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Till statsrddet Bo K6nberg

I februari 1993 behandlade dagspressen i en rad artiklar de fall av dver-
foring av HIV-smitta som 1985 skett genom likemedlet Preconativ till-
verkat av det svenska foretaget Kabi Vitrum AB.

Den 4 mars 1993 bemyndigade regeringen statsradet Bo Konberg att
tillkalla en sirskild utredare - omfattad av kommittéeférordningen
(1976:19) - med uppgift att utreda beroérda myndigheters och det produ-
cerande foretagets handlande i samband med overféringen av HIV-smitt-
an. Genom beslut den 18 mars 1993 fdrordnades presidenten i Forsik-
ringsdverdomstolen Leif Ekberg till sirskild utredare. Som experter for-
ordnades samtidigt professorn i klinisk farmakologi Rune Dahlqvist,
Umea, docenten i barnmedicin Johan Gentz, Stockholm, professorn,
experten i blodgruppsserologi och transfusionslira, Juhani Leikola,
Helsingfors, professor emeritus i klinisk virologi Erik Lycke,
Hammenhég, samt docenten i klinisk immunologi Anders Sjoholm, Lund.

Till sekreterare at utredningen forordnades kammarrittsassessorn Leif
Gaverth.

Utredningen, som antagit namnet Preconativutredningen, far hirmed
6verlimna sin rapport évertBring av HIV-smitta genom likemedlet Pre-
conativ. I utredningens bedémningar instimmer samtliga experter.

Utredningens uppdrag ir hirmed slutfort.

Stockholm den 31 maj 1993.

Leif Ekberg

/Leif Gdverth
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Sammanfattning

Trots vidtagna sikerhetsatgirder smittades fyra blodarsjuka patienter
under tiden september-oktober 1985 av HIV i samband med behandling
av lakemedlet Preconativ. Detta likemedel var avsett for blédarsjuka
patienter med hemofili B, d.v.s. patienter som saknade koagulationsfaktor
IX, och tillverkades da av Kabi Vitrum AB.

I denna rapport redovisas inledningsvis atgiirder som kunde vidtas for
att sikerstilla att likemedel framstillda av blodplasma var sa riskfria som
mojligt nér det gillde overforing av smitta genom virus, kap 2. Kravet pa
virusinaktivering forstirktes nir den nya dodliga sjukdomen AIDS fdror-
sakad av HIV blev kiind pa 1980-talet.

I kap 4 tecknas en helhetsbild av vad som hinde vid Overforingen av
HIV-smittan till de fyra blédarsjuka patienterna.

Vid tillverkningen av Preconativ anvinde Kabi en sirskild renings-
metod, hydrofobgelmetoden, for att avligsna HIV fran den blodplasma
som anvindes vid framstillningen. De intriffade smittfallen visar att
metoden i den tillimpning den hade 1985 inte var tillrickligt siker. 1 kap
5 gors en utvirdering av metoden. Utredningens bedémning ir att det
kan resas inviindningar mot det vetenskapliga konceptet for metoden: att
forlita sig pa en for Andamalet oprovad affinitetskromatografisk metodik
for att forhindra overféring av en si allvarlig sjukdom som AIDS. Kabi
liksom andra pa filtet verksamma felbeddmde vid den tidpunkten
smittsamheten och mingden HIV i blod fran HIV-infekterade individer.

En granskning av Kabis handlande i drendet redovisas 1 kap 6. Utred-
ningen anser att Kabi inte kan kritiseras for att foretaget fortsatte att an-
vianda hydrofobgelmetoden i sin tillverkning av Preconativ for att inak-
tivera - inte bara hepatit B virus diir metoden visat sig vara dokumenterat
bra - utan ocksa HIV. En omprévning av detta stillningstagande hade
Kabi dock bort géra nir det i februari 1985 blev bekant att man funnit en
blodgivare som visat sig vara HIV-positiv. Utredningen har dock forstiel-
se for att Kabi fortfarande satsade pa gelmetoden samtidigt som arbete
med utvirdering av metoden omgdende sattes iging. Att Kabi vidholl
metoden dven sedan en preliminir rapport hade kommit fran utvirde-
ringen i augusti 1985 kan diiremot beklagas.



Klart klandervirt 4r enligt utredningens mening att Kabi underlét att
informera Socialstyrelsens likemedelsavdelning (SLA) om utvirderings-
rapporten. En skyldighet att informera SLA kan utldsas i 19 a § lake-
medelskungdrelsen. Genom Kabis underlatenhet betogs SLA mdjligheten
att bedoma huruvida fortsatt produktion av Preconativ kunde accepteras
med anvindande av hydrofobgelmetoden som enda reningsmetod.

Kabi hade dven i 6vrigt bort svara for en bittre information angéende
riskerna for biverkningar vid anvindandet av Preconativ. En upplysning
att Preconativ inte var en 100 procentigt siker produkt och att risk for
overforing av HIV-smitta inte kunde helt uteslutas hade bort tas in i
FASS och idven pa annat sitt bort formedlas till behandlande likare och
berdrda patienter.

Nir det giller Kabis agird att blanda testad och otestad blodplasma i sin
produktion fram till november 1985 gér utredningen den bedomningen att
forfarandet var osnyggt men att atgirden inte kan direkt klandras. Kabi
hade diremot tidigare 4n vad som skedde bort upphora med forsiljningen
av Preconativ som var framstillt av otestad blodravara.

Motsvarande granskning av tillsynsmyndighetens handlande i Precona-
tivarendet gors 1 kap 7.

Utredningen har inte funnit stod for de ibland antydda uppgifterna att
tillsynsmyndighetens roll som kontrollinstans skulle ha tunnats ut genom
Skad kollegialitet och samarbete med likemedelsfGretagen.

Inte heller har utredningen funnit anledning till kritik mot myndigheten
for att den medgav Kabi varen 1985 att fortsitta tillverka Preconativ med
anvindande av gelmetoden sirskilt som myndigheten stillde som villkor
for sitt godkdnnande att metoden skulle utvirderas.

Diremot anser utredningen att tillsynsmyndigheten kunde ha varit akti-
vare i sina efterforskningar av resultat fran den pagaende utvirderingen
och dven i Ovrigt tagit initiativ till bittre kommunikationer med Kabi.

Kritik riktas mot myndigheten for att den inte dokumenterade viktig
muntlig information i registreringsirendena och for att alla handlingar i
inspektionsirendet angande Kabi dr forsvunna.

Erfarenheterna fran Preconativirendet gor det enligt utredningen moti-
verat att nirmare se Over i vilken omfattning godkénnande bor inhdmtas
hos tillsynsmyndigheten for dndringar i tillverkningsforfarandet betréffan-
de registrerade specialiteter. Vidare bor det enligt utredningens bedém-
ning 6vervigas huruvida en ordning bdr inforas enligt vilken inledda in-
spektionsirenden alltid skall avslutas med nagon form av beslut.
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I det avslutande kap 8 férsoker utredningen besvara fragan huruvida det
intriffade hade kunnat undvikas. Fragan ir delvis av hypotetisk karaktir
och kan inte besvaras med ett klart ja eller nej. Olika fragor diskuteras
som skulle kunna téinkas ha paverkat héndelseutvecklingen. Med Atgirder
som i efterhand inte ter sig orimliga 4r det inte osannolikt att det intriffa-
de hade kunnat undvikas eller i vart fall begrinsas.
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1 Inledning

ol | Bakgrund

Den 12 februari 1993 bérjade Upsala Nya Tidning publicera artiklar och
intervjuer angiende fyra blodarsjuka patienter som smittats med HIV efter
behandling med likemedlet Preconativ. I en artikelserie under tiden den
22 - 27 februari 1993 riktade tidningen Aftonbladet kritik mot like-
medelsforetaget Kabi Pharmacia AB, som tillverkade Preconativ, for att
foretaget genom férsumlighet eller oetiskt handlande hade orsakat smitto-
overféringen.

Publiceringen vickte stor uppmirksamhet. Kabi Pharmacia AB med-
delade den 8 mars 1993 att foretaget initierat en opartisk utredning for att
forutsittningslost granska foretagets agerande och bedéma om den kritik
som riktades mot foretaget var berittigad. Till utredare utsags hovrittslag-
mannen Thorsten Cars som i sin tur tillkallade ett antal experter.

Redan den 1 mars 1993 hade hindelsen aktualiserats i riksdagen. I en
interpellation av riksdagsledamoten Birgit Henriksson stilldes bl.a. fragan
vilka initiativ socialministern var beredd att ta for att hindra att liknande
situationer intriffade i framtiden. I en annan interpellation den 9 mars
1993 frdgade riksdagledamoten Berith Eriksson bl.a. om regeringen avsig
att gora en utredning av Socialstyrelsens hantering av Kabi-affiren.

Statsrddet Bo Kénberg besvarade interpellationerna den 19 april 1993.
Han hénvisade till att regeringen den 4 mars 1993 bemyndigat honom att
tillkalla en sirskild utredare for att granska ber6rda myndigheters och det
producerande foretagets handlande i samband med Overforing av HIV-
smitta genom likemedlet Preconativ. Han uppgav att utredningen blivit
tillsatt den 18 mars 1993 och att den skulle arbeta med stor skyndsamhet.

i) Utredningsuppdraget

Enligt utredningens direktiv (Dir. 1993:29) ir det angeliiget att det skapas
klarhet kring det producerande foretagets och de bertrda myndigheternas
agerande i samband med smittodverforingen. Som bakgrund till utred-
ningsuppdraget anges foljande:
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Under borjan av 1980-talet vidgades kunskaperna om det virus, HIV,
som ger upphov till immunbristsjukdomen AIDS. Det stod da klart att
HIV 6verfors bl.a. genom blod. Detta innebar att olika blodprodukter -
t.ex. faktor VIII- och faktor IX-preparat som ges till blédarsjuka - kan
Sverfora viruset. Innan kunskap fanns om hur viruset i blodpreparaten
kunde inaktiveras var de frimsta atgirderna for att undvika 6verforing av
smitta genom blodpreparat ett noggrannt urval av bloddonatorer och en
rekommendation att endast anviinda produkter framstillda med blod frin
omraden ddr smittan vanligen inte forekom.

I slutet av ar 1984 visade vissa rapporter att varmebehandling kunde
inaktivera HIV i blodprodukter utan att pa ett avgorande sitt forstora det
nbdvindiga proteinet i blodprodukterna. Den 22 februari 1985 blev det
kint att det dven i Sverige fanns HIV-smittade blodgivare. Davarande
Socialstyrelsens likemedelsavdelning (numera Likemedelsverket) beslot
samma dag att alla faktor VIII-preparat skulle virmebehandlas innan de
fick anvéndas.

Preconativ tillverkades av Kabi Vitrum AB - som numera gatt upp i
Kabi Pharmacia AB och som i fortsittningen i denna rapport genom-
gaende benimns som Kabi - och anvindes for behandling av blodarsjuka
med hemofili B, d.v.s. patienter som saknar koagulationsfaktor I1X. For
virusinaktivering av Preconativ anvindes den s.k gelmetoden. Metoden
var utprovad for ett blodburet gulsotsvirus, hepatit B, och infordes 1 pro-
duktionen 1983.

Vid diskussioner mellan Kabi och Socialstyrelsens likemedelsavdelning
varen 1985 var den samstimmiga beddmningen att gelmetoden var till-
ricklig for att avskilja ocksi HIV fran blodprodukten. Bedomningen
grundade sig bl.a. pa likheterna mellan HIV och hepatit-virus. For Preco-
nativ, liksom fér évriga produkter pa den svenska marknaden, krivdes att
metoderna for avskiljning av virus skulle valideras (utvirderas).

Under varen och sommaren 1985 inférdes successivt testning av blod-
givare. I juni 1985 meddelade Kabi att endast HIV-negativ plasma skulle
tas emot efter den 1 augusti och att icke testad ravara skulle testas genom
foretagets forsorg.

I mitten av mars 1986 rapporterades ett fall av misstinkt HIV-smitta hos
en blodarsjuk patient som enbart behandlats med Preconativ, varefter
forsiljningen av Preconativ omedelbart stoppades. Under de nidrmast folj-
ande veckorna rapporterades ytterligare tre fall av HIV-smitta hos patien-
ter som behandlats med Preconativ.

I direktiven preciseras efter denna bakgrundsteckning utredarens upp-
drag pa foljande sitt:
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Huvuduppdraget bor vara att ge en helhetsbild av skeendet vid Sver-
foringen av HIV-smittan till de fyra blddarsjuka personerna genom be-
handlingen med Preconativ. Dirvid bor granskas vad som férekommit
vid Kabi och vid Socialstyrelsens likemedelsavdelning och vad som skett
i samspelet mellan Kabi och berérda myndigheter. En granskning bor
ocksd goras av om gillande lagstiftning foljts, om Socialstyrelsens tillsyn
varit av tillricklig omfattning och om de berérda handlat i enlighet med
vetenskap och beprovad erfarenhet. Vidare bér bedémas om smittodver-
foringen rimligen borde ha kunnat undvikas genom ett annat handlande
fran Kabis och Socialstyrelsens sida. Det stir utredaren fritt att, om han
sa finner pakallat, ge forslag som foranleds av vad som kommit fram vid
granskningen.

Utredningsarbetet bor bedrivas med stdrsta skyndsamhet och redovisas
fére maj méanads utgang 1993.

1.3 Utredningsarbetet

Utredaren och experterna holl sitt forsta sammantride den 30 mars 1993
och har direfter tréffats vid ytterligare fyra tillfillen. Utredaren har sam-
mantriffat vid olika tillfillen med foretridare for Kabi och for Like-
medelsverket och dven haft kontakt med en av de smittade patienterna
och hans juridiska ombud samt med Kabis utredare Thorsten Cars. Sam-
tal har ocksa forts med andra personer som bedémts kunna tillféra utred-
ningen material av intresse.

Utredningen i sin helhet har triffat foretridare for Kabi (projektan-
svarige Monica Einarsson, forskningschefen Marianne Mikaelsson och
den medicinske informationschefen Inger Antonsson), for de av Kabi
kontrakterade uppdragsforskarna med davarande hemort hos Karolinska
Institutet (professorn Eva Maria Fenyd och hennes davarande chef profes-
sorn Erling Norrby) samt f6r Likemedelsverket (enhetschefen, professorn
Ingvar Sjoholm).

Kabi och Likemedelsverket har stillt ett mycket omfattande skriftligt
material till utredningens forfogande.

Arbetet har fatt bedrivas under stark tidspress. Detta har medfdrt att
utredningsarbetet inte pa alla punkter har kunnat fordjupas si som moj-
ligen skulle kunna vara 6nskvirt.
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2 Blodarsjuka och AIDS

2.1.  Allméint om blddarsjuka

Blodarsjuka, hemofili, ir en medfodd blodningssjukdom som endast
drabbar min men som fors vidare av friska kvinnor. Sjukdomen yttrar
sig i en forlingd koagulationstid och en abnorm blédningsbendgenhet.
Det finns tva typer av blédarsjuka, hemofili A, som beror pa brist av
faktor VIII i blodet, och hemofili B, som orsakas av brist pa faktor IX.
Faktor VIII och faktor IX ir tva separata proteiner. Man brukar skilja pa
tre svarighetsgrader av sjukdomen. De svart sjuka har en koagulations-
faktorhalt pa mindre 4n 1 %. De moderata fallen har en halt mellan 1 och
4 % medan de milt sjuka ligger mellan 5 och 25 % av den normala koa-
gulationsfaktorhalten.

Patienter med svar hemofili far efter endast obetydliga slag och stotar
och manga ganger utan pavisbar yttre anledning stora och utbredda blsd-
ningar i huden och muskulaturen. Vid minsta skada, t ex skiirsar kan
patienten fa svara ostillbara bl6dningar som kan halla pa i veckor. Om en
operation fGretas utan foregiende behandling leder den till forblédning.
De mest typiska blddningssymtomen utgérs av ledblddningar, vanligen
lokaliserade till knileder, fotleder och armbégsleder. Upprepade bléd-
ningar i en led utvecklar destruktion av leden och kan ocksi initiera en
betydande muskelatrofi. Tidigare, da ingen behandling fanns tillgénglig,
blev patienterna till fljd av ledbldningarna avsevirt invalidiserade och
var i stor utstrickning hinvisade till rullstol och kryckor. Atskil]iga avled
1 unga ar. Patienter med mild hemofili brukar inte uppvisa nagra svira
spontana blddningar och inte heller ha ledblédningar. De bléder friimst i
samband med skador och kirugiska ingrepp.

En sammanstillning av antalet blodarsjuka 1990 visar att det da fanns
412 hemofilifamiljer med 666 blédarsjuka personer. Ca 30 % hade den
svara formen och 56 % den milda formen. Av de sjuka hade 80 %
hemofili A och 20 % hemofili B. Medianlivsliangden vid svar hemofili
var i borjan av seklet 11 ir men har numera okat till Sver 58 ar. For
milda och moderat sjuka skiljer sig medianlivslingden obetydligt fran vad
som giller for den manliga befolkningen i Ovrigt.

