändandesamtidigt medtestadicke råvara av

vid telefon-varitskulle hafrågantidningsartiklar har ettantytts att uppe
generaldirek-avdelningschefen för SLA,dåvarandesamtal mellan numera

KabiförföreträdareochStrandberg,Läkemedelsverket Kjellförtören en
kunnat erinrainteutredningens frågaStrandberg har påden ljuni 1985.

den 12Kabi dateratintemmeddelande påsamtal.sig sådantnågot Av ett
juniStrandberg denmed ltelefonsamtal ägtframgårjuni 1985 att ett rum

blod från donatorförfara medskulledå diskuterades hurdetatt manmen
Strandbergmeddelandet hadeEnligtHIV-positiv.visade sigsom senare

givarefrån sådanprincipbeslut plasmatagituppgivit SLA attettatt en
tidigareretrospektivt söka framanledningskulle Någonkasseras. att

registrerad produktgälldedetgivare närdonationer från varssamma
inte.förelåg däremotproduktionsmetod godkändvar

tillsin produktion framblodråvara itestadickeKabi ha använtsynes
iblandadesicke testadTestad ochnovember 1985.den 15 sammavara
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batch, till del beroende på ville åstadkommaatt fullaen batcher 600man
kg för varje blodgrupp A, AB+B. Det å andra sidan aldrigvar
Kabis avsikt kassera denatt otestade blodplasman eftersom vid fram-man
ställningen båda faktorpreparaten hade virusreningav värmebe-genom
handling gelmetoden och det dessutom förekommitresp. få smittadeså
bloddonationer. Fram till mitten april l986 fanns faktor VIII-preparatav
framställda otestad plasma kvar på marknaden. Motsvarandeur datum för
faktor lX-preparat den 14 1986.var mars

4.11 Uppdragsforskarnas första till Kabirapport

Eva ÅsjöMaria Fenyö och Birgitta upprättade den 8 augusti 1985 en
med data från derapport två första försöken. Rapporten, omfattadesom

fem sidor därav handskrivna,två sändes över till Kabi med brev denett
13 augusti. I brevet beklagade Eva Maria Fenyö försenatsatt rapporten
eftersom det inte hade funnits någon sekreterarhiäli under juli månad. I

redovisadesrapporten några kommentarer och några slutsatser. De sist-
nämnda hade följande lydelse:

Hydrofob gelen binder 93.3 95 HTLV-Ill tillsattes- Pre-av som-
conativet.
Denna 6xlO3reducering räcker inte till eliminera- att IE :infektiöszi
enheter, följaktligen kan intektiöst virus påvisas i Faktor IX preparat

har fram hydrofobrenatssom gel.genom
Eva Maria Fenyö har inför Preconativutredningen uppgivit honatt trots

formuleringen inte uppfattade forskningsresultatenovan dittills alar-som
merande. Hon vidtog därför ingen åtgärd än hålla sin chefattannan
Erling Norrby informerad.
Rapporten inkom till Kabi under pågående semestertid och det dröjde

sannolikt någon eller några veckor innan den granskades. Då emeller-tog
tid Kabi omedelbart kontakt med forskarna. Rapporten innehöll antalett
beräkningar och slutsatser inte stämde överens med Kabis. Kabisom up-pfattade dock dessrapporten bristertrots så den indikeradeatt HIVatt
adsorberades till gelen. Det fanns också indikationer ammonium-att
bikarbonatbufferten kunde ha inzaktiverande effekt. Eftersom denen
bufferten ingick i Kabis tillverkningsprocess det inget negativt. Kabivar
ansåg däremot det inte gickatt dra några säkra slutsatseratt i vilkenom
omfattning gelen band HIV. Detta hoppades de fortsatta kvantita-attman
tiva studierna skulle på. Inom Kabi uppfattadege svar rapportenman
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vida-sändaanledninginte fannsdet attarbetsmaterialinterntett somsom
med SLA.därför intekontaktNågon togsre.

redovisa-1985augusti29Kabi denkoordinationsmöteinterntVid ett
dittillsResultatengjorts.hadehydrofobgelförsökbl.a. de tvâdes som

användaangelägetdetgjortförbryllande och hade attbetecknades som
Åsiö medfortsättadärförskulleBirgittaanalysmetod.även annanen

imodellförsök USA.
25denSLAfrånförfrågan1985 pâseptembertill den 13SLA1 ensvar
intefraktioneringsförfarandetvisadedokumentationjuni 1985 attsomom

produk-angivnavissabeträffandeHlVöverförandeförriskmedförde av
DERlVA-PLASMAKabibifogadePreconativ rapportandra änter en

1985. laugusti30upprättad dentransmissionrisk of AIDSTIVES -
ochblödarsjukaförsina produktersärskiltKabi angavdenna tog upp

institutionenvirologiskaförsökpreliminäraPreconativbeträffande att
hydrofob-tilladsorberadesHIVvisathadeInstitutetvid Karolinska att

Kabikvantifiering.förskulle görasstudierytterligareochgelen enatt
denefterplasma1-11V-testadnegativ emotendast togsvidare attuppgav

framställningföranvändessvensk plasmaendast1985 ochaugusti15 att
koagulationskoncentrat.av

pågående1985under höstenangående deinformationNågon annan
tillKabi intevidarebefordradegelmetodenförsökenfortsatta utprovaatt
vidhanuppgivitPreconativutredningeninför attharSjöholmIngvarSLA.

uppgifterbegärdemuntligensammanhangi olikaocholika tidpunkter
fickbeskedNågotfortlöpte.gelmetodenutvärderingenKabifrån hur av

underSLAavdelningsmötenfrånminnesanteckningarinte:han Av
virusin-fråganframgårjanuari 19861985 attseptembertiden om-
behovochuppmärksammades attfaktorkoncentrataktivering av

Företrädareinaktiveringsmetoderna.valideringföreliggabedömdes avav
efterlysteSjiåholmvitsordat IngvarutredningeninförKabi har attför-

fortlöpte.utvärderingenhurbesked om

1985 ochhöstenunderhändelser4.12 Vissa
1986kvartaletförsta

Åsjö gelstudier-ochförsök 3 4Birgittagenomfördeseptember 1985I av
Institutet.Karolinskavidfortsatteförsök 5 och 6samtidigti USA somna

MariaEva1985 därnovemberden 15MalmöihemofilimöteVid ett
Åsjö resultatvissaredovisadesnärvarandeBirgittaoch avFenyö var

Åsjö symposiumvidämnebehandlade ettBirgittaHIV-studiema. samma
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i Göteborg i januari 1986. Någon slutlig utvärdering försöken hadeav
dock inte gjorts vid denna tidpunkt.
Kabi hade redan angivits upphörtsom användaatt otestad plasma för

produktion blödarmedicin fr.o.m. iav fall den 15vart november 1985.
Dock fortsatte Kabi tillhandahållaatt tidigare tillverkat Preconativ somframställts icke HIV-testad råvara. Dettaav förhållande väckte hosoroFöreningen för blödarsjuka i Sverige i skrivelse den 18 decembersom en
1985, inkommen till Kabi den 7 januari 1986, frågade bl.a. hur stora
lager Kabi hade blodpreparat tillverkadeav otestad plasma och vidav
vilken tidpunkt Kabi räknade med endastatt testade produkter skulle
finnas på marknaden. I denett 10 februari 1986svar anförde Kabi bl.a.

Preconativatt tillverkades endast svensk plasma och varjeav plasma-att
enhet kontrollerades på frånvaro hepatit B antigen och antikropparav mot
HIV. För Preconativ hade i produktionen införts specifikt reningsstegett

visat sig effektivt adsorberasom experimentellt tillsatt hepatitvirus och
HIV. Några direkta föreningenspå redovisadesvar frågor lämnades inte.
Frågan ersättning till blödarsjukaom smittats med HIV vid behand-som

ling inom samhällets várdorganisation i interpellationsdebatttogs upp en
i riksdagen den 11 1986. Dåvarande socialministernmars Gertrud
Sigurdsen nämnde i sitt Socialdepartementetattsvar och AlDS-delegatio-

med allvar följde frågannen hur skulle kunna stödja blödarsjukaman
smittats med HIV.som Statsrådet anförde vidare Kabi sedanatt 1985

värmebehandlade sina och sedanpreparat 1985 testadesommaren
samtliga blodgivare. Statsrådet bedömde därför risken för smittspridning
vid behandling med blod och blodprodukter i allt väsentligtsom
eliminerad.

4.13 Smittoöverföring Preconativgenom
konstateras

Fredagen den 14 1986 rapporterades frånmars koagulationslaboratoriet
vid Malmö Allmänna sjukhus vidatt rutinkontroll påvisatman HIV-en
antikroppar hos 17 årig pojke med hemofilien B. Pojken behandlades
regelbundet med Preconativ och tillhörde inte någon riskgruppema förav
AIDS.
Den 24 och den 25 rapporterades ytterligaremars fall misstänktatre avHIV-positiva hemofili B patienter behandlade med Preconativ i Malmö.

Ett dessa kunde avskrivasav falsktsenare positivt.som
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patienter,svenskasamtligakalladesdet inträffadeI anledning somav
ikoagulationsspecialisterna1985Preconativ underbehandlats med av

mars-aprilHlV-kontroll undertilloch Malmö,Stockholm, Göteborg var-
ihadeapril. Denneupptäcktes den 8positiv patientvid ytterligare en

septemberPreconativ den 10-11medoperation behandlatssamband med
1985.

Åtgärder smittoöverföringeni anledning4.14 av

aktivitet.inträffade utlöste omedelbartDet stor
startade påtelefonkedjaPreconativ.in EnKabi beslöt omgående draatt

ochStockholmC.W.Schee1e ivia apoteketkvällen fredagen den 14 mars
Kedjanhade lördagsöppet.apotekdag till degick under följande ut som

samtidigtlördagen postadesUndermåndagstartade påpå nytt morgon.
försäljning Precona-upplysningen allapotek medbrev till samtliga att av

utredning.itiv hade avvaktan påstoppats
tillindragningsluesltltsittmeddelandeKabi1986 sändeDen 17 ommars

beskedapotek m.fl. medläkemedelsprovlager,lager, grossister, attegna
tillkrediteringförPreconativ skullesamtliga förpackningar rapporteras

skulle värme-indragningenorsak tillADA. Som preparatetattangavs
behandlas.

markna-tillgängligtPreconativ fannsåterUnder tiden fram till dess
lX-koncentratfaktorbehovettillgodosågsden den december 198623 av

blivitinteProthromplex ännuösterrikiskadet preparatet somgenom
tillhandahållaskundespecialitetfarmacevtiskregistrerat sommensom

produ-från detkommit till SLAhadelicens. registreringAnsökan om
ansökandecember 1980redan den 16cerande företaget, Immuno, men

novemberkonsultutlâtanden den 9i inhämtadehade avstyrkts SLAav
värmehehzindlat.inteeftersomden 19851982 och 1 preparatet varmars

hadeângvärmebehandlinguppgivitmaj 1985Sedan den 10Immuno att
förseningmed vissbegärdesinförts vid tillverkningen preparatetav -

valide-början 1987handläggningsförhallanden iberoende SLA:s av-
registreradesaprilinkommit den 23ring ängbehandlingen. Sedan svarav

juni kanden 12 1987. Detfarmacevtisk specialitetProthromplex som
särskildatillhandahållits i tvâdessförinnanProthromplexantecknas att

efterlicensfaktor IX,antikropparfall, utvecklatdär patienten mot
februari 1986.den1985 och 14beslut den 25 novemberSLAav

inteKabi detmeddelade1986till den 18I skrivelse SLA attmarsen
smittatsMalmöpatienten hade17-årigakunde uteslutas den aktuellaatt av
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HIV Preconativ och läkare ansvarigagenom att för hemofilivården i
Malmö, Stockholm och Göteborg till följd härav hade krävt Preconativatt
skulle värmebehandlas. Kabi vidare försök med värmebehand-attuppgav
ling Preconativ tidigare hade genomförts ochav försöken hade visatatt

detta förfarandeatt möjligt. Förutom viss haltnedgångvar ca 5-lO%
hade inga förändringar egenskaper kunnatpreparatets observeras. Kabiav
redovisade i skrivelsen vidare följande åtgärderatt hade vidtagits:
Försäljningen Preconativ hade på apoteken.av stoppats 2. När landets
faktor IX-försörjning hade säkerställts leverans värmebehandlatgenom av
Preconativ eller importerad produkt, kom alla värmebehandlatsatser av
Preconativ dras in frånatt apotek och till Kabi. Informationreturneras till
patienter och selektiv indragning från patienter kom ombesörjasatt avbehandlande läkare.
Kabi vidare i skrivelsen allauppgav Preconativatt leverera-satser som

des från Kabi efter den 17 1986 skulle värmebehandlade imars vara torrt
tillstånd under 24 timmar vid 68 grader C. Den första värmebehandlade

hade skickatssatsen på klinisk satskontroll till två angivna sjukhus. Det
kan antecknas Kabiatt valde inte släppa Preconativattsenare påut mark-
naden innan ytterligare studier och modifieringar hade gjorts. Som an-givits kom försäljningen Preconativovan inte igång igen förrän den 23av
december 1986.
Kabis skrivelse kom in till SLA den 19 Den 25 fick SLAmars. mars

uppgift totalt fyraatt patienter befaradesom ha blivit smittade, varvid
SLA omgående startade utredningsarbete.ett Samma dag besökte läke-
medelsinspektörema Lars-Gunnar Kinnander, Roland Forsberg och Miles
Fors Kabi. Miles Fors återkom de följande dagarna för med hjälpatt avKabi bl.a. efterforska den smittade Preconativ.satsen
Den 27 blev det bekant för SLA ocksåmars icke HIV-testadatt råvara

använts i Kabis produktion. SLA gick dag med föreskriftutsamma atten
endast produkter framställda från testad plasma fick försäljas Kabi.av
Tvâ dagar modifierades Föreskriftensenare så även andraatt produkter
fick användas vitalindikation förelåg. Det hadeom nämligen framkommit
att generellt förbudett skulle kunna äventyra tillgången faktorpå IX-kon-
centrat.
Vid denna tidpunkt hade SLA ännu inte fått del någon rapportav an-gående de ÅsjöEva Maria Fenyö och Birgittaav bedrivna studierna avgelmetoden. Så skedde först den 28 1986 då avdelningen erhöllmars en

avsändrapport Kabi den 26av sammanställd Monika- mars av-ÅsjöEinarsson, Kabi, Birgitta S McDougal,samt CDC, och daterad den
14 1986. Rapporten betecknadesmars interimrapport och slutligsom en
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gjor-dittillsde1987. I attunderutvärdering skulle ske rapporten angavs
reducerakundeteknikenanvändadenindikeradeexperimentenda att

Marianödvändiga. EvaundersökningarfortsattaHIV-virus att varmen
Åsjös däremotöversändes1985augustiden 8BirgittaFenyös och rapport

AIDS-delegationenstillgänglig för SLAblevinte rapporten genommen
formelltaldrigharapril. Rapporteni börjansannoliktförmedling av

Kabi till SLA.överlämnats av
redovisadespatienternablödarsjukaHIV-smittademed deFallen av

ochgeneraldirektörSocialstyrelsensmedSammanträffandevidSLA ett
iärendet ävenbeslötsvarvidavdelningschefersamtliga attstyrelsens

SLA.handläggasskullefortsättningen av

KabiSLA ochmellanSammanträffande4.15
1986april17den

förföreträdareresulterade ipatienternaHIV-smittade attmed deFallen
Uppsala.iSLAapril 1986 påsammanträffade den l7KabiochSLA

Kabiapril tillden 14skrivelsesände SLA översammanträdetInför en
Precona-närmareavsikten med mötet penetreradär SLA attatt varangav
följandebordeFramför alltHIV.kontaminering medeventuellativets

punkter belysas:

virusavlägsnandetstuderaförvalideringsprogramKabis evatt urav
kontaminerad råvara.

valideringsrapportenförstadeninformation till SLABristen på2. om
1985.augustifrån

Preconativ.produktionenvidicke testad råvaraInblandningen3. avav
avskiljandetanvändes förkolonnmaterialetKvalitetskontrollen4. somav

av virus.
augusti-rappor-sända överåtgärd intesinförsvarade KabiVid mötet att
upphovsmännenvilkaberäkningsfelinnehölltill RapportenSLA.ten
Rapportenkvantifieringsproblemen.beskedmedgivit och inte varomgav

nödvän-försökfortsattaochunderhandsinformationavsedd varensom
förtaladeinnehöll någothellerintediga. Kabi ansåg enrapportenatt som
virusreducerakundegelmetodenhävdadeKabitill SLA.anmälan att

avseendeninte i allavärmebehandlingsaltemativettillfredsställande och att
anled-likvärdiga. NågonbedömasfickMetodernahelt säkert. somvar

föreliggaintebedömdeskombinationimetodernaanvändaning att
gällde fråganNär dethålla måttet.gelmetoden ansågseftersom an-om-
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vändandet icke-testad råvara förklarade företrädareav för SLA derasatt
uppfattning Kabi inte hadeatt otestade produktervar marknaden efter
den 15 augusti 1985. Kabi svarade försörjningsproblematt ett i fallså
skulle uppstå och detatt praktiskt omöjligt tillverkadevar att testa pro-dukter i efterhand. Kabi försvarade sig också med uttalatatt attman manefter den 15 augusti 1985 bara testadtog blodplasma.emot Man hade
däremot inte efter dettasagt att datum enbart skulleman använda testad
plasma i produktionen.

4.16 Miles Fors inspektion
Som nämndes inledde läkemedelsinspektörenovan Miles Fors, SLA, in-
spektion Kabi den 25 1986. Inspektionenav gick frånmars början påut

försöka identifieraatt den smittade och förhindrasatsen att ytterligare
smittspridning. Olika tänkbara orsaker till virus kunde förekommaatt i
Preconativ diskuterades, bl.a. felet kunde hänföras till blodplasman,om
till gelen eller felaktigheter vid själva tillverkningen.
Stora ansträngningar gjordes från Kabis sida för identifieraatt den aktu-

ella Svårighetersatsen. förelåg initialt därför informationenatt deomsmittade patienternas förbrukning inte fullständig. Vidvar senare genom-gång behandlingsprotokollenav visade sig samtliga fyraatt patienter hade
behandlats under september-oktober 1985 20, 32, 80 12 flaskorav respPreconativ tillverkade och TVur 54179.en sats, l dennasamma nr sats

tillverkades i aprilsom 1985 hade det ingått plasmadonation frånen enblodgivare ijanuari 1986 hadesom visatsenare sig HIV-positiv.vara
I Miles Fors arbete ingick också studera de virusavskiljandeatt renings-

steg användes i Kabissom produktion. Detta arbete kom dock i fortsätt-
ningen verkställasatt i första hand Kabi själv och de fors-av externaav
kare redan på Kabis uppdrag inlettsom utvärderingen gelmetoden.av
Mellan SLA och Kabi överenskoms Kabi fortlöpandeatt skulle infor-

SLA hur utvärderingsftârséikenmera fortskred.om Några självständiga
initiativi detta avseende därför intetogs SLA.av
Miles Fors avled plötsligt den 25 oktober 1986. Han hade då ännu inte

avgivit någon från sin inspektion.rapport På SLA bedömdes dock hanatti hadestort hunnitsett slutföra inspektionen. l SLA:s inspektionsdiarium
från 1986 återfinns inte någon dokumentation angående inspektionen.
Mot gällande rutiner åsattes aldrig Kabi-inspektionen något inspektions-

Det har inte hellernummer. gått återfinna någraatt handlingar hos Läke-
medelsverket Ävenfrån inspektionen. de handlingar intresse för fråganav
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Preconativ-borta.Miles Fors ärSjöholm tilllämnade överIngvarsom
efterforsk-materialetefterforskatolikautredningen har på sätt men

kanLäkemedelsverketIngen påningama har inte något resultat.gett ge
Miles Forsvitsordas docktill inträffade. Allmäntförklaring detnågon att

inspektör.mycket samvetsgrannvar en

hurklargöraför4.17 åtgärderFortsatta att
kunde skesmittoöverföringen

Kabi tillämpade gelmeto-tillförlitligheteni denfrån början komRedan av
intresse.Kabisbåde ochvirus i fokus för SLA:sför inaktiveringden av

viro-Wadell vidprofessor Göranapril tillsig den 1986SLA vände 10
kon-förRegionsjukhuset i Umeå,institutionenlogiska på att externsom

tillfälle delbereddesWadellsynpunkter gelmetoden.sult på att ta avge
tilljfr I4.14.1986modellen den 14Kabis över ettrapport svarmars
ochtillWadell vissa kommentarer25 april lämnadeSLA den rapporten

meningsfulltknappastrubriken Slutord: Det äranförde under att genom-
föreliggandei situation dåmetodvärdering tveksamföra denna enav en

serokonversionredovisatvisammanställts månad motrapport somsamma
allt flerDefaktor IX koncentrat.patient har erhållitHIV hos rappor-som

samtligamedförsiktighettillför överföring HIVriskterna av manarom
vilketförfaringssätt meddetUpphettning dockinaktiveringsmetoder. är

erfarenhet samlats.störst
Åsjö slutfört sina försökunder tidenBirgitta hadeMaria Fenyö ochEva

där demaj 1986överlämnade den 16för Kabis räkning och rapporten
bådaenligt deiförsöken bedömdes. Slutsatsensista fyra rapporten var

marginellI-llVbindningskapacitet förforskarna hydrofobgelensatt var
forskarnaoktober 1986den 10I slutrapport attnågon. uppgavenom ens

för-och Deförsöken 4.bakgrundsvärden från 3vissade hade räknat om
bindningskapa-hydrofobgelensbedömningtidigareklarade deras attatt
tillade dennakvarstod.marginell Decitet för någonHIV attom ensvar

extrapoleradedäroch även pågrundade sig försök 3slutsats på endaett
värden.

kun-Preconativklarlägga hurutredningsverksamhet förKabis attegen
resul-gelmetodenvirusavskiljningöverföra HIV-smitta trotsnat genom

tilllämnades över SLA.successivtterade i antalett rapporter som
4till denmaj och översänd SLAden första daterad den 29I rapporten,

Dit-kunde ha hänt.vadolikajuni 1986, presenterades hypoteser somom
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tills hade ingenting framkommit entydigt stödde någon hypote-som av
En rad undersökningarsema. därför i gång.var

Den andra dateradrapporten, den juli,8 sändes över den 26 augusti
1986. I denna redovisades de fortsatta undersökningama. Särskilt hade
studerats variationer i utgångsmaterialetom kunde medföra sämre kapa-
citet för virusreduktion gelmetoden. Stöd för sådangenom teori hadeen
inte framkommit.
I den tredje daterad denrapporten, 18 november och översänd till SLA

den 27 november 1986, studerades biokemiska produktionsdata för de
olika gelposter använts vid Preconativtillverkningen.som Slutsatsen var

det inteatt gick beläggaatt några hypoteser avvikelse i gelkvalitéom
eller tekniskt misstag i gelsteget.
Den fjärde rapporten sammanställdes den 28 januari 1987 och sändes

över till SLA den 31 1987. I denna studerades huruvidamars den virus-
avskiljande förmågan hos gelen påverkades kontamination med bak-av
terier. Anledningen tillverkningatt denvar använda gelen inte kundeav
ske under sterila betingelser, varför risk för bakteriekontamination kunde
föreligga. Undersökningen visade gelen inteatt påverkades negativt efter
eventuell kontakt med de undersökta bakterierna.
Någon ytterligare t.ex.medrapport angivande entydig orsak till- av en

smittoöverföringen har inte kunnat återfinnas.-
SLA har inte själv aktualiserat någon utredning utöver denegen ovanredovisade kontakten med virologen Wadell i Umeå. Från Läkemedels-

verket har framhållits det författningsmässigtatt ankommer det produ-
cerande företaget fram ochatt ta överlämna dokumentation angående sina

Det är intepreparat. primärt uppgift för verket göra detta.en Bedöm-att
ningen gjordes denatt avrapportering Kabi fortlöpande verkställdesom

sina undersökningarav hur smittoöverföringen kunde ha skett till-varfredsställande. SLA saknade därför anledning efter detatt 4rapport nravlämnats någotta initiativieget saken. SLA fattade inte heller något
formellt beslut ärendet därmedatt avslutat för SLA:s räkning.var
Till de sistnämnda ställningstagandena från SLA:s sida kan ha bidragit
Kabi underatt hösten 1986 försåg SLA med information vidtagnaom

åtgärder beträffande tillverkning Preconativ. I skrivelseav den 14en
augusti 1986 Kabi tillverkningenuppgav att åter efter detstartats att
värmebehandling i tillståndtorrt 48 timmar vid 68 grader C hade införts
tidigare hade Kabi anmält värmebehandling vid undertemperatursamma
24 timmar. Vidare hade hydrofobgelsteget modifierats vissa angivna
sätt. Det värmebehandlingenattangavs medförde måttlig reduktionen avfaktor lX-utbytet 5-10%. I övrigt hade inga förändringar preparatetsav
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påverkadestrombogenicitetenvivoInobserverats.egenskaperbiokemiska
plasmaråvaraallvidarevärmebehandlingen. Det att varinte uppgavsav

Denanti-HIV.hepatit ochbådeavseendemednegativtestad och
sändasskulleändringardessatillverkad medPreconativförsta satsen

ochefterkontrollutökadunderkastasoch dessutomsatskontrollklinisk
uppföljning.kliniskutökad

till SLAanmälanformellKabisändeoktober 1986 omDen 24 en
medöverensstämmelsePreconativ iförtillverkningsmetodmodifierad

redovisadeslutligendecemberaugusti. Den l1den 14informationen
dokumentation.ochklaruppföljningenkliniskaKabi den gavatt var

lX-påverkade faktorvärmebehandlingen inteframgickmaterialetAv att
tromboge-tilltendensinte förelåg någondetochnegativtkoncentratet att

handläggning hossnabbsigförväntadeKabiprodukten.nicitet hos nu en
SLA.

tillverk-dengodkände SLA1986decemberden 22beslutGenom nya
värmebehandlat Preco-fannsdecember23fr.o.m. denningsmetoden och

handeln.nativ iute

Preconativärendet4.18 Utvecklin aven
1987-199

1987,sista identill SLA,fyrasinaavlämnatKabiSedan rapporter mars
uppmärksam-nämnvärdsig någontilldraintePreconativärendetkom att

bedömdesida. Maneller SLA:sKabissig frånde årenhet närmaste vare
tillfredsställandeblivitärendet utrett.hållpå ömse att

ibörjanmediskett dagspressenärendetbevakningdenGenom somav
ihändelserLiknandeblivit aktuellt.ärendetharfebruari 1993 nytt

omskrivnamycketblivitharDanmark,ochFrankrikebl.a.länder,andra
initiativ.förbetydelsesannolikt haftoch har pressens

deärsmittoöverfâiringenefter attnärmastunder årenskettVad som
deförersättningerhållitolika omgångar attipatienternablödarsjukafyra

smittade.blivit
ganska omgåen-uppgivit hanutredningenhar för attdrabbadedeEn av

dåKabiinträffadedetdiskussionför attKabimedkontaktde mentog av
hänvisadeochskuldsig någonkundeinteföretagethävdade taatt

ersätt-framställanförläkemedelsförsäkringförKonsortiettillhonom om
ningsanspråk.

tillbetalats1986vårenunder utläkemedelsförsäkringen har varFrån
skadaideellförersättningåldersrelateradpatienternafyradeoch enen av
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med skattefritt engángsbeloppett utgår med högst 75 000 kr. Dettasom
belopp har räknats 1988 med hänsyn till den allmänna prisutveck-upp
lingen med 11,5 % eller med högst 8 600 kr. Läkemedelsförsäkringen
har därefter betalat 160 000 kr iut skattefri ersättning till deenvar av
smittade 19891990.
I februari 1991 erhöll de fyra ytterligare 100 000 kr i skattefri ersätt-

ning läkedemedelsförsäkringen ochav belopp, 100 000 kr,samma ex
gratia staten.av
Till de smittade har också utgått ersättning från socialförsäkringama.
Det kan vidare anmärkas riksdagen i år haratt antagit särskild lagen
avgiftsfria sjukvârdsförmånerom för vissa HIV-smittade och ocksåm.m.

uppmärksammat frågan ersättning till HIV-smittade blödarsjukaom m.fl.
pá sätt jfr Lagutskottetsannat betänkande 199293:LU46.
Under 1993 har talan väckts vid allmän domstol skadestånd i anled-om

ning det inträffade.av
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5 Utvärdering hydrofobgelmetodenav

Som framgått föregående kapitel sammanställdes aldrigav någon rapport
den sannolika anledningen tillom Preconativbehandlingenatt kunde över-

föra HIV-smitta till de fyra blödarsjuka patienterna. Det är dock klarlagt
samtligaatt patienter behandlades med Preconativ hänförligt till ochen

tillverkningssats och i dennasamma ingåttatt plasmadonationsats frånen
blodgivare visadeen sig HIV-positiv.som Det fårsenare vara anses

uteslutet smittoöverföringenatt skett sätt än injiceringenannat genom
Preconativ. Pâ den punkten harav varken Kabi eller SLALäkemedels-

verket inför utredningen redovisat någon uppfattning.annan
Vid de omfattande undersökningar förklaringen till det inträffadeom

Kabi verkställde ochsom avrapporterade till SLA under 1986 och början
1987 presenterades olika hypoteser.av En efter prövades med storen

noggrannhet ingen dem gick belägga.men attav
En hypotes inte behandlades i någonsom huruvidarapporternaav var

hydrofobgeltekniken över huvud användbartaget för i industri-attvar en
ell tillverkning med tillräcklig grad säkerhet kunna avskilja HIVav urblodråvaran.
I detta kapitel gör Preconativutredningen sådan utvärdering. Fören

innehållet i huvudsak utredningenssvarar experter.

5.1 Allmänna synpunkter
Hydrofobgeltekniken tillhör metoder brukar rubriceras Hydro-som som
fobic interaction chromatography HIC och ingår i arsenalen aftini-av
tetskromatografiska hjälpmedel för separation och karakterisering aväggviteämnen, proteiner. l HIC utnyttjar olika proteiners hydrofoba;man
dvs. vattenavvisande egenskaper vid olika saltkoncentrationer. När man
använder HIC för separation proteiner kombineras vanligtvisav HIC med

separationsteknik jonbytarkromatograti,annan t.ex. geltiltrering eller
andra afñnitetskromatografiska metoder, för skallatt uppnå önskademan
separations- och reningseffekter. HIC har ibland också använts för studier

virala proteiner. I det aktuellaav sammanhanget avsiktennu medvar att
HIC-stegett bort HIVta humant immunbristvirus blodplasmapre-ur en
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medtidigareKabiharhydrofobgelteknikenaktuellaparation. Den av
blodplasmapreparavvirushepatit Bavlägsnaförframgång använts att ur

tioner.
avlägsnaförKabi använts att4B,Octanohydrazid-Sepharose som av
substansgelliknandebeskrivasenklastkanPreconativ,HIV från som en

octanohydra-vilkettill4BSepharosematrixellergrundmaterialmed ett
Phar-utförtsräkningKabisförkoppling harz.id kopplats. Denna av-
förmaterialbland deinteingårOctanohydrazid-Sepharose 4Bmacia.

saltlösninguppslammad ianvändsGelenPharmacia säljer.HlC ensom -
refereradenedandeIglaskolonn.ioch packasjonstyrkahögmed en
hjälpmederhållitsjonstyrkanden högaharexperimenten enaktuella av

hyd-påverkarFaktorermol1.ammoniumbikarbonatbuffer 0.75 ensom
ellerligandproteinbindandevilkenbindningsförmåga är:rofobgels

octanohydrazidfallet:aktuellai detanvändsbindande komponent som
Sepharose-frånstickandekolatomermedkedjor 8bilda utattgenomsom

mängdenrelativa2. denproteiner,hydrofoba avmatrix fångar upp
vilkenvidoch 5.pHsaltkoncentrationen, 4. temperatur somliganden,

fårstuderasskallproteinlösningutförs. Denreaktionen passerasom
saltkoncentrzitio-högarelativtdenioch närvaroglaskolonnen avgenom

ads0rptionsaltpromotedbetecknasocksåbrukarmetoden somnen
i gelen.ochtill ligandenbindas stannaproteinerhydrofobakommer att
protein-proteinerhydrofobaavlägsnandetdärförtillåterMetoden enurav
önsksedanblodproteiner. Ompreparationhaltig lösning mant.ex. aven

skedettakanfrån gelen attproteinernahydrofobaåtervinna de genomar
får rinnai gelen,ionstyrkansänkersaltkoncentrationmed lågvätska som

närförsvagasliganden kommertillBindningen attigenom kolonnen.
rinnerproteinernafrisattaoch delossnarproteinernasjunker,jonstyrkan

eluatet.vätskanmedglaskolonnenut ur
föranvändaskunnaskall atthydrofobgelmetodenförFörutsättningen att
sinvirusvissablodplasmapreparation ytaär attavlägsna virus ur en

till ligan-bindaskandärförochegenskaperhydrofobamedproteinerhar
lös-avlägsnaskanproteinerhydrofobaMängdeni gelen. ur enden som

ligandenmellanmängdfêirhällandenabl.a.emellertid avhängigning är av
Är förligandenmängdenrelativadenproteinet.studeradeoch det av

proteinerkommerförligandenhosbindningsförmâganellerliten är svag
för-liganden. Sammamedglaskolonnenkunna attutan reagerapassera
skallhydrofobgelmedförförutsättningarnainverkar på atthållanden man

proteinertill gelenbindsvirus attEftersomvirus.kunna avlägsna genom
virusmängdenäri gelen,ligandenmed somviruspartikelnsi yta reagerar
ytprotei-virusmellanetablerasbindningstarkhurberoendebinds somav
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och liganden och, nämnts,ner mängdförhållandenasom mellan ligandav
och virus. Ligandens relativa bindningsförmága och mängden virus i den
ursprungliga plasmapreparationen blir således avgörande för hydrofob-
gelmetodens effektivitet. Pharmacias beskrivningar HIC framhåller denav
utförliga utprovning varje variabel i metoden kräversom för optimalen
användning HIC, speciellt när HIC ingåav industrielltavses ettsom
tillverkningssteg.
Virus brukar på grundval genetiska, strukturella, biokemiskaav och

biologiska särdrag indelas i familjer. Indelningen bygger bl.a. på olik-
heter i viruspartiklamas struktur och kemiska sammansättning. Dessa
olikheter avspeglas också i viruspartiklamas kemiska ytegenskaper. Ytan
på viruspartikeln kan flera proteinersammansattvara eller, förav som

HIV, beståt.ex. fettmembran i vilkenav proteinkomplexen stora för-
sedda med grenade sockerstrukturer, glykoproteiner, sitter förankrade.
Proteinkomplexen på virusytan har både hydrofila och hydrofoba kompo-