Den viktigaste behandlingen av patienter med blddarsjuka utgdrs av
substitutionsterapi. Man férsoker normalisera blodningsdefekten genom
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att tillfora den saknade faktorn VIII eller IX. For patienter med hemofili
A fanns sedan 1980 ett modernt svenskt preparat, Octonativ, som till-
verkades av Kabi. For patienter med hemofili B var sedan 1969 faktor
IX-koncentrat for kliniskt bruk tillgdngliga i Sverige, diribland Precona-
tiv, tillverkat av Kabi. Preconativ blev registrerat som farmacevtisk
specialitet 1973. Under de senaste dren har Kabi tagit fram ett nytt faktor
IX-preparat Nanotiv.

Likemedel for blodarsjuka tillfors patienten intravendst. Eftersom
medlet framstills av humanblod har problem tidigt kunnat konstateras
med virusforekomst i donationsblodet. Sdrskilda metoder har utvecklats
for virusinaktivering savitt giller framf6rallt olika former av
hepatit(gulsots)-virus och senare dven HIV. Ett sirskilt problem med
faktor IX-preparat har varit de komplikationer som bestatt i en okad risk
for tromboser (blodproppar). Numera anses dessa problem i allt visentligt
Svervunna och samtliga preparat som anvinds i Sverige anses som risk-
fria da det giller 6verforande av hepatitvirus och HIV.

Det ir viktigt att behandla olika blodningar och deras foljdtillstind men
innu viktigare att forebygga deras uppkomst. Sedan 1958 har man i
Sverige givit unga pojkar med svar hemofili A profylaktisk faktor VIII-
behandling. For pojkar med hemofili B startade motsvarande behandling
1972. Infusioner ges vanligen tre resp tva ganger i veckan. Sedan 1984
skedde behandlingen huvudsakligen med Octonativ resp Preconativ. Be-
handlingen sker for det mesta i hemmet, genom forildrarnas férsorg och
sedan patienten blivit 10-12 4r gammal av honom sjilv. Resultaten ar
mycket positiva och kan mdjliggdra att patienterna far leva ett fullt nor-
malt liv. Hemofilisjukdomen har pa sa sitt kunnat avdramatiseras.

Under de senaste aren har banbrytande molekyléirbiologiska upptickter
gjorts da det giller faktor VIII och faktor IX. Detta har Gppnat mdjlig-
heten for DNA-baserad diagnostik av birare av hemofili. Inom en relativt
nira framtid anses det fran forskningshall sannolikt att bade faktor VIII-
och faktor IX-koncentrat kan framstillas med rekombinant genteknologi.
Man behéver di inte anvinda humanplasma som ravara och dirmed
elimineras risken for 6verforing av blodburna virus.

Tragedin inom svensk hemofilivard ér att 98 patienter med blodarsjuka
har smittats med HIV, varav fyra behandlats med Preconativ och 94 med
andra fOretridesvis importerade preparat. Av dessa patienter smittades
atta redan 1980 medan flertalet smittades under tiden dérefter fram till
1984. Inom forskningen hoppas man att behandlingsmdjligheter tillkom-
mer som gor det mdjligt att forhindra utvecklingen av AIDS.
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2:2 HIV och AIDS

2.2.1 Allméant

Sjukdomen AIDS ir en virussjukdom som kan ha sitt ursprung i de cent-
rala delarna av Afrika och som har spritts till USA och Europa. I USA
iakttogs sjukdomen forsta gangen omkring 1979. 1 Sverige konstaterades
de forsta fallen av AIDS 1982.

AIDS karaktiriseras av en nedsittning av kroppens immunforsvar som
leder till svara infektioner. Det r vanligt att patienten ocksi far vissa
maligna tumdérer, frimst Kaposis sarkom. Sjukdomen har mycket hog
dodlighet.

Under 1984 konstaterades ett samband mellan AIDS och ett s.k. retro-
virus, som i USA kallades HTLV-III och i Frankrike LAV och numera
kallas HIV. Detta virus isolerades forsta gangen 1983. Smittdmnet pavisa-
des bl.a. i blod och i sperma. Smittspridningen skedde genom sexuella
kontakter, intravends injektion av narkotika och vid tillférsel av blod och
vissa blodprodukter. Sjukdomen upptriidde mest bland homosexuella och
bisexuella min. Aven personer med intravendst drogmissbruk insjuknade
liksom blddarsjuka och personer som fatt blodtransfusion.

Vid testning kan forekomst av HIV inte belidggas men vil férekomst av
antikroppar mot HIV. Antikroppar kan pavisas tidigast tre veckor efter
smittotillfdllet, men det kan i vissa fall ta flera ménader for kroppen att
bilda antikroppar mot viruset. Man utgar fran att den som en gang smit-
tats av HIV kommer att vara smittbirare och smittsam under aterstoden
av sitt liv.

Redan 1984 visste man att den som hade antikroppar mot HIV med
storsta sannolikhet var birare av HIV och dirmed potentiellt smittsam.
Risken dr mycket stor att en sidan person forr eller senare utvecklar
AIDS. Hur lang tid efter smittotillfillet som AIDS intriider varierar kraf-
tigt fran individ till individ. I medeltal sker det efter ca 10 ar.

For att forhindra Sverforing av smitta genom blod och blodpreparat
inriktade man atgirderna inledningsvis mot ett noggrannt urval av blod-
donatorer och en rekommendation att endast anviinda produkter framstill-
da med blod fran omraden dir smittan vanligen inte férekom. Utforliga
foreskrifter och allmiinna rid angdende AIDS utfirdades av Socialstyrel-
sen i mars 1985 sedan det blivit kint i februari 1985 att det dven i
Sverige fanns HIV-smittade blodgivare. Enligt statistik fran Statens bakte-
riologiska laboratorium (SBL), som inleds med aret 1983, hade det det
aret anmilts 6 fall av HIV-positiva miin. Ar 1984 hade det anmilts 10
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fall, samtliga min, och 1985 315 fall, varav 247 min och 68 kvinnor.
Antalet anmilda fall uppgick 1986 till 967 totalt och har direfter legat
mellan 300 och 400 arligen fram till 1993.

Socialstyrelsens foreskrifter inneholl bl.a. forbud att ta blod och plasma
for transfusion och for tillverkning av blodprodukter fran sirskilt angivna
grupper av personer som bedomdes som riskpersoner. I foreskrifterna
angavs vidare att det hade visats att antikroppar mot HIV i stor utstréck-
ning fanns hos blddarsjuka som behandlats med importerade blod-
produkter medan personer som behandlats uteslutande med svenska pre-
parat dittills syntes vara antikroppsnegativa. FOr att minska smittrisken
hade man pa senare tid borjat behandla faktorkoncentrat vid tillverkning-
en sa att HIV sannolikt avligsnades eller avdddades, t.ex. genom virme-
behandling. For information borde - sades det i foreskrifterna — ansvarig
likare kontakta nagon av landets koagulationsenheter for val av ldampligt
preparat i det enskilda fallet.

2.2.2  Metoder for att minska risken for overforing av
virussmitta

Ett av de allvarligaste problemen vid anvindning av blodprodukter ar
risken for dverforing av virussmitta. Sedan 1970-talet har atgérder vid-
tagits for att komma till ritta med smittspridningen av olika former av
hepatit-virus. Insatser betriffande HIV aktualiserades hos Kabi under
1984.

Nagon universalmetod for eliminering av virus fran blodprodukter har
inte ansetts foreligga, eftersom vissa proteiner inte tal de betingelser som
kriivs for en total virusavddning. De olika metoder for reduktion av
virus som diskuterades i mitten av 1980-talet kan delas in i tvd huvud-
klasser. Den ena avsdg inaktivering av virus genom virme eller pa
kemisk vig. Den andra inriktades pa avidgsnande av virus genom ad-
sorption, féllning eller filtrering.

Virmebehandling ir en klassisk metod for virusavdddning. Den fore-
kommer i tre former, vatvdrme-, torrvirme- och angvirmebehandling.
Olika varianter foreligger med hinsyn till temperaturnivd och upp-
virmningstid. Virmebehandling av faktorpreparat skedde forst i USA dir
sirskilda problem forelag med hepatitsmitta. Det forsta viarmebehandlade
faktor VIII-preparatet var ute pd den amerikanska marknaden i maj 1983.
Manga andra utlindska tillverkare, i synnerhet de som anvinde ameri-
kansk plasma, borjade med virmebehandling under 1984 men dnda fram
till maj 1985 fanns det icke-virmebehandlade preparat pa den ame-
rikanska marknaden.
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I Sverige startade Kabi forsok med viarmebehandling av frystorkat Octo-
nativ i september 1984. Avsikten var att metoden skulle medfora inak-
tivering av bade hepatitvirus och HIV. Senare pa hosten beslutade Kabi -
efter vissa rapporter bl.a. vid en kongress i Groningen i november 1984
om att torrvirmebehandling under 24 timmar vid 68 grader inaktiverade
HIV utan att forstdra koagulationsfaktorerna - att intensifiera forsoken
med sddan behandling av Octonativ med malet att starta en klinisk studie
i mars 1985. Samtidigt forfogade Kabi dver material som visade att situa-
tionen for faktor IX-koncentrat var svarare eftersom man befarade att risk
kunde foreligga for trombosbildning. Férsék med virmebehandling av
sidana koncentrat inleddes dirfér inte forréin senare.

Det bor inflikas att den viarmebehandling som introducerades i USA i
borjan av 1980-talet inriktades i forsta hand pa faktor VIII-koncentrat.
Anledningen var att antalet patienter med hemofili A var betydligt storre
an antalet patienter med hemofili B och att de férstnimnda behandlades
med mycket stérre mingder preparat. Numera vet man att virmebehand-
ling ér en lika effektiv inaktiveringsmetod for faktor [X-preparat som for
faktor VIII-preparat.

Nir det i februari 1985 blev kiint att det fanns HIV-smittade blodgivare
i Sverige inférde Kabi &ver en helg torrvirmebehandling av all produk-
tion av Octonativ. Dessutom aterkallades samtliga levererade satser for
samma behandling.

Det 6sterrikiska fOretaget Immuno hade vid den tidpunkten infért en
inaktiveringsmetod med angvirme som ansdgs ge mycket god effekt.
Kabi hade - som framgér av en intern promemoria fran juni 1985 - fatt
erbjudande om licens pa denna metod men inte fatt tillrdcklig teknisk
dokumentation for ett stallningstagande.

Kemisk inaktivering sker genom tillsittning av kemikalier som paverkar
viruspartiklarna. Metoden var inledningsvis problematisk eftersom den
ocksa paverkade koagulationsfaktorerna. Svarigheter foreldg dessutom att
avldgsna tillsatta kemikalier vilket ir absolut nodvindigt for preparat som
anvinds profylaktiskt under lang tid. Metoden har vidareutvecklats och dr
numera den dominerande. Den vanligaste kemiska metoden i dag bygger
pa solvent-detergent-tekniken, SD, som innebir behandling av blod-
plasman med 18sningsmedel och ett ytaktivt imne. Metoden anses i det
nirmaste 100-procentigt siker for att forhindra Gverforande av bade HIV
och hepatit.

Virus kan vidare avligsnas genom adsorption till en hydrofobgel med
utnyttjande av affinitetskromatografiska metoder. Tekniken har utvecklats
av Kabi som ans6kt om patent pa densamma i olika ansokningar ingivna



till Patent- och registreringsverket i juli 1975 samt mars och maj 1976.
Den inférdes vid Kabis framstillning av Preconativ redan 1983. Frin
bdrjan var syftet att reducera risken for Overforing av hepatitvirus.
Ganska snart gjordes beddmningen att tekniken ocksa var effektiv for att
avligsna HIV. Metoden visade sig ddremot mindre ldmplig for rening av
Octonativ eftersom faktor VIII-komponenter ocksa adsorberades till gelen
och dérigenom fororsakade utbytesférluster. Nér uppgifterna kom den 20
februari 1985 att det fanns HIV-smittade bloddonatorer i Sverige och
virmebehandling inférdes for Octonativ, gjorde Kabi bedémningen att
hydrofobgeltekniken kunde eliminera HIV i faktor IX-koncentrat i till-
ricklig omfattning. Framstillning av Preconativ fortsatte dirfér med den
tekniken. Niarmare beskrivning av tekniken ges i kap 5.

Mojlighet finns ocksd att avldgsna virus genom fillning eller filrrering.
Dessa metoder ir dock inte tillrickligt effektiva for att komma till prak-

inte narmare.
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3 Den statliga ldkemedelskontrollen

34 Inledning

Den statliga kontrollen och tillsynen pa likemedelsomradet syftar till att
ge konsumenterna tillgang till effektiva och sikra likemedel av god kvali-
tet och att uppna en dndamalsenlig anvindning av likemedel. Det prak-
tiska kontroll- och tillsynsarbetet ir inriktat pa att se till att likemedlen
vid varje tidpunkt uppfyller de krav som da giller och att likemedlen
anvinds pé ett godtagbart sitt. Samtidigt som likemedelskontrollen maste
uppfylla hogt stillda krav far den inte vara Gverdrivet kritisk sa att till-
gangen till nya och bittre eller billigare likemedel - som forskningen och
utvecklingsarbetet kan leda fram till - fordrojs.

Ansvaret for den statliga kontrollen avilade vid den tidpunkt som ir
aktuell i Preconativdrendet Socialstyrelsen och inom styrelsen dess like-
medelsavdelning. Den forkortas genomgiende i denna rapport SLA.
Enligt da gillande arbetsordning svarade SLA for fragor som rorde like-
medel, innefattande bl.a. registreringsirenden, biverkningsvirdering,
kliniska provningar, licenser, analytisk och biologisk kontroll, farmakopé-
drenden samt inspektion av tillverkning, laboratorier och skilda hante-
ringsled. Avdelningen skulle ocksa fGlja, initiera och bedriva forsknings-
och utvecklingsarbete samt svara for informations- och upplysnings-
verksamhet. Fr.o.m. den 1 juli 1990 har likemedelsavdelningen brutits ur
Socialstyrelsen och utgér nu en fristdende myndighet, Likemedelsverket,
med site i Uppsala och med samma uppgifter som SLA.

Grundldggande foreskrifter om kontroll och tillsyn finns i likemedels-
forordningen (1962:701). Riksdagen har beslutat att ersitta denna forord-
ning med en likemedelslag (prop. 1991/92:107, SoU 1991/92:21) som
annu inte borjat gilla. Sa skall ske samtidigt som avtalet om ett europe-
iskt ekonomiskt samarbetsomrade (EES-avtalet) trider i kraft. Redogérel-
sen i fortsittningen bygger pa innehillet i likemedelsférordningen. Be-
stimmelserna om likemedelskontrollen aterkommer i allt visentligt ofor-
andrade i lakemedelslagen.
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3.2 Allméint om regleringen

Likemedelsomradet har i vart land varit underkastad en forhallandevis
string reglering inda sedan 1600-talets senare del. Regleringen har suc-
cessivt lett fram till att tillverkning och inforsel av likemedel liksom
handel med likemedel kriver sirskilt tillstand. Regler hidrom finns i like-
medelsforordningen. Som en vergripande portalbestimmelse framstar
4 § dir det sigs att ett likemedel skall vara av fullgod beskaffenhet och
far inte vid normal anviindning medféra skadeverkningar som stir i miss-
forhallande till den avsedda effekten.

Med likemedel fOrstas enligt 1 § i princip sddan vara som vid invirtes
eller utvirtes bruk syftar till att forebygga, pavisa, lindra eller bota sjuk-
domar hos minniskor och djur. Undantag gors for bl.a. blod for
infusionsindamal, alltsa obearbetat blod eller s.k. helblod, som alltsa inte
faller in under likemedelsforordningen till skillnad fran preparat som
framstills av blod t.ex. medicin till blodarsjuka.

Den helt dominerande formen av likemedel utgrs av farmacevtiska
specialiteter varmed fOrstas standardiserade likemedel avsedda att till-
handahallas forbrukaren i tillverkarens originalférpackning (2 §). Enligt
15 § far en farmacevtisk specialitet inte forsiljas utan att vara registrerad
hos tillsynsmyndigheten. Sadan registrering far bara ske om specialiteten
befunnits dndamalsenlig. Under vissa forutsittningar kan tillsynsmyndig-
heten medge forsiljning av en icke registrerad specialitet pa licens.
Forutsittningarna  for  sadan  licensforsiljning  redovisas nidrmare i
Socialstyrelsens foreskrifter SOSFS 1981:87.

Enligt 16 § likemedelskungorelsen (1963:439) skall en ansdkan om
registrering innehalla en lang rad uppgifter diribland om specialitetens
farmakologiska, toxikologiska och kliniskt terapevtiska egenskaper samt
indikationer, kontraindikationer, biverkningar och dosering. Vid ansdkan
skall fogas dokument som styrker dessa uppgifter. FOr registrering av
farmacevtiska specialiteter har Socialstyrelsen utfirdat Rad och anvisnin-
gar (nr 31). Den for Preconativirendet gillande versionen av dessa Rad
och anvisningar var utfirdad i november 1980. Socialstyrelsen har éven i
andra avseenden meddelat ridd och anvisningar som giller likemedels-
hanteringen.