Denenter. utåt riktademest delarna, glykoproteinerna, är hydrofila.
medan hydrofoba komponenter återfinnsmer längre och inutimot
viruspartiklamas fettmembran. Hur starkt viruspartikel HIV bindsen som
till liganden i HIC beror därför bl.a. på i vilken utsträckning desomhydrofoba komponenterna hos proteinema pá viruspartikelnsexponeras
yta.
HIV är virusett är genetiskt instabilt. Särskiltsom gäller detta viruspar-

tikelns hydrofila ytproteiner. De hydrofoba delarna membranprotei-av
är visserligen genetisktnema stabilasett kan inte uteslutamer men man

det iatt viruspopulation också kan förekommaen viruspartiklar med
avvikande ytegenskaper och annorlunda reaktionsegenskaper i t.ex. enhydrofobgel. Teoretiskt kan därför inte utesluta det kanman förekomatt

HIV-partiklar med generelltma lägre grad hydrofobicitet medförav som
antalatt kanett hydrofobgelen bindaspassera tillutan ligandenatt och att

det kan förekomma olikheter i styrkan bindningen till ligandav enmellan laboratorieframställt och naturligt förekommande, vilt virus.
Bindningen till liganden kan sig annorlundate med experimentellt fram-
ställt HIV än med virus förekommer i blodet hossom HIV-smittaden
individ.
Konsekvenser vad nämnts blir bl.a.av försom ovan användningatt avHIC industriellt krävs omsorgsfull utprovning ochen metodutvärdering,

och utprovningenatt så nära möjligt mäste efterliknasom produktions-
metodiken. För utvärdering hydrofobgelmetodens användningav för att
avlägsna HIV från blodplasma har ringa erfarenheternyttaman av somgjorts med virus.ett Hepatitannat B virus är alltför olikt HIV för att
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effek-metodensinformationbegränsadmycketkunna än omenge mer
medförhos HIVinstabilitetengenetiska attHIV. Dentivitet det gällernär

osäkerhetkvarståändå kanutprövningomfattandeefterdet även omen
informationtäckanderesultatenerhållnaexperimentelltde omger en

produktion.industrielltillförlitlighetimetodens
införtveksamhetallmänkan kännaförhållanden görDessa att enman
förmetodHICanvändandetvetenskapliga konceptet,detsjälva somav

råmaterialetifinnasbefarar kaninfektiöst virusavlägsna ettatt mansom
medicinskmedsambandiinjektionskallpreparationtill somgessomen

behandling.
koagula-skonsamhethydrofobgelmetodens motkunskaperKabis om

föreffektivitetmetodenserfarenhetergodaKabisochtionsfaktorema av
med för-föreningiblodpreparationersmittahepatit Bavlägsnaatt ur

Kabiindustriellt påförekom etthydrofobgelen redanhållandet somatt
börjaniavgörande förvaritemellertid haverkar att avmanprocessteg

tillPreconativförsäljningenmedobehövligt vänta1985 det att avansett
HIV-smitta iför uteslutametodhydrofobgelteknikendess att prepa-som

framställningsmetodikenkompletteraellerutvärderadfullt attratet evvar
Kabiansvariga påSannolikt måsteteknik.virusinaktiverandemed annan

effek-hydrofobgelmetodensfrånerfarenheternamedvetnavaritha attom
inför HIV-användbaradirekthepatitvirus intemedi sambandtivitet var

avsnittidetminnesanteckningar fråniframgår bl.a.problemen. Detta
osäker-dennaOchoch SLA.Kabimellansammanträdetredovisade4.15

bindningenstudiernatillinitiativetockså bakomgivetvishet låg avav
medsamarbeteipåbörjades4B gelOctanohydrazid-SepharoseiHIV som
till1985kändeandraKabi eller någraVarkenInstitutet KI.Karolinska

hos HIV.instabilitetengenetiskauttaladeden

KIpåvirologernatillKabis5.2 uppdrag
1-6experimentDeras

kunskaphadeSverigeiforskargruppendastfanns det1985 omsomen
infek-HIV:sbestämmametodik förcellkultur ochiodling HIV attomav

virusforskninginstitution förVid KI:skvantitativt.kvalitativt ochtivitet,
Äsjö, universitetslektordåBirgittaochMaria Fenyöarbetade Eva

HIV-tid ocksåflö. vidBådaforskningsassistent.respektive sammavar
AlltSBL.LaboratoriumBakteriologiskaforskningskonsulter Statens

Kabi inska-risklaboratorium.i SBL:sutfördesinfektiöst HIVmedarbete
HIVför avlägsnaanvändbarhethydrofobgelmetodensutvärdera attde ur
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blodplasma, problem fatt internationellett uppmärksamhet efter fallsom
med HIV-smitta i USA och Europa bland hemofiliker fått koagula-som
tionsfaktorpreparat. Kabi därför kontakt med professortog Erling Norrby
vid Klzs virologiska institution. Ett avtal ingicks den 30 maj 1985, enligt

Åsjövilket Fenyö och åtog sig ochatt konsulterexperter förexternasom
Kabis räkning experimentellt hydrofobgelmetodenutprova vilketsom,
förtjänar redan fanns införd i produktionenupprepas, för avlägsnaatt
hepatit-smitta från blodplasmapreparationer. Norrby Överlät de facto
arbetsledningen vid utvärderingen till Fenyö.
Fenyö i hög grad självständig, vetenskapligtvar välen kvalificerad

forskare. Hon dessutom den för forskning och arbetevar medsom retro-
virus den virusfamilj till vilken HIV räknas den kompetentamestvar
och hade Åsjöde erforderliga specialkunskapema.som denvar som var

förtrogen medmest den tekniska delen arbetsuppgiften. I praktikenav
Åsjöblev det därför tekniskt utförde det experimentella arbetet.som

Resultaten diskuterades med Fenyö muntligt informerade Norrbysom om
hur arbetet fortskred. Det fanns inga ekonomiska intressen för Fenyö och
Äsjö inlagda i avtalet, uppfattade de uppgiftensnarast uppdragettsom

de kände sig skyldiga sigsom eftersomatt deta då Sveriges endavar
med de för arbetetexperter adekvata kunskaperna.

De tvâ första experimenten utfördes i april och juni 1985. Försöken var
upplagda smâskaleförsök med 10 ml gel ochsom med l-llV fram-som
ställts på laboratoriet. Kabi såg försöken slags belastningstestett försom

utröna huratt mycket virus kunde tillföras kromatografikolonnensom perrnl gel virusutan att passerade gelen. Man avsåg arbeta medgenom att
10.000 gånger större virusmängden än den bedömde kundesom man
den maximala plasmapoolvara i produktionen skulle visaom sigen vara

HIV-innehållande. En svaghet i försöksuppläggningen noterades snart.
Det svårt på laboratorietatt produceravar tillräckligt mycket virus för att

tillfredsställandeett testomrâde skullestort kunna studeras. Kontaktper-
Kabi Einarsson och Mikaelssonsonema hölls fortlöpande informera-

de försökens utveckling. Försökenom avrapporterades Fenyö ochavÅsjö och daterad denrapporten, 8 augusti 1985, skickades till Kabi den
13 augusti 1985. I står bl.a. slutsatsenrapporten l-Iydrofobgelenatt
binder 93.3 95% HIV tillsattes Preconativet. Dennaav reduceringsom-

6xl03räcker inte till elimineraatt HIV, följaktligen kan infektiöst virus
påvisas iFaktor IX frampreparat hydrofobrenats gel.som For-genom
muleringen infektiöst virusatt påvisas i Faktor IX preparat renatssom
fram hydrofob gel kan, Kabigenom påpekat, mindre välsom valdanses
eftersom kan uppfattningen HIV påvisatsman iatt den färdiga produk-



54

försöks-meddelaville attkonsulternavadfalletinteSå varutanten. var
bindaförmåttinteenheter,6000motsvarandeHIV,tillförtsgelen som
kolon-virusmängdmätbar passeratlitenmängddenna attutan menen

nen.
anmärk-ochpilotförsöks.k.Kabibetraktadesoch 2Försök 1 somav

tillinteleddeofullständigvirusinfektiöstreduceringenningen varatt av
HIV,bandgelennoteradeKabi. Snarare attinomreaktionerstörre man

utvärderingenfortsättaskäl avomfattning det attsådanioch det att var
ansågs%motsvarande 93bindningskapacitetEnhydrofobgelmetoden.

utförtsdesåförsöken,bedömdesEmellertidresultat. somgottettsom
Iofullkomliga.tekniskt settanvänts,metodikmed denochKI varasom

försökvidarevirus för samtmängderstörre enönskadehandförsta man
i störrevirusfåansträngningEnHIV. attinfektiöstkvantifieringbättre av

skadadesvirusmaterialetgrundmisslyckades pâ attfrån USAmängd av
Åsjö fortill Centeröverskulle faradåbeslötMan attunder transport.

med drsamarbeteidärförUSA,i Atlanta,Control CDC attDisease
tiddennavidhadeMcDougaloch 4.försök 3utföraMcDougalJ.S.

känsligväsentligtför HIVkvantifieringsmetod merutvecklat varsomen
Fenyöstid blevdennaFrånKI.buds påstod tillmetodikdenän som
delentill störstablevarbetetochperiferutvärderingenideltagande mer

Åsjös insatser.avhängigt
genomfördesÅsjö och 4Försöken 31985.septemberitill CDCreste

hemkomst. Samt-efteroch 6försök 5medkompletteradesochCDC,på
känslig-denmedochvirusmängdermed störrekunde utförasliga försök
resul-informationfortlöpandeerhöllKabiCDC.frånmetodiken omare Åsjö Fenyöochformelltavrapporteradesförsöksresultaten avtaten men

erhöllsoch 4försök 3iblevSlutsatsen1986. enmaj att16först den
20,6respektivetill 26ändrat2,5motsvarande senarevirusreduktion av

hydrofobgelenstillskrivaskunnainte säkertReduktionen ansågsgånger.
enligt vârSåledesartefakter.kunde beroförmågavirusbindande utan

marginellför l-llVbindningskapacitethydrofobgelens ombedömning är
skickadesnäremellertid observeras rapporten varbör attDetnågon.ens
med Precona-sambandiblödarsjukaHIV-smitta tillöverföringredan av

faktum.Sverigetivbehandling i ett
ÅsjöochFenyöfrånskickadesförsöksamtligagällandeEn slutrapport
ochkommentarernatilltilläggdenna görsIoktober 1986. ettden lO

siffer-räknathartilläggetmaj 1986. lfrån den 16slutsatserna omman
reduce-angiventidigarefinnerManoch 4.försöken 3 attfrånvärdena

jmf26 gånger2,5angivitsborde utaninteförsökring i 3 vara som
bedöm-tidigareSåledes vårorden:medavslutasMenovan. rapporten
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ning hydrofobgelensatt bindningskapacitet för HIV är marginell om ens
någon kvarstår. Denna slutsats grundar sig på enda försökett 3 och
även där på extrapolerade värden. Det bör återigen i bak-noteras att
grunden fanns då de fyra fallen HIV-smitta.av
Det fanns åsiktsskillnad framträder á sidan,en konsulternassom ena

från KI uppfattning hur försöksresultaten skulle tolkas och, å andra sidan,
Kabis tolkning resultaten. Man kan denna skillnadav i bedöm-anta att
ningen blev än accentuerad när fallen HIV-smittamer blev kända.av
Fenyö emellertid hela tiden ha tvekat införsynes hydrofobgelens för-
måga binda HIV.att Hon ansåg sig givetvis inte ansvarig för hydrofob-
gelmetodens funktion i Kabis produktion och hade redan i rapporten
den 8 augusti 1985 Åanmärkt metodens begränsning. andra sidanom
hade försöken 1 och 2 visat hydrofobgelen bandatt HIV och hon hade då
själv inte bedömt situationen alarmerande.att Hon säger sig ha levt ivar

Kabitron arbetadeatt med blod. Kabis företrädaretestat uppfattade sig
kvalificerade än konsulternasom när detmer gällde bedömningen denav

biokemiska metodiken och gjorde sin resultatbedömning bioke-rentur
misk synvinkel. Med det betraktelsesättet ansåg de resultaten lov-att var
ande och reagerade inte inför det alltmemento också kantrotssom ut-

ÅsjöFenyösläsas första Kabisur företrädarerapport. ha varitsynes
med den siffermässigtovana variationen istora försöksresultaten, som

fanns speciellt i försök ochl 2 även i de försöken. Demen senare var
benägna, försökennär 3-6 analyserades, användaatt resultattolkningen

reducerade försöksfelet medansom konsultema, kanske i första hand
Fenyö, hade tolkning gjorde dem tveksammaen till hydrofob-som mer
gelmetoden virusavlägsnande teknik. Kabisom ansåg dessutom fleraatt

uträkningarna konsultema utförtav felaktiga.som var
ÄsjöDet bör nämnas och Fenyöatt eniga i sin bedömning resul-var av

ochtaten diskussionernaatt med Kabi Mikaelsson och Einarsson fördes
i vänskaplig anda ochen gällde principerna för tolkningensnarare av
resultaten än risken för l-llV skulle kunnaatt överföras med koagulations-
faktorpreparat. Man får intrycket åsiktsskillnadernaatt avspeglar prin-
cipiellt olika uppfattningar: praktisk, teknisk uppfattning hos företräd-en

för Kabi och bakgrundarna erfarenhetermot frånen, hanteringav av
infektiösa virus, traditionellt försiktig hållning hos konsultema. Lik-mer
nande synpunkter har framkommit också under utredningens samtal med
de olika företrädarna.
Kabi har på utredningens begäran sammanställt skriftlig resultatana-en

lyst Kabi sin resultatanalys hasynes styrkts i singenom uppfattning att
HIC med octanohydrazid Sepharose 4B, skonsamt för koagula-som var
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HIV-avlägs-effektivttillfredsställandetionsfaktorema, också ettsomvar
produktionen.nande isteg

imedverka denvarit angelägenförefaller inte ha veten-Fenyö attom
försökenbasisutarbetasbeslöt skulleskapliga rapport avsom man

efterHIV-fallenmanuskriptstadiet innanbara tillRapporten nådde1-6.
publicerad. IaldrigblevochPreconativbehandling blev kända, rapporten

Åsjö,emellertidfastslås1986,manuskriptet, daterat den 14 avmars
that the hydro-showsstudyEinarsson McDougal Theoch presentatt
factor IXthereduce HIV addedphobic capabletechnique toto con-

lO4-fold, margin ofprovide goodwhich shouldby thancentrate greater a
stånd-Kabiseffektivitetmetodenssafety. uppfattningDenna angerom

Preconativ-HIV-överföring eftermedinnan fallenpunkt sá densom var
ochKabisDiskussionerna mellanbehandling kända.blev representanter

ifortfarande råderochkonsulterna intensifierades därefter än mer
resultattolkningen. Manbeträffandeåsiktsskillnaderhuvudsak samma

tillframeller kommalyckades således varken 1986 gemensamensenare
Electronucleonicsmedi samarbeteslutrapport. har Kabi 1988Senare
104A infektiösaminstförsöksresultatUSA tagit framInc. attangersom

Preconativinfekteratfrån experimentelltenheter avlägsnasHIV kanav
Kabiden bakgrundenhydrofobgelmetoden. Bl.a. attmot ansergenom

tör-virusreducerandedenvisat den citerade slutsatsenatt omman ovan
vetenskap-manuskriptet till denjmfhos hydrofobgelmetoden medmågan

liga berättigad.rapporten var
användning iihydrofobgelmetoden redantidigare fannsSom nämnts

virus.hepatit BavlägsnaKabis för blodplasmaproduktion 1985 att ur
och detgenomförakompliceradFörsöksserien och svår1-6 togattvar

Uppenbarligen Lindengenomförda.därför försökenlång tid innan var
HIV. Sann-skulle innehålladerade för svensk blodplasmarisken attman

FenyöÅsjös augustiden 8avrapporteringolikt medverkade detta till att
omvärdering hydro-incitament till1985 inte Kabi upptogs avensomav

fobgelmetoden.
uppenbarligenforskningssamarbetet harKonsulternas betydelse i av

tveksamhetteknisk hjälp. FenyösKabi uppfattats i första hand,som, en
kanske bl.a. därför ha kom-effektivitetinför hydrofobgelmetodens synes

intemetodiki nyintroduceramit bakgrunden. det hade gälltOm att en -
försökteknik måsteredan accepteradfallet utvärderasom nu var en -

Försöken och 2 ansågsbedömas otillräckligt underlag. 11-6 ettsom
mindreteknisktfyra försöken blevpilotförsök, övrigade settettvara av

baseratunderlagbra, alltså försöksuppläggningenåterstod ett en-av
dast invändningsfria försök.tre
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I april 1986 fick professor Göran Wadell SLA:s uppdrag utvärderaatt
hydrofobgeltekniken. Det då redan känt smittavar överförtsatt med
Preconativ. Wadell pekar flerapå svagheter i törsöksuppläggningen
mängden virus använts i försöken, detsom är svårtatt helt efterliknaatt
produktionsmetodens förhållanden, de problem kan uppståsom attgenom
preparationema sådana är mycket proteinrika,som Hanm.m.. säger sig
ha svårt bedömaatt metodens tillförlitlighetoch värderingattanser en aven tveksam metod i situation då fall överföringen HIV-smittaav avredan år kända knappast förefaller meningsfull

5.3 Mängden HIV i blodplasma
Det finns antalett stort metoder kan användas för påvisasom närvaroatt

virus och mäta viruskoncentrationer.av Vilken metod väljer berormanpå vilket virus och vilken viral aktivitet skall studeras. Metodemasom
kan eller mindre känsliga.vara mer Generellt gäller det endast iatt
undantagsfall går påvisa närvaroatt enstaka viruspartiklar. Vanligtvisav
använder sig måttman med olika slagav enheter.som Föranges måttavpå infektiositet används ofta enheten IDSO. En lDso är enheten som
motsvarar 50 %ett anslag i de cellkulturer eller djur infekterats.somInfektionsenheter är emellertid relativa begrepp, och kan därför variera
beroende på vilken metodik använts och metodikenssom känslighet. En
IDSO kan således bestå några enstaka till tusentals, iblandav miljontals
viruspartiklar, inte bara beroende vilket virus studerats ocksåutansom
avhängigt vilken bestämningsmetod använts. Resultat erhållnasom med
olika metoder kan därför svåra jämföra.vara att
HIV tillhör de virus det är svårt bestämmasom kvantitativt.att 1985

detta mycket svårt. Känslighetenvar hos de metoder dåsom man an-vände låg och metodfeletvar liksomstort, osäkerheten i bestämningama.
Som exempel kan anföra uppgifter frånman 1985 1050attsom angav enmotsvarade allt ifrån 100 HIV-partiklar Petricciani al, Lancet, 1985,et
till 10.000 partiklar McDougal al, ÄnJ.Immunol.Methods,et 1985.
svårare har det varit uppskattaatt antalet infektiösa viruspartiklar i blodet
hos HIV-smittad individ. Delsen kan mängden virus variera under sjuk-
dornsförloppet, dels är metodiken osäker och dels finns och vari-storen
erande mångd det virus kan påvisas i blodetav inuti vitasom blodceller
och är inte mätbart fritt virus i blodplasma.som Med modern s.k. PCR
teknik har uppskattat HlV-infekteratman att blod kan innehålla ll
miljoner viruspartiklar ml Piatak al, Science,per et 1993.
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virus. An-smittsamtmindrerelativtHIV sett1985 ansåg ettatt varman
modestaförhållandevisdeniakttagelserdelbyggde till påtagandet om
ocksåHIV-infektionenöverföringsexuellvidsmittsamheten menav

blodinnehållandehepatit virusButsträckningi vilkenjämförelser somav
ismittoöverföringorsakakommitpatienterAIDS-sjuka attblod frånoch

Hepatit-injektioner,nålsstick,medolyckshändelsersamband med m.m.
HIV-in-frånblodänsmittsamtmycketverkadeinfekterat blod mervara

HIV-infekteradefrånblodsmittsamhetenVifekterade. att avvet numera
HlV-infekteratförhållandevissaunderunderskattad ochväsentligt attvar

Kabi harvirus.infektiöstmängderinnehållasannolikt kanblod stora
100motsvaradeIDSOantagandetfrån1985 utgått attframfört enatt man

%ungefär 93Försöksresultatet attl-2. avviruspartiklari försöken angav
uppfattningKabisMedgelen.fastnade ivirus omtillsatttill glaskolonnen

baseradkalkylKabisochförmågavirusavlägsnandehydrofobgelmetodens
bindakundeml gelberäkningendettaförsöksresultaten att capå engav

Pre-framställningenvidHydrofobgelkolonnenviruspartiklar. av56.000
endastförutsättas ettkommabedömning,Kabisenligt attconativ skulle,
hademeddärförräknadeMan attm] gel.viruspartiklar entiotal manper

kundevirus tas5000 gångerinnebarsäkerhetsfaktor uppatt mercasom
innehålla.kunnaskullepreparationentroddevadänkolonnen ev.manav

iövrigaeffektenvirusreducerande stegtill denMed hänsyn även pro-av
miljondelsendast1986KabiberäknadePreconativ attduktionen enav

skulledettaochiml attkvarfinnas preparatetskulle kunnaIDSO per
Preconativ.ml10 000literviruspartikel 10motsvara peren

felbedömningentillorsakEnfelbedömning.dettaVi vet att var ennu
HIV-infektion änkänslig förmänniskan är avsevärtikan ligga att mer

cellodlings-iinfektionsenhetbråkdelendastochcellodlingar, att av enen
änMenmänniska.infektion hosetableraförbehövsbestämningarna att

HIV-fråni blodplasmainfektiöst HIVmängdensannolikt är enattmer
1985och andra,Kabi,vad antogindivid vida översteginfekterad vara

mlantagandetmedberäknat,Kabi attefterkalkyler har atttroligt. I en
miljonerinnehåller 10blodgivareHIV-infekteradfrånplasma en

produktenslutligadenskulleal,ref Petiaktidigareviruspartiklar se et
ärDetviruspartikel ml.infektiösinnehållaPreconativ kunna peren

mängdenbeaktande preparatmedbakgrund, ochdennakanske mot av
medfallenkoagulationsfaktorbehandling,medi samband somgessom

förklaring.sinPreconativ kanmedsmittoöverföringen
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5.4 Sammanfattande kommentarer
Octanohydrazid Sepharose 4B gelen har framställts för Kabis räkning avPham1acia. Kabi hade 1985 goda erfarenheter med hjälp hydro-attav avfobgelkromatografi kunna reducera hepatit B virus i blodplasmafrak-
tioner. Erfarenheterna gällde emellertid hepatitvirus och för metodens
användning HIV-smittamot krävdes och omfattande utprövning.en ny
Hydrofobgelmetoden redan infördvar i framställningenett stegsom avPreconativ när fallen koagulationsfaktoröverfördav HIV-smitta i USA
och Europa Kabi anledning experimentelltgav att undersöka metodens
ñnnâga reduceraatt mängden HIV tillförts Preconativprepara-som en
tion Kunskaperna 1985 den troliga förekomstenom HlVsmittade iavSverige ledde till antagandet högst latt 1000 plasmadonationer skulleper
kunna komma från HIV-infekterad donator ochen mängden virusatt i enHIV-infekterads blodplasma relativt liten. Produktionenvar Preconativavfortgick därför oberoende den påbörjade utvärderingenav hydrofob-avgelmetodens effektivitet för avlägsnaatt HIV.
Beredskapen i den händelse hydrofobgelmetoden inte fungerade så somförväntade förefallerman ha varit låg. Sedan våren l985 visste attmanvärmebehandling faktor lX-preparat kundeav nyttjas förhöjdutan trom-bosrisk biverkning,stam utprövning värmebehandlingmen förav attinaktivera HIV inte ha ingått i planeringen.synes Från och med den

15 november 1985 reducerades risken för HIV i Preconativ attgenomKabi endast använde blod från HIV-negativa donatorer.
Utfallet försöksserien, utfördesav i samarbetesom med Klzs virus-insti

tution, tolkades från början olika konsultema och Kabi. Inomav Kabi an-sågs resultaten tala för hydrofobgelmetodenatt fungerade så som manförväntat. Men inte heller konsulterna från Kl menade de första resul-att
taten de visserligensom ansåg visade den- virusbindandeatt förmågan
hos hydrofobgelen endast måttlig alarmerande,var eftersomvar de,-åtminstone Fenyö, förmodade Kabi endastatt använde sig blod.testatavFöre fallen med HIV-infektion hos Preconativbehandlade patienter förev
faller först inte heller ha lett till några allvarliga övervägan-
den införandet alternativa,om virusinaktiverandeav metoder.
Invändningar kan detmot vetenskapligaresas konceptet: förlita sigatt ,på

för ändamålet oprövaden affmitetskromatografisk metodik för för-atthindra överföring så allvarlig sjukdomav en AIDS. De många resul-som
tatinfluerande variablerna i HIC kräver utförlig utprovning för att manskall nå optimal effekt metoden. Kabi förlitade sigav hydrofobgel-
metoden i sin produktion Preconativ haav utan invändningsfriatt en
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säkerhets-HIV-avlägsnandemetodenutvärderingvetenskaplig ettsomav
infördfannshydrofobgelmetodenviktigt komma ihågDet är att attsteg.

Preconativ utvär-hepatit-smitta i närförhindraKabis produktion föri att
förhållandetpåbörjades. Kanskeeffekt HIV attderingen metodens påav

övervägandenahämmadei produktionsprocessenredan fannsmetoden om
och åtgärder.metoderkompletterandeochelleralternativainförandet av
smittsamhetenfelbedömde 1985andra fältet verksammaKabi liksom på

inne-Troligtvisindivider.HIV-infekteradei blod frånoch mängden HIV
Kabivadvirus änrâplasma avsevärtinfekteradehöll den satsen merav

produktionskolonnensmöjligti sina kalkyler. Det ärlaborerat med att
Äveninfektiöst virus.igenomöverbelastad och släpptehydrofobgel blev

emellertid möjliga.förklaringarandra är
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överväganden6 angående Kabis roll
i Preconativärendet

När det gäller Kabis agerande och i Preconativärendet har utred-ansvar
ningen inriktat sin granskning framför allt följandepå frågor, nämligen
Kabis användande hydrofobgelmetoden för virusinaktivering,av Kabis
marknadsföring Preconativ framställt med dennaav metod, Kabis infor-

samtmationsansvar SLAgentemot Kabis blandning testad och ickeav
testad blodplasma i tillverkning.samma

6.1 Användande gelmetoden för inaktiveringav
HIVav

Gelmetoden har närmare beskrivits i föregående kap. Den utgörs av en
reduktionsmetod innebär virus avlägsnasattsom bindning tillgenom en
gel. Teoretiskt kan reduktionsförfarandet tänkas bli iupprepat ett stort
antal led sâ blodplasman heltatt befrias från virus. I praktiken kan det
dock inte med 100-procentig säkerhet alla viruspartiklargaranteras att
avlägsnas. Varje partikel blir kvar i plasman behåller sin smittoeffektsom
oförändrad. Här skiljer sig gelmetoden från värmebehandlingsmetoden

påverkar samtliga viruspartiklarsom i blodplasman och oskadliggör deras
infektivitet. Värmebehandling utförd vid rätt och undertemperatur till--
räckligt lång tid är på så sätt klart överlägsen metod när det gälleren-
virusinaktivering.
Vid valet reningsmetod måste också andraav omständigheter vägas in.

Reducering gelmetoden påverkar i huvudsakgenom inte blodplasman på
sätt änannat det skadligaatt viruset adsorberas bort. Med uppvärmning

förhåller det sig annorlunda. Blodfaktorkomponentema kan skada ellerta
förlora i effektivitet. En ökad risk för blodplasmanatt kan framkalla
blodpropp har också diskuterats. Dessa problem i mitten pâ 1980-taletvar

uttalade beträffandemest faktor IX-preparat. Värmebehandlade sådana
kom påpreparat marknadenut först 1985 slutlig utvärdering när detmen

gällde HIV skedde Innan fått klart för sigsenare. vid vilkenman tempe-
och underratur hur lång tid värmebehandlingen skulle ske inträffade
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utländskafalldessaivärmebehandlademed prepa-HIV-överföring även
över-iproblem settstortdock dessafår1985mittenFrån ansesrat. av

vunna.
fördåredan 1983, attproduktioni singelmetodeninförthadeKabi

betecknadesErfarenheternablodplasman.virus somhepatit Bavlägsna ur
metodenanvändabeslutKabisförgrund atttilloch ladesgodamycket

överskattadedet lägetKabi iärFråganreduktion HIV.förockså omav
parallelllättvindigförgjordeochmetodenerfarenhetersina tidigare enav

risk-denIHIV.reduceringochhepatit-virusreduceringmellan avav
hepatit BförriskvissmöjligenkundeKabi göramåstevärdering ensom

Motsvarandeallvarlig.mindreärsjukdomendeneftersomaccepteras
visstevadenligtHIVförkunna görasborde interiskbedömning mansom

till adekvatmöjlighetsjukdomdödligledde till utan198485redan en
behandling.

användafortsättaåtgärdKabis attkritisera attdock intevillUtredningen
reduceraskulleocksådenförhoppningiproduktioni sin attgelmetoden
vid denvärmebehandlingmedbudstillstodaltemativHIV. De varsom
värme-utvärderingoch någonsäkraresjälvklartinte1984,tidpunkten, av
ledandeocksåhadeKabiförelåg inte.beträffande HIVmetoden som

kon-behovtill dethänsyni Sverigeblödarmedicin att tatillverkare avav
förelåg. Enfaktor IX-preparatochVIII-faktortillgång påtinuerlig som

tillhandahålla preparatmellan ettockså skesåledesfick attavvägning
tillhanda-inteochriskfrittdokumenterat attavseendeninte i alla varsom

blödarsjuk-deäventyraskulle kunnaalls. Dethålla något preparat senare
och hälsa.livas

förekommithadeintetidvid dennadetframhållasocksåbörDet att
anmältsfallhade 16Totalt t.o.m.Sverige.ifall HIVsärskilt många av

blandHIV-smittadhittats någonintehadedet ännu1984 personmen
HIV-förekomstkunskapernabegränsadeblodgivare. Delandets avom

plasmadonationer1000högst lledde tillblodgivare an-smittade att per
ivirusmängdenochHIV-infekterad donator attfrånkommakunnatogs

relativt liten.blodplasmaHIV-infekterad varen
blodvupptäcktemellertid käntblev detfebruari 1985 att20Den enman
lägei dettadetuppstårHIV-positiv. Fråganvisat siggivare omvarasom

faktorbehandlafortsättabeslutfattadeinvändningsfritt Kabi attatt omvar
beslötKabisamtidigt attgelmetodenPreconativ, medlX-preparatet, som

Octonativ.faktor VIII-preparatet,värmebehandlinginföraomgående av
för värme-förberedelsernaikommit längrevisserligenhadeKabi
avseendeni allaintegelmetodenfunnitochOctonativbehandling attav

Vlll-faktordelband ocksågelenOctonativ eftersomförlämplig envar
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komponenter, beslutet måste i första handmen resultatetses som av enriskavvägning. Huruvida det i detta läge riktigt Kabi göravar attav en
riskvärdering beträffandeannan Preconativ och låta tillverkningen fort-

sätta med bibehållen rening endast gelmetoden kan naturligtvisgenom
sättas ifråga. Kabi har hänvisat till gelmetodens teoretiska överlägsenhet
och till de framgångar Kabi hade haft med metodensom vid rening från
hepatit B virus. Vidare har Kabi erinrat de komplikationerom somvärmebehandling enligt vad vid den tiden visste kunde haman för faktor
IX-preparat. Kabis ställningstagande framstår bakgrundmot dessaavförhållanden och den kunskap då hade HIV:ssom smittsamhetman om

förståeligt. En viktigsom omständighet i sammanhanget är det vid denatt
tidpunkten inte framkommit några ifrågasättanden gelmetodensavtillförlitlighet från något håll, omständighet jämte föreliggandeen som -information hade betydelse för SLA:s medgivande den- 12 1985marstill Kabi fortsätta medatt gelmetoden vid Preconativframställningen.
Att Kabi och SLA överens gelmetodenvar att skulle utvärderasom

beträffande dess effekt på HIV förändrar inte utredningens slutsats. Det
kan visserligen sägas utvärderingatt rimligen bör föregå beslutett omgodkännande. Hade Preconativt.ex. inte redan varit registrerat far-som
macevtisk specialitet hade förutsättningar sannolikt inte förelegat för enregistrering förrän resultatet utvärderingen förelåg klar. Iav och med att

redanpreparatet registrerat ochvar ytterligareatt reningsmetod hadeen
aktualiserats därefter följd smitta, låg detsom inteav något hand-en ny
läggningsmässigt felaktigt i utvärderingenatt skedde under tiden som

tillgängligtpreparatet på marknaden.var
Med hänsyn till den vikt SLA mycket tydligt lätsom Kabi förstå att

SLA knöt till utvärderingen får det ha ålegat Kabi med kraftanses att och
med användande minsta möjliga tid genomföraav utvärderingen. Det är
möjligt denna skulleatt ha kunnat ske i högreett än vadtempo blevsomfallet. Studierna dock mycket kompliceradvar av och krävdenatur till-
gång till expertis,extern säkerhetsutrustning och särskild teknik intesomtillgänglig i Sverige.var Kabi kan knappast klandras för någon
försummelse i detta avseende.
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underPreconativtillhandahållandeKabis6.2 av
utvärderingstiden

1985den i aprilresultatettid innandröja ganska långdet skulleAtt av
klartha ståttföreligga måsteskullegelmetodenutvärderingenstartade av

valideringsverksamhetErfarenhetsmåssigt kräverKabi och SLA.för både
förhållandeeller Dettaårtidsåtgångdetta slag uppemot ett mer.enav
under tidenlämpligthuruvida detaktualiserat frågan attinte ha varsynes

motive-heller har detPreconativ marknaden. Intepå ansettstillhandahålla
kundeöverförande HIV interisk förbeskrivai FASS-texter attattrat av

1985 årshepatitbeträffandesådan fannsEnhelt uteslutas. t.0.m.text
ytterlig-följande: Förendast1986 FASSårs attFASS. Fr.0.m. angavs
produk-ioch HIV harhepatitvirusöverföringrisken förreducera avare

affinitetskromatografi.påspecifikt reningssteg baserattionen införts ett
framgåttförfogat överutredningenmaterialheller i dethar inteDet som
riskenförpatienterochvarnade läkareKabi eller SLA på något sättatt

Preconativ.vid behandling medHIV-smittaför
medplatssinborde ha varit pådeti efterhand kan det sägasNu att en
tidigarevarför denförståvarje fall är det svårtsådan varning. I att

medi årgångarinte återkombeträffande hepatitFASS-texten sam-senare
behand-varjekan visserligen sågasförlydelse också HIV. Det attma
eftersomangående riskendra slutsatsersjälv borde kunnalande läkare

inte.dockdrogsslutsatserhumanplasma. SådanaframställsPreconativ av
septemberoperation iPreconativ vidpatient smittadesDen engenomsom

helstfick någoninteuppgivit hanhar inför utredningen1985 att som
Skulleoperationen.Preconativ införsmittriskvarning för en var-genom

Kabi inteKabi.åvilai första hand Attför dettautfärdas fårning ansvaret
övertygelsetidKabis vid dennafår tillskrivasvidtog åtgärdnågon stora

med-stöd i SLA:sfannuppfattningeffektivitet,gelmetodens somenom
metoden.användai fortsättningentill Kabigivande ävenatt

Preconativförsäljningenframhållitsi sammanhangDet har attannat av
hydrofobgel-utvärderingenavvaktanlicensbelagts i påborde ha av
åtgärd. Mantill sådantagit initiativKabi borde hametoden och att en
riskerdeobservanta påbehandlande läkareskulle därigenom göra som
överföringavseende påmedskulle kunna haPreconativbehandling med

emellertid förutsättalicensbeläggning skulle attsmitta. beslutEtt omav
uteslutas SLAintekandrogs tillbaka. DetPreconativ attregistreringen av

föråtgärder ocksåaktualiserat frågani läge hadesådantett sammaom
vidvål känt SLAOctonativ. ärDetblodbaserade attandra preparat, t.ex.

vårmebehandlingsåväluppfattningentidpunkt hadedenna att som
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behandling med hydrofobgelteknik hade sina förtjänster också sinamen
brister och ingen metodatt egentligen bättre eller sämre än denvar
andra. Ingrepp så allvarlig indragningnatur registreringav som ettav av

framställt medpreparat den metoden skulle därför möjligen ha kunnatena
initiera indragning registreringen framställdaav med denpreparatav
andra metoden. Sådana beslut skulle komplicera och kanske allvarligt
störa försörjningen för de blödarsjuka.preparatav
Utredningen nöjer sig därför på denna punkt med konstaterandeett att

Kabi möjligen hade bort än vad framgår det materialmer som av som
utredningen haft tillgång till i olika sammanhang artiklar, före-genom-drag och information framhålla Preconativannan inteatt 100- var en
procentigt säker produkt och risk för överförandeatt HIV-smitta inteav
kunde helt uteslutas. En lämplig åtgärd kunde ha varit vända sig direktatt
till de läkare behandlade blödarsjuka och intesom särskiltsom var
många.