Sverige har inom ramen for EFTA-samarbetet anslutit sig till bl.a. Phar-
maceutical Inspection Convention (PIC). Inom PIC och Virldshilsoorga-
nisationen (WHO) har man utvecklat gemensamma riktlinjer for tillverk-
ningsstandarder, "Basic Standards of Good Manufacturing Practice for
Pharmaceutical Products" (GMP) som giller ocksa for tillverkning av
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lakemedel i Sverige. Huvudprincipen i GMP ir att kvaliteten pa ett like-
medel inte enbart skall knytas till det fardigproducerade preparatet. Hela
produktionskedjan skall uppfylla de foreskrivna kvalitetskraven. En god
tillverkningssed maste utarbetas och bygga pa sikra rutiner inom alla led
av tillverkningen. For varje enskilt likemedel skall det finnas en "master
formula” som innehaller detaljerade foreskrifter om hur alla moment |
tillverkningen skall utforas, vilken utrustning som skall anviindas samt
vilka kontroller som skall géras fore, under och efter ett visst moment.
Dessutom skall det inga uppgifter om likemedlets komposition samt kva-
litetskrav for olika bestandsdelar. For varje tillverkningssats som fram-
stdlls skall det upprittas ett satsprotokoll ("batchrecord"). Detta protokoll
skall innehélla uppgifter om bl.a. hur de olika momenten utforts, vilken
mingd ravara som vigts in, identifiering av anvind ravara, genomforda
kontroller samt resultaten av dessa.

Yiterligare bestimmelser om de krav och standarder som ett likemedel
skall uppfylla finns i farmakopén, en av staten auktoriserad foérteckning
over likemedel. En sadan har funnits sedan 1688. Fran 1978 anvinds en
sameuropeisk farmakopé i enlighet med regeringens beslut den 8 decem-
ber 1977 (SOSFS 1977:108 och 109).

35 Tillsyn och kontroll

Socialstyrelsen (fran den 1 juli 1990 Lakemedelsverket) skall enligt 17 §
likemedelsférordningen utéva tillsyn Gver efterlevnaden av férordningen
och i anslutning till denna meddelade foreskrifter. For att kunna utdva
tillsynen pa ett effektivt siitt har tillsynsmyndigheten bl.a. ritt att fa till-
tride till lokal dir likemedel tillverkas, ritt att ta prov av likemedel och
att foreta undersSkning. Om det behévs for att tillsynsverksamheten skall
kunna fullgéras far myndigheten forelidgga ldmpligt vite.

Likemedelstillsynen kan delas upp i férhandskontroll och efterkontroll.
Férhandskontrollen baseras pa det forfattningsreglerade kravet pa regist-
rering av farmacevtiska specialiteter. Ett beslut om registrering foregds av
en omfattande dokumentation for vilken sokanden i forsta hand svarar.
Tillsynsmyndighetens utredning utmynnar ofta i utforliga utredningsproto-
koll. Interna och dven externa vetenskapliga experter medverkar i detta
arbete.

Efterkontrollen, som sker efter det att registering meddelats, ir ocksa
viktig. Den sker genom granskning av ny dokumentation, nya vetenskap-
liga rén samt genom inspektionsverksamhet hos tillverkare m.fl. Efter-
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kontrollen inriktas sirskilt pad produktionsforhallandena, produkternas
indamalsenlighet och marknadsforingen. Grundliggande dr kontrollen av
tillverkarnas totala kvalitetssikringssystem, som inkluderar bl.a. god till-
verkningssed (GMP). Ofta kan en sikrare bild av ett likemedels biverk-
ningar erhallas sedan det anvints under en viss tid. Efterkontrollen ar
dirfor viktig for uppfoljning av likemedelsbiverkningar.

Skulle det visa sig att ett likemedel inte lingre i ndgot avseende upp-
fyller de ndvindiga kraven skall tillsynsmyndigheten vidta atgéirder. Det
kan bli fraiga om att uppmana tillverkaren att dndra sin tillverknings-
metod, dndra sin information om produkten, osv. Enligt 15 § likemedels-
forordningen far tillsynsmyndigheten foreligga registreringshavaren att
visa att specialiteten dr #ndamalsenlig, om det uppstatt anledning att
ifragasitta detta. Som en yttersta atgéird kan myndigheten aterkalla regist-
reringen. Registering kan ocksa upphdra att gilla pa begiran av den som
fatt registreringen. En anledning till sidan aterkallelse dr ofta att forsilj-
ningen av specialiteten dr si liten att det inte lingre bedéms ekonomiskt
16nsamt att behilla den pa marknaden och att betala avgifter. Seridsa till-
verkare foljer mycket noga sin produkt och dokumenterar de erfarenheter
i olika avseenden som kommer fram under anvindningen.

For tillsynsmyndighetens inspektionsverksamhet finns bestimmelse -
utver i 18 § likemedelsforordningen — i 26 § likemedelskungorelsen.
Riktlinjer fér genomfdrandet av en inspektion finns i Pharmaceutical
Inspection Convention (PIC). Enligt dessa skall inspektionen ske pa visst
sitt och inspektionsrapporten skall behandla och besvara vissa fragor i en
sarskilt angiven ordning. Syftet med en internationell standard vid upp-
rittandet av inspektionsprotokoll dr att resultaten av inspektionen littare
skall kunna utnyttjas av kontrollmyndigheter i andra ldnder.

Inspektionsverksamheten ér en mycket viktig del av tillsynsmyndighe-
tens uppgifter. Under senare ar har verksamheten inte pd samma sitt som
forr koncentrerats pa stickprovsvisa efterkontroller utan fatt en mer pro-
blem- eller systemorienterad inriktning. Olika projekt startas nir specifika
problem rérande vissa preparatgrupper kunnat identifieras. P4 samma sitt
tas initiativ di jimfdrande studier av en strre grupp preparat fran olika
tillverkare visat sig motiverade. Inspektion av den gamla modellen fore-
kommer numera i stort sett endast nir sérskild anledning foreligger.




25

4  Overféring av HIV-smitta genom
Preconativ

4.1 Inledning

Enligt utredningens direktiv ar huvuduppdraget att ge en helhetsbild av
skeendet vid Gverforing av HIV-smitta till fyra blodarsjuka personer
genom ldkemedlet Preconativ. Beskrivningen av hindelseférloppet bor
inbegripa en granskning av vad som forekommit vid det producerande
foretaget - i denna rapport genomgéende kallat Kabi - och vid Social-
styrelsens likemedelsavdelning, i fortsittningen kallad SLA.

Ett kalendarium som i kronologisk ordning aterger alla viktigare delar
av héndelseforloppet har fogats till rapporten som bilaga. Avsikten dr att
en sddan redovisning skall underlitta en snabb orientering i tidssamman-
hangen.

4.2 Allmén bakgrund

Industriell tillverkning av likemedel for behandling av blddarsjuka pa-
borjades vid Kabi under 1960-talet. Kabi har direfter som enda svenska
foretag uppritthallit en inhemsk produktion av blédarmedicin. Féretaget
innehar en dominerande stillning pa hela omradet for framstallning av
blodprodukter.

Som ravara vid tillverkning av blédarmedicin anvinds blodplasma som
samlas in vid blodcentraler i Sverige och i utlandet. Tillgangen pa svensk
plasma var fram till 1980-talet begrinsad och likemedelsindustrin var for
sin produktion beroende av import fran andra linder frimst fran Finland.
Andelen svensk ravara 6kade i borjan av 1980-talet och utgjorde ungefir
85 % av den plasma som Kabi anvinde i sin tillverkning 1984.
Aterstoden importerade Kabi fran Finland. Kabi synes ha anvint ca 50
ton plasma per ar for framstillning av koagulationsfaktorkoncentrat vid
1980-talets mitt. Kabis produktion av faktor VIII-koncentrat tickte vid
den tiden 50-60 % av behovet pa den svenska marknaden. Preparat,
importerade i forsta hand fran USA, anvindes i Ovrigt. Nir det gillde
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produktionen av faktor IX-koncentrat synes Kabis produktion 1 stort sett
ha varit tillricklig for den inhemska fGrsérjningen.

Det allvarligaste problemet vid anvindning av blodprodukter dr risken
for 6verforing av virussmitta. For vissa preparat framstillda genom frak-
tionering av humanplasma, t.ex. albumin, hade problemen i mitten pa
1980-talet i stort sett Svervunnits. Néagon risk for spridning av virusinfek-
tioner vid anvindning av det preparatet ansags inte lingre foreligga. Dar-
emot forelag det betriffande andra preparat vid den tidpunkten atskilliga
rapporter om Sverforing av hepatit B och hepatit non-A nonB (hepatit C).
Dokumentation borjade ocksa bli tillginglig som visade att den nya virus-
sjukdomen AIDS kunde spridas via faktor VII- och faktor IX-preparat.
Inom likemedelsindustrin bade hir i landet och i utlandet hade atgérder
sedan linge satts in for att eliminera riskerna sa lingt mojligt med
overforande av hepatitsmitta. Nar kunskapen om AIDS kom sattes
omgaende krafter in pa att forhindra spridande av den sjukdomen genom
blodbaserade preparat.

4.3 Registrering av Preconativ

Det av Kabi tillverkade faktor IX-koncentratet med bendmningen Preco-
nativ registrerades av SLA som farmacevtisk specialitet den 25 maj 1973.
I FASS (likemedelsindustrins gemensamma likemedelsforteckning) an-
gavs att Preconativ framstilldes ur humanplasma och att en viss risk tor
Sverforande av hepatitsmitta var ofrankomlig med preparat av sadan typ.

Kabis forskning var inriktad pa att minimera denna risk, vilket ledde till
framtagande av den virusavskiljande teknik, gelmetoden, som ovan be-
skrivits och som bygger pi en adsorptionsteknik med utnyttjande av en
hydrofobgel. I olika ansokningar till Patent- och registreringsverket med
borjan den 9 juli 1975 ansokte Kabi om patent pa metoden.

Efter viss intern utvirdering av metoden ansokte Kabi den 24 januari
1983 hos SLA om godkinnande av iéndrad produktionsmetod for
Preconativ. Av ansokan framgick att orsaken till andringen var att Kabi
ville minska risken for Gverforing av hepatit B. Andringen innebar att
gelmetoden infdrdes i tillverkningen. I ansokan beskrevs detta pa foljande
sitt: Den ursprungliga produktionsmetoden har édndrats genom att i
fraktioneringen infora kromatografi pa octanohydrazid-Sepharose 4B gel
som ocksa innefattar ett koncentrationssteg genom utrafiltrering. Frystork-
ning har ersatts av diafiltrering.
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SLA beslot ~ efter viss komplettering fran Kabis sida av den insinda
dokumentationen - den 28 april 1983 att med anledning av Kabis
ansokan  godkdnna "den modifierade isoleringsprocessen  for
specialiteten". Beslutet fattades pa SLA:s registreringsbyra av en av
byrans handliggare. Av vad som senare framgatt uppfattades inte #ind-
ringen som en foreskriftsméssig dndring av tillverkningsmetoden utan
som ett komplement till en redan godkind metod innebirande att
ytterligare ett reningssteg infordes.

Preconativ tillhandahélls av Kabi fram till den 14 mars 1986 da forsilj-
ningen av Preconativ stoppades i samband med att fallen med smittodver-
foring av HIV blev kinda. Den 24 oktober 1986 anmilde Kabi en ny
tillverkningsmetod som byggde pa torrvairmebehandling vid 68 grader
under 48 timmar. Efter godkinnande av SLA kunde Kabi fr.o.m. den
23 december 1986 anyo fOrse marknaden med Preconativ, som var
viarmebehandlat och dessutom hade genomgitt ett modifierat och sikrare
gelsteg.

Kabi har sedermera tagit fram ett nytt faktor IX-preparat, Nonativ, som
renas med solvent-detergent-tekniken och som har ersatt Preconativ. Pa
Kabis ansokan den 29 mars 1993 beslst Likemedelsverket den 1 april

1993 att registreringen av Preconativ skall upphéra fr.o.m. den 1 juli
1993.

4.4 Information om AIDS och HIV

Det forsta fallet av AIDS i Sverige konstaterades 1982. Sjukdomens livs-
hotande karaktiir gjorde att myndigheter, forskare och likemedelsindustri
omgaende tog upp fragor som rorde sjukdomen. Inte minst viktigt var
problemet hur man skulle kunna férhindra att sjukdomen fordes vidare.
Sedan 1984 hade man klart for sig att smittspridningen skedde genom
HIV som hade pavisats i bl.a. blod. Redan i mars 1983 utfirdade Social-
styrelsen foreskrifter som alade likare skyldighet att vid misstanke om
eller konstaterat fall av AIDS anmila detta till Statens bakteriologiska
laboratorium (SBL).

SBL fick en central roll som bevakare av utvecklingen pid AIDS-om-
ridet och som centrum for forskning, information och debatt. Foretridare
for Kabi deltog enligt tillgénglig dokumentation fr.o.m. den 17 februari
1983 i méten anordnade av SBL, WHO och andra for ligesredovisning
och 6verliggning om behovet av atgarder. Redan vid det forsta métet
konstaterades att, om sjukdomen framkallades av virus, paralleller kunde
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dras till problemen med hepatit B. Orsaken till AIDS var emellertid vid
den tidpunkten inte kiind. Vid samma mote framholls fran likare som
ansvarade for behandlingen av blddarsjuka hur viktigt det var att behand-
lingen kontinuerligt kunde fortsitta.

Under 1983 hade ett nytt retrovirus, HIV, upptickts i USA och Frank-
rike. Under f6rsta hilften av 1984 kunde viruset isoleras frin AIDS-pa-
tienter i USA. Uppfattningen att detta virus var orsaken till AIDS borjade
vinna stéd. 1 artiklar i Svensk Likartidning 1 juni och september 1984
framfordes denna teori som sannolik. Samtidigt redovisades att epidemio-
logiska data fran USA tydde pa att AIDS-smitta kunde Overforas med
blod dven fran symtomfria eller symtomfattiga personer. Det drdjde dir-
efter inte linge tills man ansag etiologin till AIDS klar. Sjukdomen fram-
kallades genom HIV.

4.5 SLA:s och Kabis reaktion pad den nya
kunskapen

AIDS hade i USA och Europa mest upptriitt bland homo- och bisexuella
mén. Aven personer med intravendst narkotikamissbruk hade insjuknat
liksom bldarsjuka och personer som fatt blodtransfusion. Av dessa om-
stindigheter drogs slutsatsen att smittooverféringen kunde ske genom
bl.a. blod och sperma.

Socialstyrelsen ankndt sannolikt till detta redan i de nya foreskrifter om
blodgivning, blodtransfusion m.m. (SOSFS 1984:27) som styrelsen fatta-
de beslut om den 12 juli 1984. Enligt foreskrifterna skulle personer som
tillhérde speciella hogriskgrupper for AIDS inte accepteras som blod-
givare. Anledningen sades dock uttryckligen vara att hepatit och syfilis
forekom i 6kad frekvens i dessa riskgrupper. Foreskrifterna utkom frin
trycket den 21 september 1984 och tridde i kraft den 1 oktober 1984.

Kabi — som kontinuerligt arbetade med problemen att komma till riitta
med virusdverforing och som tillfért Preconativutredningen atskilligt
material angaende detta arbete — inledde i september 1984 forsck med
virmebehandling av frystorkat faktor VIII-koncentrat, Octonativ. Det
hade da inrapporterats frin USA och andra ldnder att denna metod kunde
anvindas for inaktivering av virus i blodplasman. Sedan Kabi fatt del av
ytterligare rapporter under hosten 1984 diribland fran en kongress 1 Gro-
ningen i november 1984 dir uppviarmning till 68 grader under 24 timmar
ansags ge goda resultat utan att forstéra koagulationsfaktorn, beslét Kabi
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att intensifiera forsGken med torrvirmebehandling av Octonativ. Avsikten
var att en klinisk studie skulle kunna starta i mars 1985.

Foér Preconativ valde Kabi en annan I5sning. Den av SLA godkiinda
gelmetoden bedomdes som ett Gverligset alternativ for virusrening av
faktor IX-koncentrat. Den hade visat sig effektiv for rening av hepatit-
virus och Kabi bedomde att den pa grund av likheter mellan hepatitvirus
och HIV betriffande ytstrukturen skulle kunna vara limplig ocksa for
avskiljning av HIV. Dessutom férfogade Kabi Gver material som visade
komplikationer med uppvirmning av faktor IX-koncentrat med hénsyn till
risken for trombosbildning. Kabi inledde dock efter arsskiftet 1984/85
vissa forsok for att studera virmebehandling ocksi av Preconativ. Anled-
ningen var att Kabi inte skulle sta helt utan reningsmetod for den hiindel-
se att gelmetoden inte skulle hilla mattet. Kabi var emellertid Overtygad
om denna metod effektivitet och nigra mer genomgripande studier av
varmebehandlingsmetoden bedrevs inte. Férsok pagick dock under véren
1985 nidrmast for att underséka om virmebehandling kunde bli ett komp-
lement till den hydrofoba metoden. Under dessa forsok studerades sirskilt
trombogeniciteten men man fann inte nagon allvarlig paverkan i det hin-
seendet.