6.3 Kabis informationsansvar SLAgentemot
Den med SLA överenskomna utvärderingen gelmetoden krävde för sittav
genomförande tillgång till virologisk expertis inte fanns inom Kabi.som
I avsnitt 4.8 har redovisats hur Kabi uppdrog åt Eva Maria Fenyö och

ÅsjöBirgitta göra experimentellatt undersökning. Det låg ien sakens
forskarnanatur skulleatt sina försök fortlöpandeavrapportera till Kabi

och det har vid de sammanträffanden och samtal utredningen haftsom
forskarnamed och företrädare för Kabi framkommit redan frånatt man

början hade mycket täta kontakter och omfattande diskussioner kring
arbetet. Någon skriftlig avrapportering verkar inte ha skett förrän Eva
Maria ÄsjöFenyö och Birgitta den 13 augusti 1985 sände över en rap-

daterad denport, 8 augusti 1985, med redovisning vissa primärdataav
och vissa slutsatser. De sistnämnda gick på gelen bandut 93,3-95att %

HIV tillsattes Preconativetav dennasom reducering inteatt räcktemen
till eliminera 6att 000 infektiösa enheter HIV. Följaktligen kunde infek-
tiöst virus påvisas i faktor lX-preparat fram hydrofobrenatssom genom
gel.
Kabi har betonat gälldeatt Överbelastningsförsökrapporten utan en

given parallell till vad då visste förekomst HIV i blodplasmaman om av
och slutsatsernaatt måste relateras till detta. Läser slutsatsernaman som
hänförliga till produktionsförhållanden får har Kabi framhållit,man, en
felaktig bild. Det framgår emellertid samtidigt mycket klart Kabis bio-att
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uppfatt-skildamyckethadevirologemabådaexpertis och dekemiska
Kabismaterialet. Enframtagnadittillstolkningen detningar avavom
bådademellandiskussionernabeskrivitutredningeninförföreträdare har
lästehonredovisathar attEnvetenskapskrock.sidorna annanensom

innehöllmeninghennesenligtdeneftersomirritationmed storrapporten
visadeSamtidigt rapportetveksamheter.ochfelberäkningaråtskilliga

band virus.gelensida,Kabisframhållits fråndethar att
augustirapporten attslutsatsendendraKabi hade bortHuruvida av

utvärde-fortsattadenunderbordePreconativtillverkningen stoppasav
produktionenmellanstodValet att stoppasäga.ringstiden svårtär att

försigbestämdeKabigelmetoden. Attmedproduceraeller fortsätta att
sistnämnda alter-välja detmaterialetföreliggandeaugustiidetpåatt

visatsedermerahar detstodValetefterhand beklagas.inativet kan nu -
erfaren-beprövadochvetenskapmedöverensstämmelseisig knappast-

uteslutas.dock intedå kandetgöramöjligen fickhet. detAtt anses
vidfoghadetolkningvilken mestmedhelsthurDet må somsomvara

kapiföregåendeikommenteratsochbelystshartidpunkt. Frågandenna
valdeKabiär attanmärkningsvärtklart attframstårVadtel. somsom
Varkeninfomiationhelst rapporten.varjeutanförhelthålla SLA omsom

Kabi över-harelleraugusti 1985itill Kabikom innär senarerapporten
innehåll.SLAinformerat rapportensellertill SLAlämnat den om

ärKabi. Dettaöverlänmad till SLAfacto intede ännuårRapporten av
KabisförförutsättninguttryckligSLAegendomligaredesto somsom

den 12sammanträdetvidredangelmetodenanvändandefortsatta marsav
harför SLAFöreträdareValiderad.blevmetoden1985 krävde uppatt

företrädarehosefterlysttillfällenflertalvidmuntligengivit SLA ettatt
därvidKabioch attvalideringsförsöken svaratredovisningför Kabi attav

bekräftatKabiharredovisa. Dettamaterial värde intenågot attvarav
ocksådetsakfelaktigtifrånutredningen.inför Bortsett svaretatt varvar

med SLAträffatKabi ut-överenskommelsefrån den omett avsteg som
värderingen. skulle lojaltKabisigförväntaanledningallhade attSLA att

överenskommelsen.följa den
betraktaforskarna etá:från attKabi har invänt rapporten somatt var

bedömadet gällerkan närInvändningenunderhandsmaterial. attinternt -
Medavseende.förtjänaknappastinformera SLAskyldighetKabis att -

mellankontakterutredningsarbetetunderhar framgåtttydlighet attstor
varandra,förtroende förpåmycket byggerläkemedelsföretagochSLA
plötsligtordningdennainformationsutbyte. Attoch brettför öppenhet

angelägetgälldevid ytterstskulle upphöra ettrapport somen
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säkerhetsärende bara för innehöll informationatt rapporten Kabi villesom
ifrågasätta kan inte accepteras.
Enligt 19 § läkemedelskungörelsen åligger det dena fått registre-som

ring farmacevtisk specialitet informeraav en SLAatt bl.a. rönom nya
beträffande specialiteten kan betydelse för registreringen.som vara av
Det är uppenbart denna föreskriftatt skulle få omedelbar tillämpning om
utvärderingen skulle visa gelmetoden inteatt hade godtagbar effekt mot
HIV. Enligt utredningens bedömning kan det hävdas forskarnasatt augus-
tirapport hade så informationsvärdeett stort det oberoendeatt Kabisav-ifrågasättande i enligt med 19 § ålegat Kabi vidarebefordraatta- rappor-

till SLA eller informeraten SLA innehåll. Detrapportens bör ocksåom
antecknas Kabi inte helleratt hade någon anledning förvänta sigatt att
SLA skulle informeras någonrapporten försorg.om Kabisgenom annans
försummelse förstärks SLA också underatt hösten 1985 vid flertalav ett
tillfällen efterfrågat dokumentation från valideringen detta intetrotsmen
fått del eller någotrapporten material.av annat
Genom inte vidarebefordraatt den aktuella informationen har Kabi

förtagit SLA möjligheten ompröva sittatt ställningstagande Preconativatt
alltjämt fick tillverkas med användande gelmetoden. Det är inteav
meningsfullt spekulera iatt vilka åtgärder SLA hade vidtagit SLA fåttom
del När väl smittfallenrapporten. blev kändaav i 1986 vände sigmars
SLA omgående till virologkonsultextern och ficken synpunkter som

gelmetodenssatte tillförlitligheti fråga. Det kan inte uteslutas någotatt
liknande hade kunnat ske redan i augustiseptember 1985 och givit SLA
anledning dra in registreringenatt för Preconativ eller vidta andra åtgär-
der.

6.4 Användandet testad och otestadav
blodplasma i tillverkningsamma

Sedan maj 1985 gällde Socialstyrelsens föreskrifter blod och plasmaatt
inte fick fråntas tillhörde vissa nämnarepersoner angivna riskgrupp-som

I månad började de förstaer. blodcentralemasamma blodgivareatt testa
på förekomst antikroppar HIV. Vidmot septemberav utgångmånads
testades i praktiken alla blodgivare i landet. Kabi själv initiativtog ett

skrivelse den 4 junigenom 1985 till samtligaen blodcentraler i landet
resulterade i Kabi fr.o.m.som att den 15 augusti endast blod-tog emot

plasma testad. Det lager otestadsom plasmavar Kabi redan hadeav som
fortsatte Kabi använda tillsammansatt med testad plasma fram till den 15
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otestadframställdaprodukterKabi tillhandahöll ocksånovember 1985. av
plasma fram till mitten april 1986.av

sin avsikt1985 aviseradei juniDet får lovvärt Kabi attattanses
Vadinom kort.bloddonationerobligatorisk testning allagenomföra av

tillställningha tagit klartidpunkten inte förefallerKabi vid den att var
blodplasma föreotestaddet lagerhur Kabi skulle förfara med somav

saknadeföretagetförfogade verkarDetöver.taget genomensom om
testadenbart råvaratill användandetänkt strategi för hur övergången av

krävdebekant sådan övergångskulle verkstållas. allmäntDet att envar
och.kunde isådan tidmånader. Enviss omstållningstid tillpå tvâ treen

då allden juni och Slutdatumför sig Kabis brev 4mätas mellanut ny
Kabisuteslutasdärför inte helttestad. kunderåvara skulle Det attvara

augusti inte längreden 15det efteruppläggning kunde uppfattas så att
produktionen. draskulle i Attanvändas någon otestad råvara samma

gjordejuni vilket SLAslutsats Kabis brev denformuleringen i 4av --
inneligganwingenting Kabisär däremot rimligt. I brevet sägsknappast om
till blod-enkätutformatde lager blod och brevetotestat som envarav
den rättatestningskapacitet. osäkerVar SLAcentralema deras omom

Kabi vilket.kontaktalämpligen kunnattolkningen brevet hade SLAav
inte skedde.

informationavseende ärmöjligen efterlysas i dettaVad kan ävensom
säker-uppmärksamhet åtfrån Socialstyrelsen ägnadeKabi till SLA. stor

iföreskrifteroch hade utfärdathetsfrâgor blodgivningi samband med
föreskrifterrestriktivasin infördeämnet. Kabi för del ännuNär mer

sittinformeradekunde Kabi SLAdet möjligen motiverat att omanses
mellanmissförståndkontakt hade detbeslut. Kabi hade tagit sådanOm en

hade ocksåundvikas. SLAKabi och sedan uppstod kunnatSLA som
anvisningar för ieventuellagivits synpunkter ochmöjligheter lämnaatt
användas ihade kunnatvilken omfattning den otestade blodplasman pro-

duktionen.
såvälKabianvände såledesden 15 november 1985Under tiden fram till

detEftersom underi sin tillverkning.testad icke-testad blodplasmasom
blodtestningföreskrift obligatoriskden tiden inte fanns någon avom
felak-formelltförfarande integivare bloddonationer kan Kabiseller anses

till endastövergångtigt. också klart för SLADet borde stå attt.ex. en
denstörning iför intetestad krävde sin övergångstid äventyraråvara att

färdigtillräcklig tillgång påindustriella och för säkraatt pro-processen
hand-Kabidukt. möjligen hävdas det någotDet kan osnyggt attatt var

detförinte direkt klandraslade Kabi gjorde företaget kan attsom men
testadtillsammans medotestad blodplasmaanvände det gamla lagret av
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plasma. Det hör också till saken Kabi hela tidenatt hade led med iett
produktionen innebar virus inaktiveradesattsom vännebehandlinggenom
eller gelteknik.
Efter mottagandet ÅsjösEva Maria Fenyös och Birgittaav irapport

augusti 1985 hade Kabi dock bort fråga sig det klokt användaattom var
blod justotestat till framställningen Preconativ. Fler och flerav rapporter

hade då inkommit från utlandet framgångar med värmebehandlings-om
metoden. Att använda den metoden vid utnyttjande otestad råvaraav
borde därför framstå försvarligt. Den testade blodplasmansom kundemer
då för tillverkningenreserveras Preconativ.av
När det slutligen gäller huruvida det riktigt Kabi sälja Preco-attvar av

nativ tillverkat på otestad plasma ända fram till den 14 1986 ärmars
utredningen närmast den uppfattningen detta knappastav kanatt accep-

Införandetteras. kravet på blodgivaretestav led i Kabisett strä-av var
förbättra säkerhetenatt hosvan sina produkter. Det måste således förut-

sättas produkteratt säkrare än gamla.nya Dennavar omständighet hade
bort föranleda Kabi såatt produktionensnart på Preconativsom testat-
tagit fart upphöra med försäljningen äldre lager Preconativ.- otestatav
Detta hade enligt utredningens bedömning bort kunna ske betydligt
tidigare än vad blev fallet. Kabi kan intesom undgå kritiknu på den här
punkten.

6.6. Sammanfattning
Kabi kan inte kritiseras för företaget fortsatteatt använda hydrofobgel-att
metoden i sin tillverkning Preconativ för inaktivera inte baraav att hepatit
B virus också HIV.utan En omprövning detta ställningstagande hadeav
bort ske när det i februari 1985 blev bekant funnit blodgivareatt man en

visat sig HIV-positiv.som vara
Preconativutredningen har dock förståelse föratt Kabi fortfarande satsa-

de pá gelmetoden samtidigt arbete med utvärdering metodensom av om-
gående igång.sattes Att Kabi vidhöll metoden även efter uppdragsforsk-

första den 8amas augustirapport 1985 med vissa preliminära slutsatser
angående gelteknikens tillförlitlighetkan däremot beklagas.
Klart klandervärt är Kabi underlätatt informera SLAatt augusti-om

En skyldighetrapporten. informeraatt SLA kan utläsas i 19 § läkeme-a
delskungörelsen. Genom Kabis underlåtenhet betogs SLA möjligheten att
bedöma huruvida fortsatt produktion Preconativ kunde medav accepteras
användande hydrofobgelmetoden endaav reningsmetod.som
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angåendeinformationbättreförborti övrigthadeKabi även ensvara
upplysningPreconativ. Enanvändandetbiverkningar vidförriskerna av

risk förochproduktsäker attprocentigt100intePreconativatt envar
iinborthadeuteslutas tasheltkundeHIV-smitta-inteöverföring av

ochbehandlande läkaretillförmedlasbortsättpâochFASS även annat
patienter.berörda

iblodplasmaotestadochtestadblandaåtgärdKabisgällerdetNär att
be-denutredningengör1985november15till denframproduktionsin

direktkaninteåtgärdenförfarandet attosnyggtdömningen -att menvar
upphöraskedde bortvadtidigare ändäremotKabi hadeklandras. som

blodråvara.otestadpåframställtPreconativförsäljningenmed varsomav
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överväganden7 angående SLA:s
roll i Preconativärendet

När det gäller SLA:s roll i Preconativärendet har utredningen inriktat sin
granskning framför allt följandepå frågor, nämligen allmänt SLA:somtillsyn, godkännandet hydrofobgelmetoden för virusinaktivering,av med-
givandet metoden fickatt användas medan utvärdering pågick, uppfölj-
ningen utvärderingen, bevakningenav frågan Kabis användandeav om avtestad och otestad blodplasma i tillverkning, SLA:s inspektionsamma och
insatser när smittfallen inträffat myndighetenssamt rutiner beträffande
dokumentering.

7.1 Allmänt SLA:s tillsynom

Enligt 17 § läkemedelsförordningen 1962:701 ålåg det Socialstyrelsen
utöva tillsynatt över efterlevnaden förordningen och i anslutning där-av

till meddelade Föreskrifter. Vid den tid är aktuell i ärendet åviladesom
tillsynsuppgiften styrelsens läkemedelsavdelning, SLA. För kunnaatt
utöva tillsynen på effektivtett sätt hade SLA enligt 18 § bl.a. rätt fåatt
tillträde till lokal där läkemedel tillverkades, rått att läkemedelta prov avoch företaatt undersökning. Om det behövdes för tillsynsverksam-att
heten skulle kunna fullgöras fick SLA förelägga lämpligt vite.
Syftet med den statliga tillsynen är olika kontroll-att och infor-genom

mationsinsatser, grundade på vetenskaplig kompetens och metodik samt
beprövad erfarenhet, främja säkerhet och effektivitet i försörjning och
användning läkemedel. Endast läkemedelav på vetenskapligtettsom
invändningsfritt sätt dokumenterats effektiva, säkra och högvara till-avverkningskvalitet skall godkännas för användning i hälso- och sjukvården.
I 4 läkemedelsförordningen§ de grundläggande kravenanges på läke-ett
medel så det skallatt fullgod beskaffenhetvara och inteav vid normal
användning får medföra skadeverkningar istår missförhållande tillsom
den avsedda effekten. Ett läkemedel kan således även detacepteras ompå något sätt kan skadligt för patienten. Envara avvägning måste i såda-

fall alltid göras mellanna och skadannyttan med medlet. I den avväg-
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sjuk-beroende påutslagolikatillåtaspendeln göraningen kan stora
Är därsjukdomlivshotandefrågasvårighetsgrad. detdomens enom

läkemedel ävenfåfåbehandlingsaltemativen är kan ettacceptera omman
kun-vårkomplikation ärEnbiverkningar. attupphov till svåradet ger

ständigtnödvändigtblidet därförochsina begränsningar attskap har att
forsk-inomoch rönerfarenhettillkommandemedhålla sig jourá nya

andra områden.ning, teknik och
skyldighetpåläkemedelskontroll byggerförnuvarandeDet systemet en
statliga till-för denbehövsdet materialframför tillverkaren att ta som

tillsynsmyndighetensförunderlagskallalltså denneDet är gesomsynen.
läkemedelförbevisbördanhardenne ettbeslut. Och det år även attsom

harintesäkerhet ochochkvalitet, effektuppfyller grundläggande krav på
Ä tillsynsmyndighetenåvilar detsidan attbiverkningar. andraoacceptabla

detåliggerVidarevetenskapligt sätt.materialetbedöma på ett
kliniskförtillgängligtblivitvälläkemedletmyndigheten när-

medi taktefterkontrolluppföljandebedrivaanvändning att nyvunna-
och erfarenheter.kunskaper

viktiga ochmycketuppgiftertillsynsmyndighetens ärgivetDet är att
garantiskall fungeraverksamhetMyndighetensansvarskrävande. ensom

i landet.erbjudsläkemedeltill deenskilde kan ha tilltroför denatt som
förealdrig får gåintressenkommersiellaförutsättersådan tilltroEn att

alltid grundas påtillsynenochtill liv och hälsaden enskildes säkerhet att
beprövadvetenskap ochmedöverensstämmelsebedömningar istårsom

erfarenhet.
till för-tid ståttunder den kortaPreconativutredningen har inte som

tillsynsmyndig-hurundersökningfogande kunnat djuparegöra någon av
utred-granskningtill dessa mål. Denallmänt leverheten sett somupp

anledning till någotgivitdock integenomföra harningen har kunnat
följande.särskilt uttalande utöver

framtoningtillsynsmyndighetenshar från vissa hållDet attantytts som
Förhållandetförblivit någotstatliga kontrollenföreträdare för den tam.

och till-företagende svenskai varje fallmellan läkemdelsföretagen --
riktningiochutvecklat sigsynsmyndigheten skulle ha mot sam-mermer

och kont-kontrolleradi rollernaSkillnadenförstånd och samarbete. som
skulle samtidigt ha suddatsrollant ut.

kontak-framhållitsKabibåde ochfrån företrädare från SLADet har att
ocksåvarandraförtroende fördem emellan bygger påterna re-men

läkemedelsområdet. Samman-funktionerför varandras skilda påspekt
iocksåärendentill pågåendeanslutningträffanden sker inte bara i utan
isymposierkonferenser ochmed kurser,utsträckning i sambandstor
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Sverige och i utlandet liksom vid sammanträden med olika offentliga och
privata där både läkemedelsindustrin ochorgan tillsynsmyndigheten är
representerade. Det faller sig självt det sådana bredaatt kon-av genom
taktytor kan växa fram känsla samhörighet och kollegialitet framfören av
allt på det vetenskapliga området. Utredningen har inte funnit dennaatt
utveckling såvitt framgår det material utredningen förfogatav över- som
gått så långt den påverkatatt tillsynsmyndighetens fria och oberoende-

ställning. Det ñnns därför inte anledning till något kritiskt påpekande.

7.2 Godkännandet hydrofobgelmetoden förav
virusinaktivering

Den 24 januari 1983 anökte Kabi godkännande hydrofobgelmetod-om av
för framställning Preconativ.en Av ansökan framgick Kabiav däri-att

ville minska risken ñr överföringgenom hepatit B. SLA beslöt, efterav
viss skriftväxling med Kabi, den 28 april 1983 godkänna den modi-att
fierade isoleringsprocessen för specialiteten. Beslutet fattades av en
handläggare på SLArs registreringsbyrá.
Mot beslutet i sak kan inte riktas någon kritik. Vid tidpunkten för be-

slutet förelåg tillfredsställande dokumentation från Kabisen sida angående
gelmetodens användbarhet för adsorption hepatit-virus.av
Huruvida ärendet borde prövas och avgöras handläggare ellerav en

föras på högre beslutsnivå kanupp naturligtvis diskuteras.en Av de
anvisningar Socialstyrelsen hade utfärdat för Registreringsom farma-av
cevtiska specialiteter och gällde vid beslutstillfillet Nr framgår31som

olika handläggningskravatt kunde ställas ärendet gällde heltom en ny
tillverkningsmetod eller metod kompletterade den tidigare tillverk-en som
ningsmetoden, i dettat.ex. ärende införandetsom ett extragenom av
reningssteg. Någon skyldighet för Kabi inhämta SLA:s godkännandeatt
förelåg sannolikt inte. KabiAtt ändå lämnade in ansökan kan troligenen
hänga med Kabi ville redovisasamman att geltekniken i kommande
FASS-text.
Mot bakgrund vad anförts utredningen inget fel iav beslutetnu ser att
godkännande träffades på handläggamivå.om

Erfarenheterna från Preconativårendet kan däremot enligt utredningens
bedömning göra det motiverat närmareatt över i vilken omfattningse
godkännande bör inhämtas för ändringar i tillverkningsförfarandet för
registrerade specialiteter.



74

undermetodenanvändaMedgivande7.3 att
utvärderingpågående

behandlafortsättabeslutKabisbedömt attavsnitt 6.1iUtredningen har
HIV-p0si-funnitbeskedeteftergelmetoden attPreconativ med enman-

värmebehandlinginförabeslötKabisamtidigt atttiv blodgivare som- skålolikaredovisningefterharUtredningenOctonativ.gälldesåvitt av
beslut.KabisförförståelseuttrycktbedömningKabistala förkundesom
slutsatstillutredningenskäl kommerdessahänvisning tillMed samma
gelme-användaKabimedgebeslut attbedöma SLA:s attdet gällernär att

utredningeninförharför SLAFöreträdarenfortsättningen.itoden även
informationdendels påställningstagandesittstöddeuppgivit SLAatt
lämplighetgelmetodensbeträffandetillgängligtidpunktenvid den varsom

hållfrån någotintedetförhållandetdetdels på attvirusadsorption,för
tillförlitlighet.teknikensbeträffandeifrågasättandekommit fram något

teknikensÄven farmsinformationdenpåpekasdet bör omatt somom
utredningenbegränsad, ärmycketHIVadsorptionlämplighet för varav

ställningstagande.SLA:sberedd accepteraatt
SLA:sgodtabereddutredningen är atttillanledningenYtterligare atten

utvärderingkrav på meto-medkombineradesbeslutetbeslut ettär avatt
krav.dettapåställdeKabisigförvissatden och SLA attatt uppom

utvärderingenbevakning7.4 SLA:s av

kunnatutredningenvadenligtföljdesHIV-problemetUtvecklingen av
övrigt.iSocialstyrelsenochSLAuppmärksamhet hosfinna med stor

iHlV-srnittaÅtgärder fåundvikamöjligtlångtför så attbl.a.vidtogs att
hanuppgivitutredningeninför attföreträdare harbloddonationer. SLA:s

Karo-påforskarnatill de tvåuppdragKabisinformeradsnabbt blev om
uppgivitocksåharförsök. Hanför derasochlinska Institutet startenom

angivithar han attVidarei USA.försökfortsattaupplysteshanatt om
vidkvartalet 1986förstaoch1985hösten1985,han under sommaren
Hanfortlöpte.utvärderingenhurefterfrågatmuntligentillfällenupprepade

fortsatteförsökenKabi änandrafått attemellertid inte någrahade avsvar
skriftligtNågotband HIV. mate-hydrofobgelendittills visatoch de attatt

tillaugusti 1985redan den 13denintefått, såledesrial hade han inte
harslutsatser. Hanmed vissaaugustiden 8Kabi avsända rapporten av

klandervärtklartbedömde dethanuppgivitinför utredningen avatt som
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Kabi undanhålla SLAatt information och därigenom förta SLA möjlig-
heten ompröva registreringenatt Preconativ eller vidta andra åtgärder.av
Närmare hörd sina efterforskningar hos Kabi har hanom uppgivit att

dessa uteslutande hade framförts muntligt. Någon skriftlig framställning
eller något skriftligt föreläggande hade inte gjorts, eftersom sådanen
åtgärd inte framstod növändig med hänsyn till det goda infonnations-som
utbyte eljest rådde mellan Kabi och SLA.som Han kunde inte hurange
många påminnelser hade gjorts, i vilka sammanhang de hade före-som
kommit och vad de exakt hade haft för innehåll. Någon dokumen-mera
tation gjorda påminnelser fanns inte heller.om Några försök erhållaatt
upplysningar direkt från forskarna hade han inte gjort.- Företrädare för
Kabi har vitsordat muntliga förfrågningaratt resultat från utvärde-om
ringen hade förekommit har samtidigt de inte uppfattadesagtmen att
kontakterna preciserade krav på information.som

Utredningen har i avsnitt 6.3 allvarligt klandrat Kabi för dess under-
låtenhet sända överatt augusti-rapporten till SLA eller informera SLA om

innehåll. Enrapportens sådan åtgärd borde i det rådande läget själv-vara
klar. Utredningen har dock inte kunnat undgå få intrycket SLAatt att
själv har viss del i skulden till myndigheten bleven att information.utan
De efterlysningar gjorts från SLArs sida vid olika tillfällensom förefaller
ha framförts på alltför kraftlöstett sätt och de har i fall inte givitvart
något resultat. Det borde ha klartstått för SLA forskarna och Kabiatt
hade fortlöpande kontakt och forskarna rimligenatt på något sätt av-
rapporterade hur deras arbete fortskred. Det kunde därför ha varit på sin
plats SLA direkt efterhördeatt det förelåg något skriftligt material. Iom

sådant läge hadeett Kabi knappast kunnat ha underlåtit omnämnaatt
augustirapporten.

Man skall också ha i minnet SLA bedömt detatt mycket angelägetsom
utvärderingatt skedde gelmetodenen och kopplat detta villkorav ettsom

till metodens fortsatta användande. Med beaktande detta förhållandeav
framstår det förvånande SLA inte medattsom större eftertryck krävde
upplysningar under utvärderingsarbetets gång.
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Kabis användandefrågan7.5 Bevakning omav
iblodplasmaotestadtestad och sammaav

tillverkning
framKabis tillvägagångssättbehandlati avsnitt 6.4.Utredningen har att

i sinblodplasmatestad och otestadblandanovember 1985till den 15 pro-
klander-inte direktbedömtsKabis åtgärd harduktion. menosnyggsom

har ocksåKabi och SLAmellankommunikationernabrist ivärd. En
kommenterats.

testadicke råvaratestad ochåtgärd blandahävdat KabisharSLA attatt
denläkemedelsområdet och äventillverkningssedstrider god på motmot

till samtligajuni 1985sitt brev den 4gick med iinformation Kabi utsom
angelägetKabi detnämligenförklaradeblodcentraler. det brevetI att var
plasma.testad negativtillverkning från enbarttillövergåatt snarast --
innehållerjuni inteKabis brev den 4anförtUtredningen har redan att

använda endasttidpunkt skullefrån vissuttalande Kabinågot att enom
övertolkningproduktion och SLA görblodplasma i sintestad att aven

i brevet.texten
användatillvägagångssättstarkt KabisEftersom SLA så på attreagerat

in-med testad råvaratillsammansotestaddet gamla lagret råvara nyav
Kabisfick kännedommyndighetenfrågan varförställer sig SLA när om-

Kabi förkontakt :mdinteblodcentralemabrev den juni 1985 till4 tog-
telefonsamtal hadeenkelthade.efterhöra vilka planer företaget Ettatt

bedöma detbliviti ståndhade därmedkunnat klargöra saken och SLA att
Kabis åtgärd.lämpliga och etiska i

kom-konstaterandetutredningen såledesJämväl denna punkt görpå att
Kabi ochmellan SLAtillfredsställandemunikationerna inte fungerat helt

för detta.visstoch får sigäven SLA på ettatt ta ansvar

Kabi7.6 SLA:s inspektion av

Miles denläkemedelsinspektören ForshurI avsnitt har redovisats4.16
blivitsmittfallen kän-inspektion Kabi sedaninledde25 1986 avmars en

anledning det in-inspektion iinitieradeda. omgåendeSLAAtt aven
läkemedelsförordning-följd föreskrifterna i l7 §träffade naturligär aven

läkemedelskungörelsen.och 26 §en
tids-med ohha genomförtsInspektionen förefaller också utanomsorg
ochminnesanteckningarmaterialåtminstone döma detutdräkt, att av -

är särdelesdokumentation. Vadåterfinns i Kabisannat som an-som-
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märkningsvärt däremot är det inte finnsatt någon helst dokumen-som
tation angående inspektionen i SLA:s handlingar. Inspektionen är inte ensuppförd i myndighetens inspektionsdiarium och den har aldrig mynnat ut
i någon slutrapport eller något ställningstagande från myndighetens sida.
Miles Fors anteckningar och de till Milesegna Fors från befatt-annan
ningshavare hos SLA överlämnade handlingarna angående Preconativ-
ärendet har inte kunnat återfinnas. Utredningens efterforskningar mate-av
rialet har inte lett till något resultat.
Några närmare föreskrifter reglerar hur inspektion skallsom doku-en

och följasmenteras finns inte i läkemedelsförfattningama.upp Genom
den internationella regleringen på området, PIC, finns vissa riktlinjer och
SLA hade vid den aktuella tidpunkten sedan länge byggt fastaupp
rutiner. Varje inspektion åsattes inledningsvis internnummer iett enlöpande serie för verksamhetsåret. Sedan över inspektionenrapport upp-
rättats registrerades denna i myndighetens diarium. l inrapporten togs
inspektörens bedömningar och förslag. Sedan ärendet avslutats arkivera-
des samtliga handlingar i det aktuella företagets s.k. ñle.
Det kan bara konstateras samtliga dessaatt rutiner har underlåtits i

Preconativárendet. Ingen på SLA har kunnat någon förklaring tillge
detta. Underlåtenheten är desto anmärkningsvärd inspektionenmer som
rörde det uppseendeväckandemest och allvarliga ärende läkemedels-om
biverkningar ÄrendetSLA dittills hade haft.som benämndes i termer

katastrof, ehuru SLA enligtsom vad uppgivits för utredningen vidsom
tidpunktenden inte upplevde myndighetenatt hade något helstsom an-för det inträffade.svar

Utredningen kan för sin del endast konstatera SLA på denatt här punk-
inte har följtten sina rutiner och underlåtenhetenattegna försvårar och i

vissa avseenden omöjliggör efterföljande granskningen myndighetensav
åtgöranden i ärendet.
Som angivits har inspektionen Kabi i anledningovan Preconativ-av av

ärendet inte heller resulterat i någon slutlig bedömning det inträffadeav
från SLA:s sida. allmännaAv förvaltningsrättsliga utgångspunkter borde
följa varje ärendeatt tillsynsmyndighet initierarsom ocksåen avslutas
med något slag beslut. Det måsteav värde både för denvara av sominspekteras och för den eljest är berörd ärendetsom del till-attav av
synsmyndighetens bedömning. Likaså kan det intresse för andravara av
företrädare för läkemedelsindustrin, för företrädare för hälso- och sjuk-
vården för allmänhetensamt få del huratt tillsynsmyndighetenav påserfrågor tillverkning och tillhandhållandeom läkemedel.av
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speciellamycketdettaiinteförvåning SLAväcker detNog att ens
förredovisningmedbeslutslutligtfattafunnit anledningharärende ettatt

och över-sketttill vadförklaringareventuellainträffade, fördet som
förhindras.skall kunnasakerliknandeframtiden hurinförväganden

för någotSLAkritikdirekt attuttrycka någonkan inte motUtredningen
tvingadeintepraxisföreskrifter ochfattats eftersomintebeslutsådant

myndighetenhindratemellertidhadeIngentinggöra så.myndigheten att
beslut.sådantfattainträffade ändåi det etttill allvaretmed hänsynatt

utredanärmaremotiveratdetmening kan attutredningensEnligt vara
inspektionsärendeninleddavilkenenligtinförasordning börhuruvida en

beslut.slutligtformmed någonalltid avslutas av

bristandeTillsynsmyndighetens7.7
dokumentation

Precomtivärendetiframgått SLAsammanhangi olikahar redan attDet
läkemedels-kontakter medattityd i sinainformellmedarbetade någoten

behovetför dem överförtroendetlåtitandra ochoch taföretag egenav
för-åtgärder. Dettavidtagnaochuppgifterinhämtadedokumentering av

i efter-möjlighetenförsvåratframhållits attocksåhållande har ovansom
ärendet.iinsatsertillsynsmyndighetenshand följa

tidpunktenaktuellavid denlydelsei dessförvaltningslagenEnligt §16
sökan-lämnadesuppgifterföranteckningsskyldighetdetfanns avsomen
läm-Bestämmelsenbehövlig.anteckning ansågsärende,de i ett om en

behövdeanteckningaromfattningi vilkenförfrittnade ganska utrymme
vikt.aktuella frågansdenmed ledningfick detta avgörasYtterstske. av

regist-egenskapsiniPreconativärendet avsågantecknasbör dåDet att av
mångainnehölldetenskild,myndighetsutövning attreringsärende mot

karaktär,interimistiskställningstaganden närmastkänsligaochsvåra av
ochvaliderats,tillverkningsmetod inteanvändatillståndbl.a. att somen
idekomplicerade änochi ärendet svårareriskvägningamaatt mervar

hade detmeningutredningensEnligtregistreringsärenden.flesta andra
anteckningarfördeomfattningtämligenbefogat SLA idärför varit storatt

intekanärendet. SLAioch andramed Kabimuntliga kontaktersinaöver
avseende.i dettaunderlåtenhetkritik för sinundgå

januari 1987krafti denträdde 1förvaltningslagendenGenom somnya
Enligtskärpts.anteckningsskyldighetmyndigheternashar reglerna om

får uppgifter påmyndighet annatdetlagen åligger15 i den§ somennya
iförbetydelse utgångenkan ha etthandling ochsätt än somengenom

myndighetsutövningärendet motuppgiftenantecknaärende, att avserom
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någon enskild. Med hänsyn härtill och till Läkemedelsverketatt enligt-vad utredningen förstått redan har tagit frågan hur tillsynsmyndig-upp-
hetens dokumentering skall ombesörjas framöver, avstår utredningen från

själv läggaatt något förslag i saken.