Fortlopande var man bade hos Kabi och SLA medvetna om de risker
for viruséverforing som kunde foreligga vid anvindning av blodproduk-
ter. I februari 1985 Gverenskoms att Kabi och SLA skulle motas den
12 mars 1985 for diskussion av dessa risker. 1 ett brev den 5 februari
1985 till SLA preciserade Kabi diskussionspunkterna. Bl.a. 6nskade Kabi
ta upp risken for 6verforing av HIV genom blodprodukter, HIV (anti-
kropps)-testning av blodgivare samt olika metoder att inaktivera virus,
daribland virmebehandling och gelmetoden.

4.6 En svensk bloddonator HIV-smittad

Innan det planerade métet mellan SLA och Kabi kom till stind fick Kabi
frin en blodcentral reda pa att det i efterhand konstaterats antikroppar
mot HIV hos en blodgivare vars plasma hade anviints i produktionen av
Octonativ. Kabi vidarebefordrade denna information till SLA i en skrivel-
se den 20 februari 1985 och beslét pafoljande dag att dra in Octonativ for
att genomfGra virmebehandling av preparatet.

SLA konstaterade for sin del i ett beslut den 22 februari 1985 att enligt
tillgéngliga rapporter virmebehandling syntes kraftigt minska virulensen
hos det eller de retrovirus som hos minniska kunde ge upphov till AIDS.
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En virmebehandling av faktor VIII-preparat syntes inte allvarligt paverka
dessa preparats biologiska aktiviteter. Med hinvisning hirtill och till ris-
ken att fran smittade blodgivare dverfora aktivt virus till faktor VIII-pre-
parat foreskrev SLA att i frimsta hand virmebehandlade preparat (68
grader C, 24 timmar eller motsvarande) skulle anvindas for behandling
av blddarsjuka.
I en skrivelse till SLA samma dag alltsd fredagen den 22 februari 1985
informerade Kabi om sitt beslut den 21 februari att dra in Octonativ for
virmebehandling. Kabi anférde bl.a.: Forberedelser for virmebehandling
av Octonativ har pagatt sedan hdsten 1984 men formell dokumentation
har dnnu inte sammanstillts. Trots detta har Kabi med anledning av
rapporten om en seropositiv svensk blodgivare beslutat att omedelbart
vidtaga foljande atgirder, ndmligen
1. Alla satser Octonativ som finns ute pd marknaden dras in fran apotek
och returneras till Kabi. Selektiv indragning fran patienter kommer att
ombesdrjas av behandlande liakare som har informerats.

2. Alla satser Octonativ som levereras fran Kabi efter den 25 februari
har viarmebehandlats i torrt tillstind under 24 timmar vid 68 grader
C. Processen har validerats.

Det kan saledes konstateras att Kabi i stort sett dver en veckohelg kunde
ligga om sin tillverkningsmetod och garantera fortsatt tillgang pa Octo-
nativ virusinaktiverat genom varmebehandling.

Fragan om virusrening av Preconativ togs upp vid det planerade motet
mellan Kabi och SLA den 12 mars 1985. Foretridare for Kabi redovisade
de erfarenheter som man hade av tekniken att adsorbera virus genom en
hydrofobgel. De framhdll att resultaten dittills visade att virus bands till
gelen men det var svart att avgora till vilken grad. Virus hade némligen
en formaga att forutom till gelen ocksa bindas till faktor VIII-komplexet.
Detta var orsaken till att man for sidana preparat anvinde virmebehand-
ling i stillet for affinitetskromatografi. For att studera virusbindningen
vidare skulle Kabi samarbeta med bl.a. SBL. Betriffande eventuell
virmebehandling av Preconativ framforde Kabi att siadan gick att gora
utan nagon storre haltforlust, men att en viss risk for tromboser kunde
foreligga vilket Kabi holl pa att studera. Kabi stillde avslutningsvis fragan
hur man skulle handskas med otestat blod som limnats av en givare som
vid senare bloddonation visat sig vara HIV-positiv. Det beslutades att
SLA skulle diskutera den fragan vidare och aterkomma till Kabi med
besked.

SLA accepterade vid sammantridet att Kabi fortsatte med gelmetoden
vid framstillningen av Preconativ. Anledningen var att SLA uppfattade
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gelmetoden som tillfredsstillande siker med ledning av den information
som fanns tillgéinglig da. Det hade inte fran nagot hall vid den tidpunkten
framfSrts nagon tvekan till SLA om metodens tillforlitlighet. Alternativen
med virmebehandling hade inte heller genom framlagd dokumentation
visat sig absolut tillforlitliga, dtminstone inte vid de temperaturnivaer som
hade anvints understigande 68 grader. Samtidigt krivde SLA emellertid
att en utvirdering av gelmetoden skulle siittas igang utan drdjsmal. Kravet
framstilldes muntligen och foljdes i enlighet med SLA:s rutiner inte upp
med nagot skriftligt foreliggande.

En vecka senare, den 19 mars 1985, beslot Socialstyrelsen nya fore-
skrifter och allmiinna rad angdende AIDS (SOSFS 1985:4). 1 foreskrifter-
na uppgavs bl.a. att metoder att pavisa antikroppar mot HIV numera
fanns tillgéngliga dven om de inte kunde anses helt sikra. Styrelsen for-
klarade att kraftfulla atgiirder maste vidtas for att begrinsa smittssprid-
ningen. Som ett led i dessa strivanden utreddes i samarbete med SBL och
blodcentralerna méjligheterna att genom kontroll av eventuell HIV-anti-
kroppsforekomst hos blod- och plasmagivare minska risken for spridning
av AIDS genom blod och blodprodukter. Socialstyrelsen foreskrev som
ett komplement till sina foreskrifter (SOSFS 1984:27) om blodgivning,
blodtransfusion m.m. att blod och plasma for transfusion och for tillverk-
ning av blodprodukter inte fick tas frin personer som tillhrde nigon av
sarskilt angivna riskgrupper, diribland homosexuella och bisexuella miin,
intravendsa missbrukare, prostituerade m.fl. Samtidigt uttalade styrelsen
att man funnit antikroppar i stor utstrackning hos blddarsjuka som be-
handlats med importerade blodprodukter medan personer som behandlats
med svenska preparat dittills syntes vara antikroppsnegativa. Fér att min-
ska smittrisken hade man pi senare tid borjat att vid tillverkningen be-
handla faktorkoncentraten sa att HIV sannolikt avldgsnades eller avdoda-
des, t.ex. genom virmebehandling. Fér information borde ansvarig likare
- framholls det i foreskrifterna - kontakta nigon av landets
koagulationsenheter for val av lampligt preparat i det enskilda fallet.
Foreskrifterna kom ut fran trycket den 3 maj 1985 och tridde i kraft tva
veckor senare.
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4.7 Tillverkningen av den smittade
Preconativsatsen

Under april 1985 tillverkades - savitt framgar av sedermera genomférda
undersdkningar — den sats Preconativ som éverfort HIV-smitta till de fyra
blodarsjuka patienterna.

Satsen tillverkades ur en plasmapool pa ca 600 kg vilket motsvarar plas-
ma fran ca 1 500 givare. Satsen godkindes den 29 maj 1985 av Kabi och
levererades till apotekens mottagarcentral (ADA) under augusti 1985.
Ingen del av satsen gick pa export.

De fyra patienterna behandlades med denna sats under september-okto-
ber 1985. En av de fyra smittades vid en operation den 10 september
1985. Totalt behandlades 21 personer med satsen.

I plasmapoolen ingick en plasmadonation, tappad pa ett sjukhus den
25 juni 1984, fran en givare som under januari 1986 upptacktes vara
HIV-positiv i ELISA-test. Testen upprepades och konfirmerades med
Westerblot analys under januari-februari 1986. Meddelande om den
smittade blodgivaren inkom till Kabi den 28 februari 1986.

4.8 Kabi initierar studier av hydrofobgelmetoden

Som ett led i utvirderingen av hydrofobgelmetoden tog Kabi under varen
1985 kontakt med de tva forskarna Eva Maria Fenyd och Birgitta Asjo,
knutna till virologiska institutionen pa Karolinska Institutet i Stockholm,
dir professor Erling Norrby var chef. Eva Maria Feny6 var vid den tid-
punkten universitetslektor och Birgitta Asjo forskarassistent. Det bedom-
des som viktigt att just virologisk expertis kopplades in pa studierna.
Eftersom sadan expertis inte fanns inom Kabi fick Kabi soka den externt.
I ett formellt avtal den 30 maj 1985 mellan forskarna och Kabi angavs att
uppdraget avsig studier pa inaktivering av HIV i biodprodukter och om-
fattade en experimentell undersdkning av anvinda tillverkningsforfaran-
den. Avsikten var framfor allt att studera effekten av hydrofob gelbind-
ning. Sirskilt skulle kontrolleras hur det till preparatet tillsatta virusets
infektivitet forholl sig under optimerade odlingsbetingelser. Arbetet skulle
utforas vid institutionen for virologi pa Karolinska Institutet. Arbete med
HIV krivde tillgang till speciellt risklaboratorium, vilket institutionen
forfogade 6ver hos SBL. Forsoken beriknades kunna fortskrida med en
hastighet av 12 prover/manad med bdrjan den 1 maj 1985. Den totala
omfattningen av arbetet kunde inte bestimmas men arbetet beriknades
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fortga till minst juni 1986. Fér arbetet skulle Kabi betala viss i avtalet
angiven ersittning. Konsistoriet vid Karolinska Institutet godtog den
10 maj 1985 att institutionen 4tog sig forskningsuppdraget.

Kabi har till Preconativutredningen uppgivit att syftet med studierna var
att bedoma reduktionen i HIV-titer i olika processteg for olika plasma-
produkter. Med hjilp av sidan information kunde Kabi beriikna den to-
tala reduktionen och sikerhetsmarginalen for resp. produkt, ett ansvar
som lag helt p4 Kabi. Forskarna hade inte de uppgifter om bl.a. faktor-
utbyte fran plasma till firdig produkt som krivdes fér sikerhetsviirde-
ringen. Experimenten var mycket komplicerade och det hélls en tiit kon-
takt mellan Kabi och forskarna for forsdksplanering och resultatavrappor-
tering.

Redan den 23 april 1985 pabdrjades det forsta forsoket och i maj fanns
prelimindra resultat fran detta. Forsok 2 skedde i juni. Bada forsoken
genomfordes med nyuppsatta tekniker som fortfarande var under utveck-
ling. Forsok 3 och 4 verkstilldes av Birgitta Asjé vid Center for Disease
Control (CDC) i Atlanta, USA, under september 1985. Samtidigt gjordes
forsok 5 pa Karolinska institutet men forséket misslyckades pd grund av
infektion. Forsok 6 slutligen gjordes pd samma stille under december
1985. Utfallet av forsdken redovisas nirmare i kap 5.

I ett brev den 13 augusti 1985 sinde Eva Maria Feny6 och Birgitta
Asj6 6ver en rapport, daterad den 8 augusti 1985, med data och vissa
slutsatser fran forsoken 1 och 2. Detta material redovisas nirmare under
avsnitt 4.11

4.9 HIV-testning av blod

Under mars manad 1985 hade metoder att testa blod pad forekomst av
antikroppar mot HIV blivit tillgingliga i Sverige. Metoderna uppmiirk-
sammades omgaende av blodcentralerna och i mitten av maj manad pa-
borjade en del centraler HIV-testning av blodgivare. Stockholms lins
landsting inf6rde den 12 juni som forsta landsting obligatorisk test av
samtliga blodgivare. Andra landsting foljde efter och vid september
manads utging HIV-testades alla blodgivare i landet.

Fragan hade dessférinnan tagits upp i olika skrivelser till Socialstyrel-
sen. Aven Socialdepartementet hade tillskrivits redan i februari 1985.
Foreningen for blddarsjuka i Stockholm uttryckte i ett brev den S mars
1985 till Socialstyrelsen sin oro for spridning av AIDS genom blodpro-
dukter och krivde bl.a. att alla blodgivare skulle testas och att alla prepa-




34

rat for blodarsjuka skulle vara virmebehandlade. Socialstyrelsen inhamta-
de den 18 mars fran klinikchefen vid blodcentralen vid Akademiska sjuk-
huset i Uppsala att testning var méjlig betriffande fGrekomst av anti-
kroppar for HIV men att tillgangen pa testmaterial dnnu var mycket be-
grinsad och att dirfor endast ett mindre antal blodgivare kunde under-
sokas. Situationen skulle sannolikt forbittras under aret. Féreningen for
blddarsjuka i Sverige aterkom i ett brev den 2 april 1985 till Socialstyrel-
sen med krav pi testning av samtliga blodgivare och krav pa varmebe-
handling av alla p4 den svenska marknaden forekommande plasmakon-
centrat. Socialstyrelsen besvarade de bada foreningarnas brev genom en
skrivelse den 2 juli 1985, i vilken styrelsen redovisade bl.a. de atgirder
som under mellantiden hade vidtagits med avseende pa testning av blod-
givare.

En av dessa atgirder var att Socialstyrelsen den 3 maj 1985 beslot att
tillskriva samtliga hilso- och sjukvirdsnidmnder i landet och pétala det
angeligna i att test avseende antikroppar mot HIV av samtliga blodgivare
borde genomfGras snarast mojligt. I framtiden borde blodgivare kontrolle-
ras minst en gang per ar och helst vid varje tappningstillfille. Pa liknande
sitt borde HIV-test utforas pa spermagivare och givare av viivnader och
organ for transplantation. I skrivelsen redovisade styrelsen att metoder for
att pavisa forekomst av antikroppar mot HIV nyligen blivit tillgéingliga
for anvindning i stor skala. Reagens fanns kommersiellt tillgéngliga och
hade godkints av den amerikanska hilsovardsmyndigheten (FDA). Styrel-
sen som alltsa utformade sin skrivelse som en rekommendation (testning
borde genomfdras) — forklarade att den si snart det var praktiskt mojligt
skulle foreskriva att endast blod och plasma fran givare som givit negativt
resultat i antikroppstest fick anvindas for framstillning av blodprodukter.

En anledning till att Socialstyrelsen inte foreskrev obligatorisk testning
redan vid detta tillfille var att varje test da medforde ganska hoga kostna-
der och att styrelsen inte ville belasta landstingen med nya utgifter. Sty-
relsen riknade samtidigt med att rekommendationen snabbt skulle fa gen-
omslag. Detta blev ocksa fallet och fr.o.m. den I oktober testades 1 prin-
cip alla blodgivare. Foreskrifter om obligatorisk testning utfirdades av
Socialstyrelsen forts 1989 (SOSFS 1989:38).

Den 19 juni 1985 dversinde SLA information angaende AIDS och like-
medel till samtliga fackliga och jimfGrbara tidskrifter pa hilso och sjuk-
vardsomradet och hemstillde att informationen sa snabbt som mdjligt
skulle inforas i tidskriften. Samma information sindes samtidigt over till
Landstingsforbundet for vidare distribution till de enskilda landstingen. I
informationen framhdll SLA att den kontinuerligt foljde utvecklingen av
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kunskaperna om HIV och sirskilt uppmérksammade riskerna med Gver-
foring av aktivt virus via likemedel av humant ursprung och mgjligheter-
na att inaktivera eller avligsna virus i kontaminerad rivara. SLA uppgav
vidare att samtliga blodgivares blod inom kort skulle testas pa férekomst
av antikroppar mot HIV. Fér olika likemedel av humant ursprung gillde
enligt informationen bl.a. foljande:

“Faktor Vlll-preparat. Samtliga produkter pi den svenska marknaden
ar varmebehandlade vid 60-68 grader C. En sadan behandling synes
inaktivera virus. Forlusten av F VIII-aktivitet och av von Willebrand-
faktorn 4r mattlig.

Faktor IX-preparat. Virmebehandling for att avddda virus eller kro-
matografisk separation av virus utféres pa preparaten pa den svenska
marknaden."

Aven Kabi tog initiativ ndr det gillde att infora testning av blodgivare.
I en skrivelse redan den 4 juni 1985 till samtliga blodcentraler anférde
Kabi att foretaget for att ytterligare dka sikerheten med sina preparat
snarast Onskade Gvergé till att framstilla dessa frin plasma som vid anti-
HIV-test var initialt negativ. Kabi skulle dirfor sitta upp ett laboratorium
for att utfora testning. Alla donationer som inte hade testats 1 blod-
centralens regi kunde dirfor testas av Kabi. Kabi beriiknade att ha test-
ningen i gang I6pande fr.o.m. den 1 juli 1985 och laboratoriet skulle
drivas som ett projekt under ett ar. Kabi anférde vidare:

"Plasma som testats kan borja levereras redan under Jjuni. Det ér ange-
liget att snarast Sverga till tillverkning fran enbart testa-negativ-plasma
och att dirfor ett gemensamt Overgingsdatum fastliggs. Utvecklings-
liget vid blodcentralerna motiverar att all plasma som tappas fran och
med den 1 augusti 1985 provtas av blodcentralerna och testas for anti-
HIV av sjukvérden eller av Kabi.