73 Sammanfattning
De. ibland antydda uppgifterna, förhållandetatt mellan tillsynsmyndig-
heten och läkemedelsföretagen skulle ha utvecklat sig och imer merriktning samförståndmot och samarbete och skillnaden iatt rollerna somkontrollerad och kontrollant samtidigt skulle ha suddats har inte kun-ut,

bekräftasnat Preconativutredningensgenom arbete. Tillsynsmyndighetens
fria och oberoende ställning har såvitt utredningen kunnat finna inte på-
verkats den kollegialitet på detav vetenskapliga området förvissosomföreligger mellan aktörerna läkemedelsområdet.på
sLAzs beslut medge fortsattatt tillverkning Preconativ våren 1985av

med användande gelmetoden lämnas kritikav utan särskilt SLAsomställde villkor för sitt godkännandesom metoden skulleatt utvärderas.
Kalvi har tidigare klandrats för företaget inteatt informerade SLA omutvärderingsarbetets fortskridande. Utredningen dock SLA inteattanser

själv kan undgå kritik för myndighetenatt inte kraftfullt än vadmer somskedde efterlyste information från Kabi.
Även när det gäller kontakterna mellan SLA och Kabi i frågan om an-vändande testad och otestad blodplasmaav i tillverkning har kom-samma

munikationerna mellan varit bristfälliga.parterna SLA får på sigta ettvisst även för detta.ansvar
Tillsynsniyndigheten har i omfattningstor underlåtit dokumenteraatt

uppgifter muntligen tillförts Preconativårendet.som Samma torde gälla
generellt för andra registreringsärenden. Denna kritiska iakttagelse har
Läkemedelsverket redan uppmärksammats på och åtgärder övervägs en-ligt vad verket låtit förstå för ändring. Vad framståren särskiltsom somanmärkningsvärt i Preconativärendet är all dokumentationatt angående
SLAzs inspektion Kabi är borta. Någon förklaringav härtill har inte gått

få.att
Erfarenheterna från Preconativärendet gör det enligt utredningens me-ning motiverat närmareatt över i vilken omfattningse godkännande bör

inhämtas hos tillsynsmyndigheten för ändringar i tillverkningsförfarandet
beträffande registrerade specialiteter. Vidare bör det enligt utredningens
mening utredas huruvida ordning bör införas enligten vilken inledda
inspektionsärenden alltid skall avslutas med någon form beslut.av
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8 Hade det inträffade kunnat
undvikas

Det är klarlagt de fyra blödarsjukaattnumera smittades Precona-genom
tivbehandling under tiden september-oktober 1985, den smittadeatt satsen
Preconativ tillverkades Kabi i april 1985 och den smittade blod-av att
donationen tappades på sjukhus i juniett 1984. Enligt utredningens direk-
tiv skall bedömning göras smittoöverföringenen rimligen borde haom
kunnat undvikas handlandeett frånannat Kabis ochgenom SLA:s sida.
Frågan år delvis hypotetisk beskaffenhet och kan inte besvarasav med ett
klart eller nej. I det följande behandlas några frågor skulle kunnasom
tänkas ha påverkat händelseutvecklingen.

8.1 HIV-test blodplasmanav

Den grundläggande orsaken till srnittoöverföringen är Kabi för till-att
verkningen den aktuella Preconativsatsen användeav sig blod-av en
donation HIV-smittad. Hade all råvarasom var förekomstpåtestats av
antikroppar HIV skulle denmot smittade donationen ha kunnat sållas ut
och kasseras. Möjligheter genomföraatt HIV-test för praktiskt bruk blev
tillgängliga i 1985 allmän testning blodplasmamars intemen av var
genomförd förrän vid september månads utgång. Fr.o.m. mitten av
november 1985 all nyproduktion Preconativ baseradvar på HIV-testadav
plasmaråvara. Det kan möjligen påstås Kabi kunde haatt genomfört
övergången något tidigare det skulle i så fall endast sigröramen om
någon eller några månader. Eftersom den aktuella Preconativ till-satsen
verkades i april 1985 skulle inte sådan åtgärd ha kunnat förhindraen
tillverkningen den smittade satsen.av
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iÅtgärder HIVmängdenreduktionför8.2 av
blodplasman

blevplasmaprodukterinhemskamedHIVöverföringförriskenNär av
hosHIV-infektionpåvisandetmed eni och1985iuppenbar avmars

föranvändbarvisat sigvärmebehandlinghadeblodgivare,svensk vara
förmetodernanyttjadeDeVIII-koncentrat.faktoriHIVinaktivering av

effektitivitetmetodemasfrågandock ochvarieradevärmebehandling om
faktorKabisOctonativ,Värrnebehandlingkontroversiell.delvis avvar

utländskabasen1985 påslutetsnabbt iinfördes avVIII-preparat, marsav
erfarenheter.och egna

Förskäl.tvåPreconativbeträffandeinteåtgärd vidtogsMotsvarande av
tilli dennavirusreduceringförmetodKabi redananvändeförstadet en

avlägsnandelämpad förvälsigvisathydrofobgelmetoden,verkning, som
ñckavseendeti deteffektivitet somoch ansesB-virushepatit varsav
internationellttidvid dennadetsaknadesandradetbelagd. Förtillräckligt

lX-kon-faktorvärmebehandlingbeträffandedokumentationetablerad av
kommitintehadebehandlingsådanstudierKabisochcentrat avegna

särskilt långt.
iutredningenharhydrofobgelmetodenanvändandetgällerdetNär av

fel-denförstärktesvilkasvaghetermetodensredovisatkapitel 5 genom
gjordekunskapdåvarandegrund omKabi påbedömning av -som -

sigförochiföreliggerTveksamheterblod. omi smittatmängden HIV
allvarligsåöverföringförhindraföranvändbarhetmetodens att enav

skett.effektivitetmetodensutvärderinginnanHIVsmitta avsom
bedöm-och SLAKabiförförståelseuttalatemellertid attUtredningen har
vårenanvändbarmetod somsäkrarei brist påmetodende annan --

1985.
medinteKabivarförförstå ärhar svåraredäremotutredningen attVad

Preconativ. Stu-vännebehandlingmedförsökbedrevsamtidigtkraft av
iinlettKabihadeIX-koncentratfaktorvärmebehandlingmeddier av

trombogenicitet.förriskenstuderabl.a.Avsikten1985.början attvarav
erfarenheterutländska attdock1985 vissteSedan våren genomman
förhöjdskekunde trom-utanIX-koncentratfaktorvärmebehandling av

värmebe-medförsöksinahade fortsattKabibiverkning. Ombosrisk som
falletblevintensitet änmed störrehandling faktor IX-preparat nusomav

studierkliniskanödvändigamedPreconativvärmebehandlathade ett
1985.senhöstenundertillgängligtrimligen kunnat vara

underHIV-smittadespatienternablödarsjukade fyratankeMed på att
tillövergångsäkertintedet1985 är attseptember-oktobertiden en
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värmebehandling Preconativ skulle ha kunnat förhindraav smittoöver-
föringen. För detta skulle i så fall krävas alla tidigare tillverkadeatt satser
Preconativ skulle ha dragits in. En sådan åtgärd framstår mindresom
trolig med tanke på de problem i så fall skulle ha uppstått beträffan-som
de tillgången på svensktillverkat faktor IX-preparat.
Frågan får emellertid komma i läge närett Kabi ianses annat augusti

1985 får del de preliminära bedömningarna sinaav uppdragsforskareav
angående gelmetodens tillförlitlighet. Utredningen har tidigare i avsnitt
6.3 konstaterat Kabi skulle ha informeratatt SLA innehållet i forskar-om

den 8 augusti.rapport Genomnas underlåta detta haratt Kabi omöjlig-
gjort för SLA göraatt riskbedömning i det kunskapslägeten egen nya
och besluta åtgärder. Det är naturligtvis svårtom bedöma vilkaatt åtgär-
der SLA i så fall hade aktualiserat. Om SLA beslutat licensbelåggaatt
Preconativ i avvaktan på slutlig utvärdering är det möjligten denatt
blödarsjuke smittades vid operation densom 10 september 1985 hadeen

den uppmärksamhet kring riskengenom för HIV-smitta- licens-som
kravet hade medfört senarelagt operationen och klarat sig från smitta.-
För detta hade dock fordrats SLA handladeatt med mycket skynd-stor
samhet och hade möjlighet bedöma deatt påtagliga konsekvenser för
tillgången på blödarmedicin avregistrering Preconativsom en av som-krävs för licensbeläggning hade inneburit. För övriga smittade pati-tre-

enligtenter vad utredningen förståttsom beroendeår kontinuerlig- av
behandling med blödarmedicin hade denna åtgärd isolerad knappast kun-

medföranat smitta undvikits.att

8.3 Frågan ersättningspreparatom

När Preconativ drogs in den 14 1986 i samband med det förstamars att
smittfallet hade medgavrapporterats SLA användning det österrikiskaav
faktor IX-preparatet Prothromplex, tillverkat Immuno, ñr täckaattav
sjukvårdens behov. Ansökan registrering kom in till SLA redanom i
december 1980 dokumentation valideringmen värmebehandlingom av
kom in först den 23 augusti 1985.
Det kan således konstateras det farmsatt ersättningspreparatett latent

tillgängligti det tidsmässigt kritiska skedet. Om bedömningen inom Kabi
ocheller SLA från och med våren 1985 hade varit behandling medatt
Preconativ innebar reell än liten risk för överföringen HIV,om kundeav
användning Preconativ ha upphört eller begränsatsav i avvaktan på an-tingen infördeatt värmebehandlingman eller genomfördepreparatetav
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ersättningspreparattillverkningen. Somplasma iHIV-testadtillövergång
licens.Prothromplexanvändakunnaskulle dåtill Preconativ man

förhindra överha kunnatlinjerenligt dessaåtgärderHypotetiskt skulle
måsteDetpatienterna.blödarsjukafyratill deHIV-smittaföringen av

inte visste1985på vårenframhållassamtidigtemellertid att ommerman
Preconativ.jämfört medProthromplexmedsäkerhetenden faktiska

utformningProduktinformation och8.4 av
FASS-texter

informationsverksamhetKabi i sinfunnitutredningenavsnitt har6.2I att
100Preconativ inteframhållablev fallethade bort än att var ensommer
inteHIV-smittaöverföringrisk förprodukt ochprocentigt säker att av

i deKabianmärktutredningen påhar texterBl.a.kunde helt uteslutas. att
årgångenföreoktoberregel i åretskerKabi in till FASSsänt somsom

varning förfört inaldrig någonhepatit-smitta ochtagit varningen förbort
påbaseratspecifika reningsstegettill detendast hänvisatHIV-smitta utan

affmitetskromatografi.
minstinteinfonnationfrån bättrebortseskan självfallet inteDet att en -

smitta,risken förblödarsjukaspecialkliniker förtillriktad direkt om-
användning Precona-i sinförsiktigarebehandlande läkarehade gjort av

beredasochinformerasockså kunnatpatienterna hadetiv. behandladeDe
ärPreconativ. Detmedbehandlingtillställningmöjlighet självaatt ta

operationensmittades viddenganska troligt åtminstoneatt somperson
detvidoperationengenomförahade tvekatseptember 1985 dåden 10 att

smitto-falltidigaredet fannssannolikaremyckettillfället så ett avsom
operation.samband medfamiljen iöverföring i

avvaktaniPreconativmedriskernainformation från KabibättreEn om
hadebegärthadeSLAhydrofobgelmetodenden valideringpå somav

inträffade.begränsande detellertill undvikandekunnat bidra ett av

8.5 Sammanfattning
osannoliktintedetorimliga ärinte sigefterhandiMed åtgärder tersom
Konsek-fall begränsas.iundvikas ellerdet inträffade hade kunnat vartatt
vidd ånproblematikenHIV-infektion, annanensom gervenserna av

motiverathadeB-smitta,hepatitöverföringrisken för mert.ex. enav
hanteringrationellsvårigheterna ochredovisningöppen avmerenav
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ärendet. Bristande kunskapsunderlag smittsamheten HIV ochom av
mängden HIV i blodplasma, allt för förtroendestort till gelmetoden och
otillräckligt informationsutbyte mellan Kabi och SLA har klart bidragit till
de olycksbringande bedömningar gjorts och föranlett de fyrasom som
srnittfallen.
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Bilaga

Kalendarium Preconativ-ärendetöver

25 maj 1973
Preconativ registrerades farmacevtisk specialitet hos Socialstyrel-som en

läkemedelsavdelning, SLA,sens ansökan Kabi faktor IXav ettsom -
preparat.

9 juli 1975
Kabi ansökte pä hydrofob affinitetskromatografi-mctodpatentom en för
:ivskiljandekoncentrering hepativirus B blandningarav typ biolo-ur av
giskt material, den s.k. gelmetoden.

24 januari 1983
Kabi ansökte godkännande ändrad produktionsmetodom för Precona-av
tiv. Enligt ansökan avsåg Kabi använda gelmetodenatt för reduceraatt
risken hepatitvirusatt B överfördestyp Preconativ.genom

8 1983mars
Socialstyrelsen beslutade föreskrifter SOSFS 1983:6 med skyldighetom
för läkare misstänker eller konstaterar fallsom AIDS anmäla dettaattav
till Statens Bakteriologiska Laboratorium, SBL.

28 april 1983
SLA godkände Kabis gelmetod för tillverkning Preconativ.av

25 juni 1984
Den aktuella bloddonationen med HIV-smittat blod ägde rum.

E2 juli 1984
Socialstyrelsen beslutade föreskrifter rörande blodgivning,om blodtrans-
fusion SOSFS 1984:27 och allmännam.m. råd blodverksamhetom
SOSFS 1984:28. Föreskrifterna trädde i kraft den l oktober 1984.
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1984September
Octo-VIII-preparatfaktorvärmebehandlingmedinledde försökKabi av

1985.igenomförasplaneradesstudierKliniskanativ. att mars

1985Början av
Preconativ.värmebehandlingmedförsökpåbörjadeKabi av

1985februari5
kommande mötetilldiskussionspunkterförslag ettöversändeKabi ett

risk fördiskuteraKabiönskadeB1.a.1985. attden 12med SLA mars
avseendeblodgivaretestningblodprodukter,HIVöverföring avgenomav
däriblandvirus,inaktiverametoderolikaHIV attförekomst samtav

gelmetoden.värmebehandling och

februari 198520
Sverige. TreihittatsblodgivareHIV-smittadkännedomKabi fick attom

Octona-ingått ihargivaredennefrån1984tappadeplasmadonationer
försäljningenbeslutadeKabiPreconativ. att stoppainte itiv-satser, men

Octonativ.av

februari 198521
värmebehandling.förOctonativKabi drog in

198522 februari
68°CvärmebehandlasskulleVIII-preparatfaktorallabeslutadeSLA att

motsvarande.elleri 24 timmar

1985februari25
handeln.åter ifannsOctonativVärmebandlat

198512 mars
inaktiveringsmeto-olikaför debl.a.med SLAredogjorde vidKabi mötet

KabiaccepteradeSLAprodukt.respektive attföranvändeder företaget
skullemetodenutvärderingkrävdeochgelmetodenfortsatte med att aven

medhandskasskulleKabi otestathurdiskuterade ävenManäga rum.
visatsbloddonationvidgivareblod lämnats varasenaresomavsom
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HIV-positiv. beslutadesDet SLA skulle diskutera denna fråga vidareatt
och återkomma till Kabi med besked.

Mars 1985
Metoder HIV-testa blod blev kommersiellt tillgängligai Sverige.att Me-
toderna godkända den amerikanska motsvarigheten till Social-var av
styrelsen, FDA.

Våren 1985
De blödarsjukas förening och enskilda tillskrev Socialstyrelsenpersoner
och Socialdepartementet och varnade för riskerna med HIV-smitta via
blödarmediciner. Skrivelserna innehöll såväl krav åtgärder för attpa
förhindra HIV-smitta frågor rörande vad Socialstyrelsen avsågsom att

förgöra hindra blödarsjuka skulle bli HIV-smittade medicin.att att av

Våren 1985
Kabi fortsatte sina försök med varmebehandling Preconativ. Försökenav
visade i maj 1985 risk inte förelåg för trombogenicitet.att

April 1985
Den smittade Preconativ Tv 54179 orsakade fyrade smitto-satsen som
fallen tillverkades.

23 april 1985
Kabi påbörjade sina studier för visa gelmetoden fungeradeäven påatt att

ÅsjöHIV. Kabi konsulterade Birgitta och Eva Maria Fenyö skullesom
utföra Under april månad utfördes det förstatesterna. i serie för-en av
sök.

3 maj 1985
Socialstyrelsen beslutade den 19 1985 föreskrifter och allmännamars om
råd angående AIDS SOSFS 1985:4. Dessa utkom dock från tryckeriet
först den 3 maj 1985 och trädde i kraft två veckor dessa före-lsenare.
skrevs komplettering till SOSFS 1984:27 blod och plasma försom att- -
transfusion liksom för tillverkning blodprodukter inte fick frånav tas

tillhörde vissa uppraknade riskgrupper,personer bl.a. sådanasom som
vid undersökning visat sig ha antikroppar HIV. beslutl Social-mot av
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plasmagivareochblod-införandeangåendedag teststyrelsen denna avav
detrekommendation atti formstyrelsen varuttaladeavseende HIV enav

blodgivaresamtligaHIVantikropparavseende motangeläget avtestatt
kontrollerasblodgivarebordeframtidenmöjligt. lgenomfördes snarast

tappningstillfälle.varjevidhelstochårgångminst peren

1985majMitten av
blodgivare.HIV-testningpåbörjadeblodcentralerdel avEn

1985maj30
ochFenyöMariaKabi och EvamellanslötsuppdragsavtalformelltEtt

innebärandeÅsjö, Institutet,KarolinskaVirologi,förInstutitionenBirgitta
gelmetoden.utvärderingsstudierutföraskulleforskarna avatt

1985juni1
avdel-mellantelefonsamtalskallKabi-meddelande ettinterntEnligt ett
KabiOlof Johansson,LarsochSLA,Strandberg,Kjellningschefen - ,
skullehurdiskuterathaskallintemmeddelandet manEnligt manägt rum.

sigvisatblodgivarefrånbloddonationer senaretidigare sommedförfara
HIV-positiva.vara

19854 juni
anledningmed attskrivelse manblodcentraler avsamtligatillställdeKabi

produktionen.iråvaratestadanvändaövergå tillangelägetdet attfarm att

1985juni12
HIV-testlandsting samtförstainförde avlandstingStockholms läns som

blodgivare.liga

1985juni19
allaochfacktidskrifteraktuellasamtligatillinformationmedgickSLA ut

läkemedeldeviaAIDSsmittospridning somrisker förlandsting de avom
marknaden.svenskadenfarms

juli 1985Juni - utfördes.gelmetodenHlV-modellstudientvåExperiment avavnr
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25 juni 1985
SLA tillskrev Kabi och begärde dokumentation den 15 septembersenast
1985 utvisade risk för HIV-smitta inte förelågsom att för vissa upp-
räknade blodbaserade dock Preconativ.preparat

8 augusti 1985
ÅsjöEva Maria Fenyö och Birgitta upprättade deöver två förstarapport

försöken.

13 augusti 1985
Rapporten den 8 augusti 1985 avsändes till Kabi.av

15 augusti 1985
Kabi till sin produktion intetog längre blod inte provtagitsemot ochsom
befunnits negativt vad HIV, fortsattevara användaavser men attman
inneliggande lager blod.otestatav

30 augusti 1985
Som på SLA:s förfrågan upprättade Kabisvar Plasma Deriva-rapporten
tives risk of Aids transmission. denI sades bl.a. endast HIV-negaeatt-
tiv plasma Kabi sedantogs den 15emot augusti 1985. Vidare sadesav att
modellstudier pågick avseende gelmetodens effekt på HIV. I rapporten
framhölls preliminära experimentatt visat gelen adsoberar HIVatt samt

ytterligareatt studier planerades för kvantifiering.göraatt en

September 1985
ÅsjöBirgitta utförde försök 3 och 4 i gelstudien hos Center for Disenr

Controll i Atlanta, USA.ase

13 september 1985
Kabi avsände den 30 augusti 1985rapporten till SLA.av

September oktober 1985-
Under denna tid smittades de fyra blödarsjuka patienterna, varav en

operation den 10 septembergenom 1985. Ytterligare 17 patienter behand-
lades med tillverkningssats, dock blisamma smittade.utan att
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1985l oktober
genomförtblodcentralersamtligahade iVid tidpunktdenna settstort

blodcentralerallaintetestadeDäremot ännublodgivare.HIV-testning av
samtliga donationer.

1985Hösten
ochKabihostillfällen påupprepadevidSjöholm, SLA, stötteIngvar
lug-Sjöholm fickHIV.fungeradegelmetodenbeskedönskade motom

ocksågjordesPåstötningarriktning.iallt pekade rättnande besked attom
under vintern.

198512 november
förtill SLAblodproduktersinaför avsettFASS-textKabi översände ny

bl.a.Preconativbeträffande preparatetoch att1986 års FASS uppgav
virusavskiljande reningssteg.genomgick ett

november 198515
blodplasmaotestadanvändauppgift medupphörde enligtKabi attegen

tidigaresäljafortsatteDockblödarmedicin. attför produktion manav
tillverkatblodpreparatoch andraPreconativproducerat som var--

blodplasma.otestad

januari 19867
Förening-frånKabi1985 tilldecemberupprättad den 18Inkom skrivelse
bl.a.upplysningarbegärdesskrivelseni Sverige. Iblödarsjuka omfören

blodplasma.otestadtillverkadeblodprodukterhur lagret avstort avvar
testadpåtillverkadeprodukterendastbeskedönskades närVidare om

marknaden.påfinnasskulleblodplasma

1986Januari
tillverk-vidanvändesblodetsmittadedetBlodgivaren donerat somsom

posi-upptäcktesPreconativmedifrågavarandeningen den varasatsenav
tiv vid HIV-test.
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30 Januari 1986
ÅsjöBirgitta höll föredrag inför lokaltett symposium i Göteborgett om

hydrofobgel-adsorption HIV. Vid symposiumet diskuterades de olikaav
inaktiveringsmetodema.

Februari 1986
De sista gelmetoden slutfördes.testerna av

10 februari 1986
Kabi svarade på skrivelsen från Föreningen för blödarsjuka i Sverige och

varje plasmaenhet kontrolleradesattuppgav frånvaron hepatit Bav
antigen och antikroppar HIV. Vidare sades det förmot Preconativatt
hade införts specifikt reningssteg, effektivtett adsorberade hepatit-som
virus och HIV.

11 1986mars
Vid debatt i riksdagen lämnade socialminister Gertruden Sigurdsen svar
på interpellation vissa ersättningsfrågor för AIDS-smittade. Statsrådetom
anförde bl.a. sedan början 1985att värmebehandlade Kabi samtligaav
där tillverkade blodpreparat och sedan 1985 testades samtligasommaren
blodgivare i vårt land. Risken för smittspridning vid behandling med blod
och blodprodukter inom hälso- och sjukvården ansågs enligt statsrådet

i allt väsentligt eliminerad.vara

14 1986mars
Det uppdagades vid rutinkontroll på Allmänna Sjukhuset, Malmö,en att

17 -ârig blödarsjuk hemofili B-patient bliviten HIV-smittad Precona-av
tiv. Kabi genomförde på kvällen telefonkedja för försäljningenatt stoppa

Preconativ.av

15 1986mars
Kabi bekräftade brev till apotek m.fl försäljningen Preconativper .att av
hade stoppats.

17 1986mars
Kabi drog in samtliga förpackningar med Preconativ för de skulleatt
värmebehandlas.
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198618 mars
överförtshadesannoliktHIV-smitta genommeddelade SLAKabi att

åtgärdervilkaförbl.a.Kabiredogjorde somskrivelsenPreconativ. I
inträffade.detanledningmedvidtagits av

198624-25 mars
smittaderapporteradesB-patienterhemofiliblödarsjukaYtterligare tre

avskrivasdockkundefallen somPreconativ. Ett senareHIV avgenomav
positivt.falskt

198625-27 mars
ochForsbergRolandKinnander,Lars-GunnarLäkemedelsinspektörema

berättadetillfälledettaVid1986.Kabi den 25besökteMiles Fors mars
blod-HIV-smittadfunnitKabi,Böttiger,Lars-Erikprofessor att enman

Preconativ.framställningvidblod använtslämnat avgivare somsom
Kabishjälpmedfördagarnaföljandetvå attde avåterkomMiles Fors

NågonPreconativ. rapportsmittade av-denefterforskapersonal satsen
utlånadetill honomocharbetsmaterialMiles Forsochintelämnades

Milesåterfinnas.kunnathar inteSjöholmIngvarminnesanteckningar av
1986.oktober25avled denFors

198626 mars
förmågagelmetodens attangåendeutvärderingsrapportKabi översände

SLA.till1399686Scientific ReportPreconativireducera HIV
aldrig.skeddesåTransfusion,ipublicerasavsedd menRapporten attvar

198627 mars
fickplasmatestadframställdaprodukterendastbeslutadeSLA avatt

Kabi.säljas av

198629 mars
så ävenpå1986 sätt att27föreskrift denmodifierade sinSLA marsav
vitalindikationanvändasfickotestad plasmatillverkade omprodukter

förelåg.
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Mars april 1986-
Samtliga svenska hemofili B-patienter behandlats med Preconativsom
under 1985 kallades till HIV- kontroll, varvid ytterligare HIV- positiven
patient upptäcktes.

14 april 1986
SLA översände koncept till Kabi angåendeett kommande denmöte 17ett
april 1986. Enligt konceptet skulle diskutera Kabis utvärderings-man

bristen på information från Kabiprogram, angående den 8rapporten av
augusti 1985, inblandningen icke-testad råvara vid produktionenav av
Preconativ kvalitetskontroll kolonnmaterialetsamt användes vidav som
gelmetoden.

17 april 1986
Ett enligt upprört ägdeparterna möte mellan SLA och Kabi. Vidrum
mötet kritiserade SLA Kabi bl.a. för siganvänt icke-testadatt man av
plasma i produktionen efter den 15 augusti 1985. SLA kritiserade vidare
Kabi för Kabi inte överlämnatatt den 8 augusti 1985 tillrapporten av
SLA.

25 april 1986
Professor Göran Wadell, Virologen, Regionsjukhuset i Umeå, hadesom
fått i uppdrag SLA konsultatt bedömninggöraav extern gel-som en av
metoden lämnade sitt utlåtande.

Slutet april 1986av
Kabi drog in resterande förpackningar Octonativ tillverkadeav som var

icke-testad blodplasma.av

14 maj 1986
Ingvar Sjöholm lämnade redogörelse för Preconativ-ärendet inför AIDS-
delegationen. Enligt föredragningspromemoria upprättad den 7 maj 1985
lade SLA hela för det inträffade påansvaret Kabi.
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198616 maj
Åsjö deKabitill överavlämnadeBirgittaochMaria Fenyö rapportEva

hydrofob-bedömningEnligt derasgelmetoden.försöken medsista var
någon.marginellför HIVbindningskapacitetgelens ensom

19864 juni
angående1986,29 majdaterad denförstaöversände denKabi rapporten,

till SLA.inträffadedet

augusti 198614
tillverkningenbeträffandeåtgärdervidtagnaför SLAredovisadeKabi av

Preconativ.

1986augusti26
utredning-angåendejuli 1986den 8daterad2Kabi översände rapport nr

till SLA.Preconativ-ärendetien

1986oktober10
slutsat-tidigareDenslutrapport.översände forskarnasMaria FenyöEva
1986maj16och denaugusti 1985den 8redovisad i rapporterna avsen

kvarstod.

198624 oktober
KabiSLA.tillPreconativförtillverkningsmetodanmälde ändradKabi

48 timmar.undervid 68°Cvärmebehandlinginförde torr

1986november27
angående1986november18daterad den3översändeKabi rapport nr

Preconativ-ärendet till SLA.iutredningen

december 198611
värmebe-utvärderinginnehållandematerialtill SLAKabi översände av

Preconativ.handlat
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22 december 1986
SLA godkände värmebehandlat Preconativ. Preparatet hade genomgått
värmebehandling vid 68°C under 48 timmar.

23 december 1986
Värmebehandlat Preconativ blev tillgängligti handeln.

31 1987mars
Kabi översände 4 daterad den 28 januarirapport 1987 angåendenr utred-
ningen i Preconativ-ärendet till SLA.

29 1993mars
Kabi anmälde till Läkemedelsverket företaget önskade återkallaatt regist-
reringen för Preconativ from. den juli1 1993.

1 april 1993
Läkemedelsverket beslutade registreringen föratt den farmacevtiska
specialiteten Preconativ skall upphöra gälla fr.0.m. denatt 1 juli 1993.
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24.Utlånningslagen partiellöversyn.Ku.en-25.Socialaåtgärderförjordbrukare.Jo.
26.Handläggningenvissasåkerhetsfrågor.av Ju.27.Miljöbalk.Del l och M.
28.Bankstödsnâmnden.Fi.
29.Fortsattreformering företagsbeskattningen.avDel2. Fi.
30.Rättentill biståndinomsocialtjänsten.S.
SLKommunernasroll alkoholområdetochinom
missbrukarvården.S.

32.Nyanställningsskyddslag.A.33.Åtgärderför förberedaSverigesatt jordbrukoch
livsmedelsindustriförEG.Jo.

34.Förarprövare.K.
35.Reaktion ungdomsbrott.Delmot A ochB.Ju.
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Systematisk förteckning

Justitiedepartementet Folk-ochbostadsräkningår 1990ochi framtiden.[41]Översyn tjânsteinkoEn tbckattningen.datalag. av [44][10]ny KostnadsutjämningmellanEG kommuner.ochvåra [53]grundlagar.[14]
Ökat Beskattning fastigheterdellpersonval.[21] av

SchablonintäktellerfastighetsskattHandläggningen [57]vissaSäkerhetsfrågan[26] -av Effektivareledningi statligaReaktion myndigheter.[58]ungdomsbrott.Delmot A ochB. [35]
Justitiekanslern.Enöversyn JK:sarbetsuppgifterav Utbildningsdepartementet[37]m.m.
Fri- Kursplanerforochrättighetsfrágor. grundskolan.[2]DelA ochB. [40]
Det Ersättningallmännas förkvalitetskadeståndsansvar. ocheffektivitet.[55]
Polisens Utformningrättsligabefogenheter. resurstilldelningssystem[60] ett förnyttav-grundläggandehögskoleutbildning.[3]
Utrikesdepartementet Vårdhögskolor

kvalitet utveckling huvudmannaskap.Stymings- [12]ochsamarbetsformeri biståndet.[l] - -Kunskapenskrona.[23]Kontrollenöver strategisktkänsligaexport [56]av varor.
JordbruksdepartementetFörsvarsdepartementet
LivsmedelshygienochsmåskaligLag livsmedelsproduktion.totaltörsvarsplikt.[36]om 15]Försvaretshögskolor.[42]
Socialaåtgärderförjordbrukare.[25]

Socialdepartementet Åtgärderlör förberedaSverigesjordbrukatt och
livsmedelsindustriförEG.[33]Statligtstödtill rehabilitering tortyrskadadeavflyktingar n. [4]m. ArbetsmarknadsdepartementetBensodiazepinerberoendeframkallandepsykofarmaka.- Nyartstållningsskyddslag.[51 [32]
Politik arbetslöshet.Socialförsäkringsregister. [43]mot[11]
ErsättningvidRätten arbetslöshet.[53]till biståndinomsocialtjänsten.[30]

Kommunernasroll alkoholområdetochinom Kulturdepartementetmissbrukarvården.[31]
Hålso- Ulneskillrtaderochsjukvården ochlönediskriminering.i framtiden modeller.[38]tre-Ettår Ommed kvinnorbetalningsansvar. ochmän arbetsmarknaden.[49] [7]
§erveringsbestämmelser. lñneskillnaderochlönediskriminering.[50] OmkvinnorÖverföring ochmän arbetsmarknaden.HIV-smitta Bilagedel.läkemedlet [8]av genom ÄgandetPreconativ.[61] radioochtelevisioni allmänhetenstjänst.av

ll7l
Kommunikationsdepartementet Utlänningslagen partiellöversyn.[24]en-En för filmcensuren.gränsPostlag. [39][9]
Ökad Utvisning grundkonkurrens brott.[54]jämvågen.[13] av
Förarprovare.[34] Näringsdepartementet
Finansdepartementet Svenskareglerför internationellomfördelning oljaavvid oljekris.[15]enNyavillkor för ekonomiochpolitik ekonomi--kommisionensförslag.[16]
Nyavillkor för ekonomiochpolitik ekonomi-kommisionensförslag.Bilagor.[16]
Riksbankenochprisstabiliteten.[20]
Vadår statsrådsarbeteett vårt [22]
Bankstödsnämnden.[28]
Fortsattreformering företagsbeskattningen.avDel [29]
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Civildepartementet
demokratinsellerBytänkandesigloss.Trosabryter

räddning.[45]
[46]kyrkofrágor.Vissa

inomskola.valmöjligheterKonsekvenserav
[47]primärvård.ochäldreomsorgbarnomsorg,

iförvaltningochiKommunalaverksamheteregen
[48]studie.jämförandeaktiebilag.Enkommunala

[59]marknadsföringslag.Ny
naturresursdepartementetMiljö- och

[18]Delaktighet.ToleransAcceptans
[19]miljöarbetet.ochKommunerna

[27]och2.Miljöbalk.Del l
kvalitet värna.bullerNaturupplevelser attutan en-

[51]