For att fa en bild av behovet av tester i Kabis regi 6nskas bilagan i
retur fore den 15 juni 1985."

I bilagan skulle blodcentralerna besvara vissa fragor vid vilken tidpunkt
centralen kunde beriknas sjilv svara for testningen.

Det i skrivelsen angivna datumet for inférande av obligatorisk test - hos
blodcentralerna eller Kabi — flyttades senare fram fran den 1 till den 15
augusti 1985.
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4.10 HIV-testning av Kabis lager av blod

Fran den 15 augusti 1985 blev siledes all till produktion avsedd nylevere-
rad plasma HIV-testad. En fraga uppstod hur Kabi skulle forfara med det
lager av blodravara som Kabi hade byggt upp fére detta datum.

Professor Ingvar Sjoholm har till Preconativutredningen uppgivit att han
uppfattade det som sjdlvklart att Kabi i fortsittningen endast skulle anvén-
da testat blod i sin produktion. Stéd for denna uppfattning anser han sig
ha i den i avsnitt 4.9 citerade ordalydelsen av det brev som Kabi den 4
juni tillstéllde landets blodcentraler. En ordning att blanda testad och icke
testad ravara i produktionen skulle enligt Sjoholm strida mot god tillverk-
ningssed. Sjoholm eller ndgon annan pa SLA tog dock inte kontakt med
Kabi for att fi denna uppfattning bekriftad.

Kabi har 4 sin sida framhallit att brevet till blodcentralerna den 4 juni
inte siger niagot annat in att Kabi hade en ambition att ga Gver till an-
vindande av endast testad ravara. Tidpunkten for Gvergangen berordes
didremot inte i brevet. Mojlighet att testa blodlagret fanns inte eftersom
Kabi inte hade tillgang till individuella blodprov fran blodgivarna. Skulle
hela lagret med en ging kasseras hade ravarubrist uppstatt som kunde
dventyra forsorjningen av blodarmedicin. Det behOvdes en Overgings-
period pa ett antal manader for att klara en sadan Overgang vilket enligt
Kabi maste vara vil kiint for SLA. Kabi tog sjilv inte ndgon kontakt med
SLA for att informera om det fortsatta anvindandet av icke testad ravara.

I det material som Preconativutredningen haft tillgang till har inte kun-
nat aterfinnas nigon dokumentation angdende fragan om anvindande av
icke testad ravara samtidigt med anvindande av testad ravara. | vissa
tidningsartiklar har antytts att fragan skulle ha varit uppe vid ett telefon-
samtal mellan davarande avdelningschefen for SLA, numera generaldirek-
toren for Likemedelsverket Kjell Strandberg, och en foretridare for Kabi
den 1 juni 1985. Strandberg har pa utredningens fraga inte kunnat erinra
sig nigot sadant samtal. Av ett internmeddelande pa Kabi daterat den 12
juni 1985 framgar att ett telefonsamtal dgt rum med Strandberg den 1 juni
men att det da diskuterades hur man skulle forfara med blod fran donator
som senare visade sig HIV-positiv. Enligt meddelandet hade Strandberg
uppgivit att SLA tagit ett principbeslut att plasma fran en sidan givare
skulle kasseras. Nagon anledning att retrospektivt séka fram tidigare
donationer frin samma givare nir det gillde registrerad produkt vars
produktionsmetod var godkind forelag diremot inte.

Kabi synes ha anvint icke testad blodravara i sin produktion fram till
den 15 november 1985. Testad och icke testad vara blandades i samma
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batch, till en del beroende pa att man ville astadkomma fulla batcher (600
kg) for varje blodgrupp (A, 0, AB+B). Det var & andra sidan aldrig
Kabis avsikt att kassera den otestade blodplasman eftersom man vid fram-
stillningen av bada faktorpreparaten hade virusrening genom virmebe-
handling resp. gelmetoden och det dessutom forekommit sa fa smittade
bloddonationer. Fram till mitten av april 1986 fanns faktor VIII-preparat
framstillda ur otestad plasma kvar pa marknaden. Motsvarande datum for
faktor IX-preparat var den 14 mars 1986.

4.11  Uppdragsforskarnas forsta rapport till Kabi

Eva Maria Feny6 och Birgitta Asjo upprittade den 8 augusti 1985 en
rapport med data fran de tva fOrsta forsken. Rapporten, som omfattade
fem sidor dérav tva handskrivna, sindes dver till Kabi med ett brev den
13 augusti. I brevet beklagade Eva Maria Feny6 att rapporten forsenats
eftersom det inte hade funnits nagon sekreterarhjdlp under juli manad. I
rapporten redovisades nagra kommentarer och nagra slutsatser. De sist-
nimnda hade f6ljande lydelse:

- Hydrofob gelen binder 93.3 - 95 % av HTLV-III som tillsattes Pre-
conativet.

= Denna reducering ricker inte till att eliminera 6x10° IE (=infektiGsa
enheter), foljaktligen kan infektiost virus pavisas i Faktor IX preparat
som har renats fram genom hydrofob gel.

Eva Maria Fenyd har infor Preconativutredningen uppgivit att hon trots
formuleringen ovan inte uppfattade forskningsresultaten dittills som alar-
merande. Hon vidtog dirfor ingen annan atgird &n att halla sin chef
Erling Norrby informerad.

Rapporten inkom till Kabi under pagiende semestertid och det drojde
sannolikt nagon eller nigra veckor innan den granskades. Da tog emeller-
tid Kabi omedelbart kontakt med forskarna. Rapporten inneholl ett antal
berdkningar och slutsatser som inte stimde &verens med Kabis. Kabi up-
pfattade dock rapporten trots dess brister s att den indikerade att HIV
adsorberades till gelen. Det fanns ocksa indikationer pa att ammonium-
bikarbonatbufferten kunde ha en inaktiverande effekt. Eftersom den
bufferten ingick i Kabis tillverkningsprocess var det inget negativt. Kabi
ansag ddremot att det inte gick att dra nagra siikra slutsatser om i vilken
omfattning gelen band HIV. Detta hoppades man att de fortsatta kvantita-
tiva studierna skulle ge svar pa. Inom Kabi uppfattade man rapporten
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som ett internt arbetsmaterial som det inte fanns anledning att sinda vida-
re. Nagon kontakt togs dirfor inte med SLA.

Vid ett internt koordinationsméte pa Kabi den 29 augusti 1985 redovisa-
des bl.a. de tva hydrofobgelforsék som hade gjorts. Resultaten dittills
betecknades som forbryllande och hade gjort det angeliget att anviinda
modellférsok 1 USA.

[ svar till SLA den 13 september 1985 pa en forfragan fran SLA den 25
juni 1985 om dokumentation som visade att fraktioneringsforfarandet inte
medfdrde risk for dverforande av HIV betriffande vissa angivna produk-
ter (andra in Preconativ) bifogade Kabi en rapport PLASMA DERIVA-
TIVES - risk of AIDS transmission uppriittad den 30 augusti 1985. 1
denna tog Kabi sirskilt upp sina produkter for blddarsjuka och angav
betriffande Preconativ att preliminira forsok pa virologiska institutionen
vid Karolinska Institutet hade visat att HIV adsorberades till hydrofob-
gelen och att ytterligare studier skulle goras for en kvantifiering. Kabi
uppgav vidare att endast negativ HIV-testad plasma togs emot efter den
15 augusti 1985 och att endast svensk plasma anvindes for framstillning
av koagulationskoncentrat.

Nagon annan information angéende de under hosten 1985 pagiende
fortsatta forsdken att utprova gelmetoden vidarebefordrade Kabi inte till
SLA. Ingvar Sjéholm har infdr Preconativutredningen uppgivit att han vid
olika tidpunkter och i olika sammanhang muntligen begirde uppgifter
fran Kabi hur utvirderingen av gelmetoden fortlopte. Nagot besked fick
han inte. Av minnesanteckningar frin avdelningsméten pa SLA under
tiden september 1985 - januari 1986 framgir att fragan om virusin-
aktivering av faktorkoncentrat uppmirksammades och att behov
bedémdes foreligga av validering av inaktiveringsmetoderna. Foretridare
- for Kabi har infdr utredningen vitsordat att Ingvar Sjoholm efterlyste
besked om hur utvirderingen fortlopte.

4.12  Vissa hindelser under hosten 1985 och
forsta kvartalet 1986

I september 1985 genomfdrde Birgitta Asjo forsok 3 och 4 av gelstudier-
na i USA samtidigt som forsék 5 och 6 fortsatte vid Karolinska Institutet.
Vid ett hemofilimdte i Malmé den 15 november 1985 dir Eva Maria
Fenyd och Birgitta Asjé var nirvarande redovisades vissa resultat av
HIV-studierna. Birgitta Asjé behandlade samma dmne vid ett symposium
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1 Goteborg i januari 1986. Nagon slutlig utvirdering av férsdken hade
dock inte gjorts vid denna tidpunkt.

Kabi hade som redan angivits upphort att anvinda otestad plasma for
produktion av blédarmedicin fr.o.m. i vart fall den 15 november 1985.
Dock fortsatte Kabi att tillhandahalla tidigare tillverkat Preconativ som
framstillts av icke HIV-testad ravara. Detta forhallande vickte oro hos
Féreningen for blodarsjuka i Sverige som i en skrivelse den 18 december
1985, inkommen till Kabi den 7 januari 1986, frigade bl.a. hur stora
lager Kabi hade av blodpreparat tillverkade av otestad plasma och vid
vilken tidpunkt Kabi riknade med att endast testade produkter skulle
finnas pa marknaden. I ett svar den 10 februari 1986 anforde Kabi bl.a.
att Preconativ tillverkades endast av svensk plasma och att varje plasma-
enhet kontrollerades pa franvaro av hepatit B antigen och antikroppar mot
HIV. Fér Preconativ hade i produktionen inférts ett specifikt reningssteg
som visat sig effektivt adsorbera experimentellt tillsatt hepatitvirus och
HIV. Négra direkta svar pa foreningens redovisade frigor limnades inte.

Fragan om ersittning till blddarsjuka som smittats med HIV vid behand-
ling inom samhillets virdorganisation togs upp i en interpellationsdebatt
1 riksdagen den 11 mars 1986. Davarande socialministern Gertrud
Sigurdsen nimnde i sitt svar att socialdepartementet och AIDS-delegatio-
nen med allvar féljde frigan hur man skulle kunna stodja blodarsjuka
som smittats med HIV. Statsridet anforde vidare att Kabi sedan 1985
virmebehandlade sina preparat och sedan sommaren 1985 testade
samtliga blodgivare. Statsradet beddmde dirfor risken for smittspridning
vid behandling med blod och blodprodukter som i allt visentligt
eliminerad.

4.13  Smittodverféring genom Preconativ
konstateras

Fredagen den 14 mars 1986 rapporterades fran koagulationslaboratoriet
vid Malm6 Allminna sjukhus att man vid en rutinkontroll pavisat HIV-
antikroppar hos en 17 arig pojke med hemofili B. Pojken behandlades
regelbundet med Preconativ och tillhérde inte nagon av riskgrupperna tor
AIDS.

Den 24 och den 25 mars rapporterades ytterligare tre fall av misstinkta
HIV-positiva hemofili B patienter behandlade med Preconativ i Malmg.
Ett av dessa kunde senare avskrivas som falskt positivt.
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I anledning av det intriffade kallades samtliga svenska patienter, som
behandlats med Preconativ under 1985 av koagulationsspecialisterna i
Stockholm, Géteborg och Malmd, till HIV-kontroll under mars-april var-
vid ytterligare en positiv patient uppticktes den 8 april. Denne hade i
samband med operation behandlats med Preconativ den 10-11 september
1985.

4.14  Atgirder i anledning av smittodverforingen

Det intriffade utloste omedelbart stor aktivitet.

Kabi beslot att omgéende dra in Preconativ. En telefonkedja startade pa
kvillen fredagen den 14 mars via apoteket C.W.Scheele i Stockholm och
gick under f6ljande dag ut till de apotek som hade 16rdagsoppet. Kedjan
startade pA nytt pa mandag morgon. Under l6rdagen postades samtidigt
brev till samtliga apotek med upplysningen att all férsiljning av Precona-
tiv hade stoppats i avvaktan pa utredning.

Den 17 mars 1986 sinde Kabi meddelande om sitt indragningsbeslut till
egna lager, grossister, likemedelsprovlager, apotek m.fl. med besked att
samtliga forpackningar Preconativ skulle rapporteras for kreditering till
ADA. Som orsak till indragningen angavs att preparatet skulle virme-
behandlas.

Under tiden fram till dess Preconativ ater fanns tillgéngligt pA markna-
den (den 23 december 1986) tillgodosags behovet av faktor IX-koncentrat
genom det Osterrikiska preparatet Prothromplex som #nnu inte blivit
registrerat som farmacevtisk specialitet men som kunde tillhandahallas pa
licens. Ans6kan om registrering hade kommit in till SLA fran det produ-
cerande foretaget, Immuno, redan den 16 december 1980 men ansékan
hade avstyrkts i av SLA inhdmtade konsultutlatanden den 9 november
1982 och den 1 mars 1985 eftersom preparatet inte var virmebehandlat.
Sedan Immuno den 10 maj 1985 uppgivit att angvidrmebehandling hade
inforts vid tillverkningen av preparatet begirdes — med viss férsening
beroende pa SLA:s handliggningsforhallanden — i bérjan av 1987 valide-
ring av ingbehandlingen. Sedan svar inkommit den 23 april registrerades
Prothromplex som farmacevtisk specialitet den 12 juni 1987. Det kan
antecknas att Prothromplex dessforinnan tillhandahallits i tva sirskilda
fall, dir patienten utvecklat antikroppar mot faktor IX, pa licens efter
beslut av SLA den 25 november 1985 och den 14 februari 1986.

I en skrivelse till SLA den 18 mars 1986 meddelade Kabi att det inte
kunde uteslutas att den aktuella 17-ariga Malmdpatienten hade smittats av
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HIV genom Preconativ och att likare ansvariga for hemofilivarden i
Malmé, Stockholm och Géteborg till f61jd hiirav hade kriivt att Preconativ
skulle virmebehandlas. Kabi uppgav vidare att forsék med virmebehand-
ling av Preconativ tidigare hade genomférts och att forséken hade visat
att detta forfarande var mojligt. Forutom viss haltnedging (ca 5-10%)
hade inga forindringar av preparatets egenskaper kunnat observeras. Kabi
redovisade i skrivelsen vidare att foljande atgéirder hade vidtagits: 1.
Forsiljningen av Preconativ hade stoppats pa apoteken. 2. Nir landets
faktor IX-forsorjning hade sikerstillts genom leverans av virmebehandlat
Preconativ eller importerad produkt, kom alla satser av ej virmebehandlat
Preconativ att dras in fran apotek och returneras till Kabi. Information till
patienter och selektiv indragning fran patienter kom att ombesOrjas av
behandlande likare.

Kabi uppgav vidare i skrivelsen att alla satser Preconativ som leverera-
des fran Kabi efter den 17 mars 1986 skulle vara viirmebehandlade i torrt
tillstand under 24 timmar vid 68 grader C. Den férsta virmebehandlade
satsen hade skickats pa klinisk satskontroll till tva angivna sjukhus. Det
kan antecknas att Kabi senare valde att inte sldppa ut Preconativ pd mark-
naden innan ytterligare studier och modifieringar hade gjorts. Som an-
givits ovan kom forsiljningen av Preconativ inte igang igen forridn den 23
december 1986.

Kabis skrivelse kom in till SLA den 19 mars. Den 25 mars fick SLA
uppgift om att totalt fyra patienter befarades ha blivit smittade, varvid
SLA omgiende startade ett utredningsarbete. Samma dag besokte like-
medelsinspektorerna Lars-Gunnar Kinnander, Roland Forsberg och Miles
Fors Kabi. Miles Fors aterkom de féljande dagarna for att med hjilp av
Kabi bl.a. efterforska den smittade satsen Preconativ.

Den 27 mars blev det bekant for SLA att ocksa icke HIV-testad ravara
anvints i Kabis produktion. SLA gick samma dag ut med en foreskrift att
endast produkter framstillda fran testad plasma fick forsiljas av Kabi.
Tva dagar senare modifierades fOreskriften sa att dven andra produkter
fick anvidndas om vitalindikation forelag. Det hade nimligen framkommit
att ett generellt forbud skulle kunna 4ventyra tillgdngen pa faktor IX-kon-
centrat.

Vid denna tidpunkt hade SLA innu inte fatt del av nigon rapport an-
gaende de av Eva Maria Feny6 och Birgitta Asj6 bedrivna studierna av
gelmetoden. Sa skedde forst den 28 mars 1986 da avdelningen erhéll en
rapport — avsind av Kabi den 26 mars - sammanstilld av Monika
Einarsson, Kabi, Birgitta Asj(’i samt S McDougal, CDC, och daterad den
14 mars 1986. Rapporten betecknades som en interimrapport och slutlig
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utvirdering skulle ske under 1987. I rapporten angavs att de dittills gjor-
da experimenten indikerade att den anvinda tekniken kunde reducera
HIV-virus men att fortsatta undersdkningar var nodvindiga. Eva Maria
Fenyds och Birgitta Asjos rapport den 8 augusti 1985 Gversiindes ddremot
inte men rapporten blev tillginglig for SLA genom AIDS-delegationens
formedling sannolikt i borjan av april. Rapporten har aldrig formellt
Overlamnats av Kabi till SLA.

Fallen med de HIV-smittade blddarsjuka patienterna redovisades av
SLA vid ett sammantriffande med Socialstyrelsens generaldirektor och
styrelsens samtliga avdelningschefer varvid beslots att drendet dven i
fortsdttningen skulle handliggas av SLA.

4.15 Sammantriffande mellan SLA och Kabi
den 17 april 1986

Fallen med de HIV-smittade patienterna resulterade i att toretridare for
SLA och Kabi sammantriffade den 17 april 1986 pa SLA i Uppsala.
Infor sammantridet sinde SLA Sver en skrivelse den 14 april till Kabi
dir SLA angav att avsikten med moétet var att nirmare penetrera Precona-
tivets eventuella kontaminering med HIV. Framfor allt borde foljande
punkter belysas:

1. Kabis valideringsprogram for att studera avligsnandet av virus ur ev
kontaminerad ravara.

2. Bristen pa information till SLA om den forsta valideringsrapporten
fran augusti 1985.

3. Inblandningen av icke testad ravara vid produktionen av Preconativ.

4. Kuvalitetskontrollen av kolonnmaterialet som anvindes for avskiljandet
av virus.

Vid métet forsvarade Kabi sin atgird att inte sidnda Over augusti-rappor-
ten till SLA. Rapporten innehdll berikningsfel vilka upphovsmiénnen
medgivit och gav inte besked om kvantifieringsproblemen. Rapporten var
avsedd som en underhandsinformation och fortsatta forsok var nodvién-
diga. Kabi ansag inte heller att rapporten innehdll nagot som talade for en
anmilan till SLA. Kabi hivdade att gelmetoden kunde reducera virus
tillfredsstillande och att virmebehandlingsalternativet inte i alla avseenden
var helt sikert. Metoderna fick bedémas som likvérdiga. Nagon anled-
ning att anvinda metoderna i kombination bedémdes inte toreligga
eftersom gelmetoden ansigs halla mattet. = Nir det gillde frigan om an-
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vandandet av icke-testad ravara forklarade foretriidare for SLA att deras
uppfattning var att Kabi inte hade otestade produkter pd marknaden efter
den 15 augusti 1985. Kabi svarade att ett forsorjningsproblem i sa fall
skulle uppsta och att det var praktiskt omdjligt att testa tillverkade pro-
dukter i efterhand. Kabi forsvarade sig ocksa med att man uttalat att man
efter den 15 augusti 1985 bara tog emot testad blodplasma. Man hade
ddremot inte sagt att man efter detta datum enbart skulle anviinda testad
plasma i produktionen.

4.16  Miles Fors inspektion

Som ndmndes ovan inledde likemedelsinspektdren Miles Fors, SLA, in-
spektion av Kabi den 25 mars 1986. Inspektionen gick frin bdrjan ut pa
att forsoka identifiera den smittade satsen och att forhindra ytterligare
smittspridning. Olika tinkbara orsaker till att virus kunde forekomma i
Preconativ diskuterades, bl.a. om felet kunde hiinforas till blodplasman,
till gelen eller felaktigheter vid sjilva tillverkningen.

Stora anstringningar gjordes fran Kabis sida for att identifiera den aktu-
ella satsen. Svirigheter forelag initialt dirfor att informationen om de
smittade patienternas forbrukning inte var fullstindig. Vid senare genom-
gang av behandlingsprotokollen visade sig att samtliga fyra patienter hade
behandlats under september-oktober 1985 av 20, 32, 80 resp 12 flaskor
Preconativ tillverkade ur en och samma sats, TV nr 54179. 1 denna sats
som tillverkades i april 1985 hade det ingatt en plasmadonation fran en
blodgivare som senare i januari 1986 hade visat sig vara HIV-positiv.

I Miles Fors arbete ingick ocksi att studera de virusavskiljande renings-
steg som anvindes i Kabis produktion. Detta arbete kom dock i fortsiitt-
ningen att verkstillas i forsta hand av Kabi sjdlv och av de externa fors-
kare som redan pa Kabis uppdrag inlett utviirderingen av gelmetoden.

Mellan SLA och Kabi Gverenskoms att Kabi fortlépande skulle infor-
mera SLA om hur utvirderingsfrsdken fortskred. Négra sjilvstindiga
initiativ i detta avseende togs diirfor inte av SLA.

Miles Fors avled plétsligt den 25 oktober 1986. Han hade da iinnu inte
avgivit ndgon rapport fran sin inspektion. P4 SLA bedémdes dock att han
1 stort sett hade hunnit slutféra inspektionen. I SLA:s inspektionsdiarium
frin 1986 aterfinns inte niagon dokumentation angaende inspektionen.
Mot gillande rutiner asattes aldrig Kabi-inspektionen nigot inspektions-
nummer. Det har inte heller gatt att aterfinna nigra handlingar hos Like-
medelsverket frin inspektionen. Aven de handlingar av intresse for frigan
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som Ingvar Sjéholm limnade Sver till Miles Fors dr borta. Preconativ-
utredningen har pi olika sitt efterforskat materialet men efterforsk-
ningarna har inte gett nagot resultat. Ingen pa Likemedelsverket kan ge
nagon forklaring till det intriffade. Allmént vitsordas dock att Miles Fors
var en mycket samvetsgrann inspektor.

4.17 Fortsatta atgirder for att klargora hur
smittooverforingen kunde ske

Redan fran borjan kom tillforlitligheteni den av Kabi tillimpade gelmeto-
den for inaktivering av virus i fokus for bade SLA:s och Kabis intresse.

SLA vinde sig den 10 april 1986 till professor Géran Wadell vid viro-
logiska institutionen pi Regionsjukhuset i Umed, for att som extern kon-
sult ge synpunkter pa gelmetoden. Wadell bereddes tillfille att ta del av
Kabis rapport dver modellen den 14 mars 1986 (jfr 4.14). T ett svar till
SLA den 25 april limnade Wadell vissa kommentarer till rapporten och
anférde under rubriken Slutord: Det dr knappast meningsfullt att genom-
fora denna virdering av en tveksam metod i en situation da féreliggande
rapport sammanstillts samma méanad som vi redovisat serokonversion mot
HIV hos patient som har erhallit faktor IX koncentrat. De allt fler rappor-
terna om risk for verforing av HIV manar till forsiktighet med samtliga
inaktiveringsmetoder. Upphettning dr dock det forfaringssitt med vilket
storst erfarenhet samlats.

Eva Maria Feny6 och Birgitta Asjé hade under tiden slutfort sina forsok
for Kabis ridkning och dverlimnade den 16 maj 1986 en rapport dir de
sista fyra forsoken beddmdes. Slutsatsen i rapporten var enligt de bada
forskarna att hydrofobgelens bindningskapacitet fér HIV var marginell
om ens nigon. I en slutrapport den 10 oktober 1986 uppgav forskarna att
de hade riknat om vissa bakgrundsvirden fran forsken 3 och 4. De for-
klarade att deras tidigare bedomning att hydrofobgelens bindningskapa-
citet for HIV var marginell om ens nagon kvarstod. De tillade att denna
slutsats grundade sig pa ett enda forsok (3) och dven dir pa extrapolerade
virden.

Kabis egen utredningsverksamhet for att klarligga hur Preconativ kun-
nat 6verféra HIV-smitta trots virusavskiljning genom gelmetoden resul-
terade i ett antal rapporter som successivt limnades 6ver till SLA.

I den fSrsta rapporten, daterad den 29 maj och 6versind till SLA den 4
juni 1986, presenterades olika hypoteser om vad som kunde ha hint. Dit-
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tills hade ingenting framkommit som entydigt stodde nagon av hypote-
serna. En rad undersokningar var dirfor i ging.

Den andra rapporten, daterad den 8 Juli, siindes Gver den 26 augusti
1986. I denna redovisades de fortsatta undersokningarna. Sirskilt hade
studerats om variationer i utgangsmaterialet kunde medféra simre kapa-
citet for virusreduktion genom gelmetoden. Stéd for en sidan teori hade
inte framkommit.

I den tredje rapporten, daterad den 18 november och 6versind till SLA
den 27 november 1986, studerades biokemiska produktionsdata for de
olika gelposter som anvints vid Preconativtillverkningen. Slutsatsen var
att det inte gick att beligga nigra hypoteser om avvikelse i gelkvalité
eller tekniskt misstag i gelsteget.

Den fjirde rapporten sammanstilldes den 28 januari 1987 och siindes
over till SLA den 31 mars 1987. I denna studerades huruvida den virus-
avskiljande formagan hos gelen paverkades av kontamination med bak-
terier. Anledningen var att tillverkning av den anviinda gelen inte kunde
ske under sterila betingelser, varfor risk for bakteriekontamination kunde
foreligga. UndersSkningen visade att gelen inte paverkades negativt efter
eventuell kontakt med de undersokta bakterierna.

Négon ytterligare rapport - t.ex. med angivande av en entydig orsak till
smittodverforingen - har inte kunnat iterfinnas.

SLA har inte sjilv aktualiserat nagon egen utredning utdver den ovan
redovisade kontakten med virologen Wadell i Umea. Fran Likemedels-
verket har framhallits att det forfattningsméssigt ankommer pa det produ-
cerande fOretaget att ta fram och Gverlimna dokumentation angédende sina
preparat. Det dr inte primirt en uppgift for verket att gora detta. Bedom-
ningen gjordes att den avrapportering som Kabi fortlépande verkstillde
av sina undersGkningar hur smittodverforingen kunde ha skett var till-
fredsstillande. SLA saknade diirfor anledning att efter det rapport nr 4
avldmnats ta nagot eget initiativ i saken. SLA fattade inte heller nagot
formellt beslut att drendet dirmed var avslutat for SLA:s rikning.

Till de sistndmnda stillningstagandena fran SLA:s sida kan ha bidragit
att Kabi under hésten 1986 forsig SLA med information om vidtagna
atgirder betriffande tillverkning av Preconativ. I en skrivelse den 14
augusti 1986 uppgav Kabi att tillverkningen ater startats efter det att
virmebehandling i torrt tillstand 48 timmar vid 68 grader C hade inforts
(tidigare hade Kabi anmilt virmebehandling vid samma temperatur under
24 timmar). Vidare hade hydrofobgelsteget modifierats pa vissa angivna
sitt. Det angavs att varmebehandlingen medforde en mattlig reduktion av
faktor IX-utbytet (5-10%). I 6vrigt hade inga forindringar av preparatets
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biokemiska egenskaper observerats. In vivo trombogeniciteten paverkades
inte av virmebehandlingen. Det uppgavs vidare att all plasmaravara var
testad och negativ med avseende pa bade hepatit och anti-HIV. Den
forsta satsen Preconativ tillverkad med dessa dndringar skulle sindas pa
klinisk satskontroll och dessutom underkastas utokad etterkontroll och
utokad klinisk uppfoljning.

Den 24 oktober 1986 sinde Kabi in en formell anmilan till SLA om
modifierad tillverkningsmetod fér Preconativ i Gverensstimmelse med
informationen den 14 augusti. Den 11 december slutligen redovisade
Kabi att den kliniska uppféljningen var klar och gav in dokumentation.
Av materialet framgick att virmebehandlingen inte paverkade faktor IX-
koncentratet negativt och att det inte forelag nagon tendens till tromboge-
nicitet hos produkten. Kabi forvintade sig nu en snabb handliggning hos
SLA.

Genom beslut den 22 december 1986 godkinde SLA den nya tillverk-
ningsmetoden och fr.o.m. den 23 december fanns viirmebehandlat Preco-
nativ ute 1 handeln.

4.18 Utvecklingen av Preconativdrendet
1987-1993

Sedan Kabi avldmnat sina fyra rapporter till SLA, den sista i mars 1987,
kom Preconativirendet inte att tilldra sig nigon ndmnvird uppmérksam-
het de nirmaste aren vare sig fran Kabis eller SLA:s sida. Man beddmde
pa dmse hall att drendet blivit tillfredsstillande utrett.

Genom den bevakning av idrendet som skett i dagspressen med bérjan i
februari 1993 har drendet pa nytt blivit aktuellt. Liknande hindelser i
andra ldnder, bl.a. Frankrike och Danmark, har blivit mycket omskrivna
och har sannolikt haft betydelse for pressens initiativ.

Vad som skett under 4ren nirmast efter smittooverforingen dr att de
fyra blddarsjuka patienterna i olika omgangar erhallit ersittning for att de
blivit smittade.

En av de drabbade har for utredningen uppgivit att han ganska omgéien-
de tog kontakt med Kabi for diskussion av det intriffade men att Kabi da
hivdade att foretaget inte kunde ta pa sig nagon skuld och hinvisade
honom till Konsortiet for likemedelsforsikring for framstillan om ersitt-
ningsansprak.

Fran likemedelsforsikringen har under viren 1986 betalats ut till var
och en av de fyra patienterna en aldersrelaterad ersittning for ideell skada
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med ett skattefritt engangsbelopp som utgar med hégst 75 000 kr. Detta
belopp har riknats upp 1988 med hinsyn till den allmiinna prisutveck-
lingen med 11,5 % eller med hogst 8 600 kr. Likemedelsforsdkringen
har direfter betalat ut 160 000 kr i skattefri ersittning till envar av de
smittade 1989/1990.

I februari 1991 erh6ll de fyra ytterligare 100 000 kr i skattefri ersitt-
ning av likedemedelsférsikringen och samma belopp, 100 000 kr, ex
gratia av staten.

Till de smittade har ocksa utgatt ersittning fran socialfGrsikringarna.

Det kan vidare anmirkas att riksdagen i ar har antagit en sirskild lag
om avgiftsfria sjukvardsformaner m.m. for vissa HIV-smittade och ocks
uppmirksammat fragan om ersittning till HIV-smittade bldédarsjuka m.fl.
pa annat sitt (jfr Lagutskottets betiinkande 1992/93:1L.U46).

Under 1993 har talan vickts vid allmin domstol om skadestind i anled-
ning av det intriffade.
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5 Utvérdering av hydrofobgelmetoden

Som framgatt av foregiende kapitel sammanstilldes aldrig nagon rapport
om den sannolika anledningen till att Preconativbehandlingen kunde Gver-
fora HIV-smitta till de fyra blodarsjuka patienterna. Det ir dock klarlagt
att samtliga patienter behandlades med Preconativ hinf6rligt till en och
samma tillverkningssats och att i denna sats ingétt en plasmadonation frin
en blodgivare som senare visade sig vara HIV-positiv. Det fir anses
uteslutet att smittoGverforingen skett pa annat siitt in genom injiceringen
av Preconativ. Pa den punkten har varken Kabi eller SLA/Likemedels-
verket infor utredningen redovisat nigon annan uppfattning.

Vid de omfattande undersdkningar om forklaringen till det intriffade
som Kabi verkstillde och avrapporterade till SLA under 1986 och bdrjan
av 1987 presenterades olika hypoteser. En efter en provades med stor
noggrannhet men ingen av dem gick att beligga.

En hypotes som inte behandlades i nagon av rapporterna var huruvida
hydrofobgeltekniken &ver huvud taget var anvindbar fOr att i en industri-
ell tillverkning med tillriicklig grad av siikerhet kunna avskilja HIV ur
blodravaran.

I detta kapitel gor Preconativutredningen en sidan utvirdering. For
innehallet svarar i huvudsak utredningens experter.

2l Allménna synpunkter

Hydrofobgeltekniken tillhor metoder som brukar rubriceras som " Hydro-
fobic interaction chromatography" (HIC) och ingér i arsenalen av affini-
tetskromatografiska hjilpmedel for separation och karakterisering av
dggvitedmnen, proteiner. [ HIC utnyttjar man olika proteiners hydrofoba,
dvs. vattenavvisande egenskaper vid olika saltkoncentrationer. Niir man
anvédnder HIC for separation av proteiner kombineras vanligtvis HIC med
annan  separationsteknik t.ex. jonbytarkromatografi, gelfiltrering eller
andra affinitetskromatografiska metoder, fér att man skall uppna Onskade
separations- och reningseffekter. HIC har ibland ocksi anvints for studier
av virala proteiner. I det nu aktuella sammanhanget var avsikten att med
ett HIC-steg ta bort HIV (humant immunbristvirus) ur en blodplasmapre-
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paration. Den aktuella hydrofobgeltekniken har av Kabi tidigare med
framgang anvints for att avlidgsna hepatit B virus ur blodplasmaprepara-
tioner.

Octanohydrazid-Sepharose 4B, som av Kabi anviints for att avligsna
HIV fran Preconativ, kan enklast beskrivas som en gelliknande substans
med ett grundmaterial eller matrix (Sepharose 4B) till vilket octanohydra-
zid kopplats. — Denna koppling har for Kabis rikning utforts av Phar-
macia. Octanohydrazid-Sepharose 4B ingar inte bland de material for
HIC som Pharmacia siljer. — Gelen anvinds uppslammad i en saltlosning
med hdg jonstyrka och packas i en glaskolonn. I de nedan refererade
aktuella experimenten har den hdga jonstyrkan erhallits med hjédlp av en
ammoniumbikarbonatbuffer (0.75 mol/l). Faktorer som paverkar en hyd-
rofobgels bindningsformaga dr: 1. vilken proteinbindande ligand eller
bindande komponent som anviinds (i det aktuella fallet: octanohydrazid
som genom att bilda kedjor med 8 kolatomer stickande ut frin Sepharose-
matrix fangar upp hydrofoba proteiner), 2. den relativa mingden av
liganden, 3. saltkoncentrationen, 4. pH och 5. vid vilken temperatur som
reaktionen utférs. Den proteinldsning som skall studeras far passera
genom glaskolonnen och i nérvaro av den relativt hoga saltkoncentratio-
nen (metoden brukar ocksi betecknas som "saltpromoted adsorption”)
kommer hydrofoba proteiner att bindas till liganden och stanna i gelen.
Metoden tillater déirfor avlidgsnandet av hydrofoba proteiner ur en protein-
haltig 13sning t.ex. en preparation av blodproteiner. Om man sedan Onsk-
ar atervinna de hydrofoba proteinerna fran gelen kan detta ske genom att
vitska med lag saltkoncentration som sénker jonstyrkan i gelen, fir rinna
igenom kolonnen. Bindningen till liganden kommer att fOrsvagas nir
jonstyrkan sjunker, proteinerna lossnar och de frisatta proteinerna rinner
ut ur glaskolonnen med vitskan (eluatet).

Férutsittningen for att hydrofobgelmetoden skall kunna anvindas tor att
avligsna virus ur en blodplasmapreparation dr att vissa virus pa sin yta
har proteiner med hydrofoba egenskaper och dérfor kan bindas till ligan-
den i gelen. Mingden hydrofoba proteiner som kan avligsnas ur en 16s-
ning ir emellertid avhiingig av bl.a. mingdforhallandena mellan liganden
och det studerade proteinet. Ar den relativa miingden av liganden for
liten eller dr bindningsformagan hos liganden for svag kommer proteiner
kunna passera glaskolonnen utan att reagera med liganden. Samma tor-
hallanden inverkar pa forutsittningarna for att man med hydrofobgel skall
kunna avligsna virus. Eftersom virus binds till gelen genom att proteiner
i viruspartikelns yta reagerar med liganden i gelen, dr mingden virus som
binds beroende av hur stark bindning som etableras mellan virus ytprotei-
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ner och liganden och, som niimnts, av mingdfSrhallandena mellan ligand
och virus. Ligandens relativa bindningsférmaga och mingden virus i den
ursprungliga plasmapreparationen blir siledes avgdrande for hydrofob-
gelmetodens effektivitet. Pharmacias beskrivningar av HIC framhaller den
utforliga utprovning som varje variabel i metoden kriver for en optimal
anvindning av HIC, speciellt nir HIC avses ingd som ett industriellt
tillverkningssteg.

Virus brukar pi grundval av genetiska, strukturella, biokemiska och
biologiska sirdrag indelas i familjer. Indelningen bygger bl.a. pi olik-
heter i viruspartiklarnas struktur och kemiska sammansittning. Dessa
olikheter avspeglas ocksi i viruspartiklarnas kemiska ytegenskaper. Ytan
pa viruspartikeln kan vara sammansatt av flera proteiner eller, som for
t.ex. HIV, bestd av en fettmembran i vilken stora proteinkomplex tor-
sedda med grenade sockerstrukturer, glykoproteiner, sitter forankrade.
Proteinkomplexen pé virusytan har bade hydrofila och hydrofoba kompo-
nenter. De mest utdt riktade delarna, glykoproteinerna, ir hydrofila
medan mer hydrofoba komponenter aterfinns lingre in mot och inuti
viruspartiklarnas fettmembran. Hur starkt en viruspartikel som HIV binds
till liganden i HIC beror dirfor bl.a. pa i vilken utstrickning som de
hydrofoba komponenterna hos proteinerna exponeras pa viruspartikelns
yta.

HIV ir ett virus som #r genetiskt instabilt. Sirskilt giller detta viruspar-
tikelns hydrofila ytproteiner. De hydrofoba delarna av membranprotei-
nerna ér visserligen genetiskt sett mer stabila men man kan inte utesluta
att det i en viruspopulation ocksid kan férekomma viruspartiklar med
avvikande ytegenskaper och annorlunda reaktionsegenskaper i t.ex. en
hydrofobgel. Teoretiskt kan man dirfor inte utesluta att det kan forekom-
ma HIV-partiklar med generellt ligre grad av hydrofobicitet som medfor
att ett antal kan passera hydrofobgelen utan att bindas till liganden och att
det kan forekomma olikheter i styrkan av bindningen till en ligand
mellan laboratorieframstiillt och naturligt férekommande, vilt virus.
Bindningen till liganden kan te sig annorlunda med experimentellt fram-
stillt HIV &n med virus som forekommer i blodet hos en HIV-smittad
individ.

Konsekvenser av vad som ovan nimnts blir bl.a. att for anvindning av
HIC industriellt krivs en omsorgsfull utprovning och metodutvirdering,
och att utprovningen si nira som mojligt maste efterlikna produktions-
metodiken. For utvirdering av hydrofobgelmetodens anvindning fOr att
avligsna HIV fran blodplasma har man ringa nytta av erfarenheter som
gjorts med ett annat virus. Hepatit B virus 4r alltfér olikt HIV for att
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kunna ge mer in en mycket begriinsad information om metodens effek-
tivitet nir det giller HIV. Den genetiska instabiliteten hos HIV medf6r att
det dven efter en omfattande utprovning dnda kan kvarstd osikerhet om
de experimentellt erhallna resultaten ger en tickande information om
metodens tillforlitligheti industriell produktion.

Dessa forhallanden gor att man kan kinna en allmidn tveksamhet infor
sjilva det vetenskapliga konceptet, anvindandet av HIC som metod for
att avligsna ett infektidst virus som man befarar kan finnas i rimaterialet
till en preparation som skall ges som injektion i samband med medicinsk
behandling.

Kabis kunskaper om hydrofobgelmetodens skonsamhet mot koagula-
tionsfaktorerna och Kabis goda erfarenheter av metodens effektivitet for
att avligsna hepatit B smitta ur blodpreparationer i férening med for-
héllandet att hydrofobgelen redan forekom industriellt pd Kabi som ett
processteg verkar emellertid ha varit avgérande fOr att man i borjan av
1985 ansett det obehdvligt att viinta med forsiljningen av Preconativ till
dess hydrofobgeltekniken som metod for att utesluta HIV-smitta i prepa-
ratet var fullt utvirderad eller att ev komplettera framstillningsmetodiken
med annan virusinaktiverande teknik. Sannolikt maste ansvariga pa Kabi
ha varit medvetna om att erfarenheterna frin hydrofobgelmetodens effek-
tivitet i samband med hepatitvirus inte var direkt anvindbara infor HIV-
problemen. Detta framgar bl.a. i minnesanteckningar fran det i avsnitt
4.15 redovisade sammantridet mellan Kabi och SLA. Och denna osiker-
het lag givetvis ocksd bakom initiativet till studierna av bindningen av
HIV i Octanohydrazid-Sepharose 4B gel som pibdrjades i samarbete med
Karolinska Institutet (KI). Varken Kabi eller nigra andra kinde 1985 till
den uttalade genetiska instabiliteten hos HIV.

5:2 Kabis uppdrag till virologerna péd KI
Deras experiment 1-6

1985 fanns det endast en forskargrupp i Sverige som hade kunskap om
odling av HIV i cellkultur och om metodik for att bestimma HIV:s infek-
tivitet, kvalitativt och kvantitativt. Vid KI:s institution for virusforskning
arbetade Eva Maria Fenyé och Birgitta Asjo, da universitetslektor
respektive forskningsassistent. Bada var f.6. vid samma tid ocksda HIV-
forskningskonsulter 4t Statens Bakteriologiska Laboratorium (SBL). Allt
arbete med infektiost HIV utférdes i SBL:s risklaboratorium. Kabi 6nska-
de utvirdera hydrofobgelmetodens anvindbarhet for att avligsna HIV ur
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blodplasma, ett problem som fatt internationell uppmirksamhet efter fall
med HIV-smitta i USA och Europa bland hemofiliker som fatt koagula-
tionsfaktorpreparat. Kabi tog dirfér kontakt med professor Erling Norrby
vid KI:s virologiska institution. Ett avtal ingicks den 30 maj 1985, enligt
vilket Fenyd och Asjé atog sig att som experter och externa konsulter for
Kabis rikning experimentellt utprova hydrofobgelmetoden som, vilket
fortjdnar upprepas, redan fanns inford i produktionen for att avlidgsna
hepatit-smitta fran blodplasmapreparationer. Norrby Overldt de facto
arbetsledningen vid utvirderingen till Feny6.

Feny6 var en i hog grad sjilvstindig, vetenskapligt val kvalificerad
forskare. Hon var dessutom den som for forskning och arbete med retro-
virus (den virusfamilj till vilken HIV riknas) var den mest kompetenta
och som hade de erforderliga specialkunskaperna. Asj6 var den som var
mest fortrogen med den tekniska delen av arbetsuppgiften. I praktiken
blev det dirfér Asjé som tekniskt utforde det experimentella arbetet.
Resultaten diskuterades med Feny6 som muntligt informerade Norrby om
hur arbetet fortskred. Det fanns inga ekonomiska intressen for Fenyd och
Asjs inlagda i avtalet, snarast uppfattade de uppgiften som ett uppdrag
som de kinde sig skyldiga att ta pa sig eftersom de da var Sveriges enda
experter med de for arbetet adekvata kunskaperna.

De tva forsta experimenten utfordes i april och juni 1985. Forsoken var
upplagda som smaskaleforsdk med 10 ml gel och med HIV som fram-
stallts pa laboratoriet. Kabi sag forsken som ett slags belastningstest for
att utréna hur mycket virus som kunde tillforas kromatografikolonnen per
ml gel utan att virus passerade genom gelen. Man avsig att arbeta med
en 10.000 ganger storre virusmingd in den som man beddmde kunde
vara den maximala om en plasmapool i produktionen skulle visa sig vara
HIV-innehallande. En svaghet i forsdksuppldggningen noterades snart.
Det var svart att pa laboratoriet producera tillrickligt mycket virus for att
ett tillfredsstillande stort testomrade skulle kunna studeras. Kontaktper-
sonerna pa Kabi (Einarsson och Mikaelsson) hélls fortlopande informera-
de om forsokens utveckling. Forsdken avrapporterades av Feny6 och
Asj6 och rapporten, daterad den 8 augusti 1985, skickades till Kabi den
13 augusti 1985. I rapporten star bl.a. slutsatsen att "Hydrofobgelen
binder 93.3 - 95% av HIV som tillsattes Preconativet. Denna reducering
ricker inte till att eliminera 6x10° HIV, foljaktligen kan infektidst virus
pavisas i Faktor IX preparat som renats fram genom hydrofob gel." For-
muleringen att “infektidst virus pavisas i Faktor IX preparat som renats
fram genom hydrofob gel" kan, som Kabi papekat, anses mindre vil vald
eftersom man kan f4 uppfattningen att HIV pavisats 1 den firdiga produk-
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ten. Sa var inte fallet utan vad konsulterna ville meddela var att forsoks-
gelen som tillforts HIV, motsvarande 6000 enheter, inte formatt binda
denna mingd utan att en liten men mitbar mingd virus passerat kolon-
nen.

Forsok 1 och 2 betraktades av Kabi som s.k. pilotforsék och anmirk-
ningen att reduceringen av infektidst virus var ofullstindig ledde inte till
storre reaktioner inom Kabi. Snarare noterade man att gelen band HIV,
och det i sidan omfattning att det var skal att fortsitta utvirderingen av
hydrofobgelmetoden. En bindningskapacitet motsvarande 93 % ansags
som ett gott resultat. Emellertid bedomdes férsoken, si som de utforts pa
KI och med den metodik som anvints, vara tekniskt sett ofullkomliga. I
forsta hand 6nskade man storre mingder virus for vidare forsdk samt en
biittre kvantifiering av infektiost HIV. En anstréngning att fa virus i storre
méngd fran USA misslyckades pa grund av att virusmaterialet skadades
under transport. Man beslot da att Asj6 skulle fara dver till Center for
Disease Control (CDC) i Atlanta, USA, for att dér i samarbete med dr
J.S. McDougal utféra forsdk 3 och 4. McDougal hade vid denna tid
utvecklat en kvantifieringsmetod for HIV som var visentligt mer kinslig
in den metodik som stod till buds pa KI. Fran denna tid blev FenyGs
deltagande i utvirderingen mer perifer och arbetet blev till storsta delen
avhingigt Asjos insatser.

Asjo reste till CDC i september 1985. Forscken 3 och 4 genomfordes
pa CDC, och kompletterades med forsék 5 och 6 efter hemkomst. Samt-
liga forsok kunde utforas med storre mdngder virus och med den kénslig-
are metodiken fran CDC. Kabi erholl fortlspande information om resul-
taten men fOrsoksresultaten avrapporterades formellt av Asjo och Fenyd
forst den 16 maj 1986. Slutsatsen blev att i forsok 3 och 4 erhélls en
reduktion av virus motsvarande 2,5 (senare #ndrat till 26) respektive 20,6
ganger. Reduktionen ansags inte sikert kunna tillskrivas hydrofobgelens
virusbindande formiga utan kunde bero pa artefakter. "Siledes enligt var
beddmning ir hydrofobgelens bindningskapacitet for HIV marginell om
ens nagon." Det bor emellertid observeras att nir rapporten skickades var
redan 6verforing av HIV-smitta till blodarsjuka i samband med Precona-
tivbehandling i Sverige ett faktum.

En slutrapport gillande samtliga forsok skickades fran Fenyo och Asjd
den 10 oktober 1986. I denna gors ett tilligg till kommentarerna och
slutsatserna fran den 16 maj 1986. I tilligget har man riknat om siffer-
virdena fran forsoken 3 och 4. Man finner att tidigare angiven reduce-
ring i forsdk 3 inte borde vara som angivits 2,5 utan 26 ganger (jmf
ovan). Men rapporten avslutas med orden: "Saledes var tidigare bedom-
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ning att hydrofobgelens bindningskapacitet for HIV ir marginell om ens
nagon, kvarstir. Denna slutsats grundar sig pa ett enda forsok (3) och
aven ddr pa extrapolerade viirden." Det bdr iterigen noteras att i bak-
grunden fanns da de fyra fallen av HIV-smitta.

Det fanns en asiktsskillnad som framtriider i, & ena sidan, konsulternas
fran KI uppfattning hur forsoksresultaten skulle tolkas och, 4 andra sidan,
Kabis tolkning av resultaten. Man kan anta att denna skillnad i bedém-
ningen blev dn mer accentuerad nir fallen av HIV-smitta blev kinda.
Fenyd synes emellertid hela tiden ha tvekat infor hydrofobgelens for-
méga att binda HIV. Hon ansag sig givetvis inte ansvarig for hydrofob-
gelmetodens funktion i Kabis produktion och hade ju redan i rapporten
den 8 augusti 1985 anmiirkt om metodens begrinsning. A andra sidan
hade f6rsdken 1 och 2 visat att hydrofobgelen band HIV och hon hade da
sjélv inte bedomt att situationen var alarmerande. Hon siger sig ha levt i
tron att Kabi arbetade med testat blod. Kabis foretridare uppfattade sig
som mer kvalificerade &n konsulterna nir det gillde beddmningen av den
biokemiska metodiken och gjorde sin resultatbeddmning ur rent bioke-
misk synvinkel. Med det betraktelsesittet ansig de att resultaten var lov-
ande och reagerade inte infér det memento som trots allt ocksd kan ut-
ldsas ur Asjc’i/Feny(")s forsta rapport. Kabis foretridare synes ha varit
ovana med den siffermissigt stora variationen i forsoksresultaten, som
fanns speciellt i forsdk 1 och 2 men édven i de senare forsdken. De var
bendgna, nir forsdken 3-6 analyserades, att anviinda en resultattolkning
som reducerade fOrsoksfelet medan konsulterna, kanske i forsta hand
Fenyd, hade en tolkning som gjorde dem mer tveksamma till hydrofob-
gelmetoden som virusavligsnande teknik. Kabi ansig dessutom att flera
av utrikningarna som konsulterna utfort var felaktiga.

Det bor nimnas att Asjé och Fenyo var eniga i sin beddmning av resul-
taten och att diskussionerna med Kabi (Mikaelsson och Einarsson) fordes
1 en vinskaplig anda och snarare gillde principerna for tolkningen av
resultaten @n risken for att HIV skulle kunna éverforas med koagulations-
faktorpreparat. Man far intrycket att asiktsskillnaderna avspeglar prin-
cipiellt olika uppfattningar: en praktisk, teknisk uppfattning hos foretrid-
arna for Kabi och en, mot bakgrund av erfarenheter fran hantering av
infektiGsa virus, traditionellt mer forsiktig hallning hos konsulterna. Lik-
nande synpunkter har framkommit ocksi under utredningens samtal med
de olika foretridarna.

Kabi har pa utredningens begiran sammanstillt en skriftlig resultatana-
lys. Kabi synes genom sin resultatanalys ha styrkts i sin uppfattning att
HIC med octanohydrazid Sepharose 4B, som var skonsamt for koagula-
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tionsfaktorerna, ocksa var tillfredsstillande effektivt som ett HIV-avligs-
nande steg i produktionen.

Fenyd forefaller inte ha varit angeligen om att medverka i den veten-
skapliga rapport som man beslot skulle utarbetas pa basis av forséken
1-6. Rapporten nidde bara till manuskriptstadiet innan HIV-fallen efter
Preconativbehandling blev kénda, och rapporten blev aldrig publicerad. I
manuskriptet, daterat den 14 mars 1986, fastslas emellertid av Asjo,
Einarsson och McDougal att "The present study shows that the hydro-
phobic technique is capable to reduce HIV added to the factor IX con-
centrate by greater than 104-fold, which should provide a good margin of
safety." Denna uppfattning om metodens effektivitet anger Kabis stand-
punkt sd som den var innan fallen med HIV-6verforing efter Preconativ-
behandling blev kiinda. Diskussionerna mellan Kabis representanter och
konsulterna intensifierades direfter dn mer och fortfarande rader i
huvudsak samma asiktsskillnader betraffande resultattolkningen. Man
lyckades siledes varken 1986 eller senare komma fram till en gemensam
slutrapport. Senare har Kabi (1988) i samarbete med Electronucleonics
Inc. USA tagit fram forsoksresultat som anger att minst 104 infektidsa
enheter av HIV kan avldgsnas fran experimentellt infekterat Preconativ
genom hydrofobgelmetoden. Bl.a. mot den bakgrunden anser Kabi att
man visat att den ovan citerade slutsatsen om den virusreducerande for-
maégan hos hydrofobgelmetoden (jmf med manuskriptet till den vetenskap-
liga rapporten) var berattigad.

Som tidigare nimnts fanns hydrofobgelmetoden redan i anvindning i
Kabis produktion 1985 for att ur blodplasma avligsna hepatit B virus.
Forsoksserien 1-6 var komplicerad och svar att genomféra och det tog
dirfor lang tid innan forsdken var genomforda. Uppenbarligen undervir-
derade man risken for att svensk blodplasma skulle innehalla HIV. Sann-
olikt medverkade detta till att Feny6/Asjés avrapportering den 8 augusti
1985 inte av Kabi upptogs som incitament till en omvirdering av hydro-
fobgelmetoden.

Konsulternas betydelse i forskningssamarbetet har uppenbarligen av
Kabi uppfattats som, i forsta hand, en teknisk hjdlp. Fenyds tveksamhet
mit i bakgrunden. Om det hade gillt att nyintroducera en metodik - inte
som nu var fallet utvirdera en redan "accepterad" teknik — maste forsok
1-6 bedémas som ett otillrickligt underlag. Forsoken 1 och 2 ansags ju
vara pilotforsok, ett av de Svriga fyra forsoken blev tekniskt sett mindre
bra, alltsd aterstod av forsoksuppldggningen ett underlag baserat pa en-
dast tre inviandningsfria forsok.
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I april 1986 fick professor Goran Wadell SLA:s uppdrag att utvirdera
hydrofobgeltekniken. Det var da redan kint att smitta overforts med
Preconativ. Wadell pekar pa flera svagheter i forsoksuppliggningen
(méngden virus som anviints i forsdken, att det ir svart att helt efterlikna
produktionsmetodens férhallanden, de problem som kan uppsta genom att
preparationerna som sidana dr mycket proteinrika, m.m.). Han siger sig
ha svart att beddma metodens tillforlitlighetoch anser att en virdering av
“en tveksam metod" i en situation di fall av Overféring av HIV-smitta
redan dr kinda knappast forefaller meningsfull.

5.3 Mingden HIV i blodplasma

Det finns ett stort antal metoder som kan anviindas for att pavisa nirvaro
av virus och mita viruskoncentrationer. Vilken metod man viiljer beror
pa vilket virus och vilken viral aktivitet som skall studeras. Metoderna
kan vara mer eller mindre kinsliga. Generellt giller att det endast i
undantagsfall gar att pavisa nirvaro av enstaka viruspartiklar. Vanligtvis
anvinder man sig av matt som anges med olika slag av enheter. For matt
pa infektiositet anvinds ofta enheten IDsy. En 1Dy, édr en enhet som
motsvarar ett 50 % anslag i de cellkulturer eller djur som infekterats.
Infektionsenheter ir emellertid relativa begrepp, och kan dirfor variera
beroende pa vilken metodik som anviints och metodikens kinslighet. En
IDs, kan saledes besta av nagra enstaka till tusentals, ibland miljontals
viruspartiklar, inte bara beroende pa vilket virus som studerats utan ocksa
avhingigt vilken bestimningsmetod som anvints. Resultat erhallna med
olika metoder kan dirfor vara svara att Jjamfora.

HIV tillhor de virus som det dr svart att bestimma kvantitativt. 1985
var detta mycket svart. Kinsligheten hos de metoder som man di an-
vénde var lag och metodfelet stort, liksom osiikerheten i bestimningarna.
Som exempel kan man anfora uppgifter fran 1985 som angav att en D
motsvarade allt ifran 100 HIV-partiklar (Petricciani et al, Lancet, 1985),
till 10.000 partiklar (McDougal et al, J.Immunol.Methods, 1985). An
svarare har det varit att uppskatta antalet infektisa viruspartiklar i blodet
hos en HIV-smittad individ. Dels kan méngden virus variera under sjuk-
domsférloppet, dels dr metodiken osiker och dels finns en stor och vari-
erande mingd av det virus som kan pévisas i blodet inuti vita blodceller
och ar inte métbart som fritt virus i blodplasma. Med modern s.k. PCR
teknik har man uppskattat att HIV-infekterat blod kan innehalla 11
miljoner viruspartiklar per ml (Piatak et al, Science, 1993).



58

1985 ansag man att HIV var ett relativt sett mindre smittsamt virus. An-
tagandet byggde till del pa iakttagelser om den forhallandevis modesta
smittsamheten vid sexuell éverforing av HIV-infektionen men ocksd pa
jamforelser av i vilken utstrickning som hepatit B virus innehéllande blod
och blod fran AIDS-sjuka patienter kommit att orsaka smittoSverforing 1
samband med olyckshindelser med nalsstick, injektioner, m.m. Hepatit-
infekterat blod verkade vara mycket mer smittsamt 4n blod frin HIV-in-
fekterade. Vi vet numera att smittsamheten av blod fran HIV-infekterade
var visentligt underskattad och att under vissa forhallande HIV-infekterat
blod sannolikt kan innehalla stora méngder infektiost virus. Kabi har
framfort att man 1985 utgatt frin antagandet att en IDgy motsvarade 100
viruspartiklar i forsoken 1-2. Forsoksresultatet angav att ungefar 93 % av
till glaskolonnen tillsatt virus fastnade i gelen. Med Kabis uppfattning om
hydrofobgelmetodens virusavligsnande férmiga och Kabis kalkyl baserad
pa forsoksresultaten gav detta berdikningen att en ml gel kunde binda ca
56.000 viruspartiklar. Hydrofobgelkolonnen vid framstillningen av Pre-
conativ skulle, enligt Kabis beddmning, komma att utsittas for endast ett
tiotal viruspartiklar per ml gel. Man riknade dirfor med att man hade en
sikerhetsfaktor som innebar att ca 5000 ganger mer virus kunde tas upp
av kolonnen 4n vad man trodde preparationen ev. skulle kunna innehélla.
Med hinsyn dven till den virusreducerande effekten av Gvriga steg 1 pro-
duktionen av Preconativ beriknade Kabi 1986 att endast en miljondels
IDg, skulle kunna finnas kvar per ml i preparatet och att detta skulle
motsvara en viruspartikel per 10 liter (10 000 ml) Preconativ.

Vi vet nu att detta var en felbedomning. En orsak till felbedémningen
kan ligga i att ménniskan #r avsevirt mer kinslig for HIV-infektion dn
cellodlingar, och att endast en brikdel av en infektionsenhet i cellodlings-
bestimningarna behdvs for att etablera infektion hos minniska. Men an
mer sannolikt dr att mingden infektiost HIV i blodplasma fran en HIV-
infekterad individ vida &versteg vad Kabi, och andra, 1985 antog vara
troligt. I efterkalkyler har Kabi beriknat, att med antagandet att en ml
plasma frin en HIV-infekterad blodgivare innehaller 10 miljoner
viruspartiklar (se tidigare ref Petiak et al), skulle den slutliga produkten
(Preconativ) kunna innehilla en infektids viruspartikel per ml. Det ér
kanske mot denna bakgrund, och med beaktande av mingden preparat
som ges i samband med koagulationsfaktorbehandling, som fallen med
smittodverforingen med Preconativ kan fa sin forklaring.
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5.4 Sammanfattande kommentarer

Octanohydrazid Sepharose 4B gelen har framstillts for Kabis rikning av
Pharmacia. Kabi hade 1985 goda erfarenheter av att med hjilp av hydro-
fobgelkromatografi kunna reducera hepatit B virus i blodplasmafrak-
tioner. Erfarenheterna gillde emellertid hepatitvirus och fér metodens
anvindning mot HIV-smitta krivdes en ny och omfattande utprévning.
Hydrofobgelmetoden var redan inford som ett steg 1 framstillningen av
Preconativ nir fallen av koagulationsfaktoroverford HIV-smitta i USA
och Europa gav Kabi anledning att experimentellt undersdka metodens
forméaga att reducera méangden HIV som tillférts en Preconativprepara-
tion. Kunskaperna 1985 om den troliga forekomsten av HIV-smittade i
Sverige ledde till antagandet att hogst 1 per 1000 plasmadonationer skulle
kunna komma fran en HIV-infekterad donator och att mingden virus i en
HIV-infekterads blodplasma var relativt liten. Produktionen av Preconativ
fortgick dirfér oberoende av den pabdrjade utvirderingen av hydrofob-
gelmetodens effektivitet for att avldgsna HIV.

Beredskapen i den hindelse hydrofobgelmetoden inte fungerade si som
man frvintade forefaller ha varit lag. Sedan viren 1985 visste man att
viarmebehandling av faktor [X-preparat kunde nyttjas utan forhojd trom-
bosrisk som biverkning, men utprévning av virmebehandling for att
inaktivera HIV synes inte ha ingitt i planeringen. Fran och med den
15 november 1985 reducerades risken for HIV i Preconativ genom att
Kabi endast anviinde blod fran HIV-negativa donatorer.

Utfallet av forsoksserien, som utfordes i samarbete med KI:s virus-insti-
tution, tolkades frin borjan olika av konsulterna och Kabi. Inom Kabi an-
sags resultaten tala for att hydrofobgelmetoden fungerade si som man
forviintat. Men inte heller konsulterna fran KI menade att de forsta resul-
taten - som de visserligen ansag visade att den virusbindande formagan
hos hydrofobgelen endast var mattlig - var alarmerande, eftersom de,
atminstone Fenyd, formodade att Kabi endast anviinde sig av testat blod.
Fore fallen med HIV-infektion hos Preconativbehandlade patienter fGre-
faller forsoksresultaten inte heller ha lett till nagra allvarliga Gverviigan-
den om inférandet av alternativa, virusinaktiverande metoder.
Invindningar kan resas mot det vetenskapliga konceptet: att forlita sig pa
en for dndamalet oprévad affinitetskromatografisk metodik for att for-
hindra 6verforing av en sa allvarlig sjukdom som AIDS. De manga resul-
tatinfluerande variablerna i HIC kriver utforlig utprovning fér att man
skall na optimal effekt av metoden. Kabi forlitade sig pa hydrofobgel-
metoden i sin produktion av Preconativ utan att ha en invindningsfri
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vetenskaplig utvirdering av metoden som ett HIV-avligsnande sikerhets-
steg. Det ir viktigt att komma ihag att hydrofobgelmetoden fanns inford
i Kabis produktion for att forhindra hepatit-smitta i Preconativ nér utvér-
deringen av metodens effekt pa HIV paborjades. Kanske forhéllandet att
metoden redan fanns i produktionsprocessen himmade Gvervdgandena om
inférandet av alternativa och/eller kompletterande metoder och atgirder.
Kabi liksom andra pa filtet verksamma felbedomde 1985 smittsamheten
och mingden HIV i blod fran HIV-infekterade individer. Troligtvis inne-
holl den infekterade satsen av rdplasma avsevirt mer virus dn vad Kabi
laborerat med i sina kalkyler. Det dr mdjligt att produktionskolonnens
hydrofobgel blev Gverbelastad och slidppte igenom infektiost virus. Aven
andra forklaringar ar emellertid mojliga.
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6 Overvidganden angaende Kabis roll
1 Preconativdarendet

Nir det giller Kabis agerande och ansvar i Preconativirendet har utred-
ningen inriktat sin granskning framfor allt pa foljande fragor, nimligen
Kabis anvindande av hydrofobgelmetoden for virusinaktivering, Kabis
marknadsforing av Preconativ framstillt med denna metod, Kabis infor-
mationsansvar gentemot SLA samt Kabis blandning av testad och icke
testad blodplasma i samma tillverkning.

6.1 Anvindande av gelmetoden for inaktivering
av HIV

Gelmetoden har nirmare beskrivits i foregaende kap. Den utgdrs av en
reduktionsmetod som innebir att virus avlagsnas genom bindning till en
gel. Teoretiskt kan reduktionsforfarandet tinkas bli upprepat 1 ett stort
antal led sa att blodplasman helt befrias fran virus. I praktiken kan det
dock inte med 100-procentig sikerhet garanteras att alla viruspartiklar
avligsnas. Varje partikel som blir kvar i plasman behéller sin smittoeffekt
ofordndrad. Hir skiljer sig gelmetoden fran varmebehandlingsmetoden
som paverkar samtliga viruspartiklar i blodplasman och oskadliggor deras
infektivitet. Virmebehandling - utférd vid ritt temperatur och under till-
rackligt lang tid - dr pa sa sitt en klart Gverldgsen metod nir det giller
virusinaktivering.

Vid valet av reningsmetod maste ocksa andra omstindigheter vigas in.
Reducering genom gelmetoden paverkar i huvudsak inte blodplasman pa
annat sitt dn att det skadliga viruset adsorberas bort. Med uppvarmning
forhaller det sig annorlunda. Blodfaktorkomponenterna kan ta skada eller
forlora i effektivitet. En okad risk for att blodplasman kan framkalla
blodpropp har ocksa diskuterats. Dessa problem var i mitten pa 1980-talet
mest uttalade betriffande faktor IX-preparat. Virmebehandlade sidana
preparat kom ut pd marknaden f6rst 1985 men slutlig utvardering nir det
gillde HIV skedde senare. Innan man fatt klart for sig vid vilken tempe-
ratur och under hur lang tid viarmebehandlingen skulle ske intriffade
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HIV-6verféring dven med virmebehandlade (i dessa fall utlandska) prepa-
rat. Fran mitten av 1985 far dock dessa problem anses i stort sett Gver-
vunna.

Kabi hade infort gelmetoden i sin produktion redan 1983, da for att
avligsna hepatit B virus ur blodplasman. Erfarenheterna betecknades som
mycket goda och lades till grund for Kabis beslut att anvinda metoden
ocksa for reduktion av HIV. Fragan dr om Kabi i det ldget Gverskattade
sina tidigare erfarenheter av metoden och gjorde en for lattvindig parallell
mellan reducering av hepatit-virus och reducering av HIV. I den risk-
virdering som Kabi maste gora kunde mdjligen en viss risk for hepatit B
accepteras eftersom den sjukdomen dr mindre allvarlig. Motsvarande
riskbeddmning borde inte kunna goras for HIV som enligt vad man visste
redan 1984/85 ledde till en dodlig sjukdom utan mojlighet till adekvat
behandling.

Utredningen vill dock inte kritisera Kabis atgird att fortsatta att anvanda
gelmetoden i sin produktion i forhoppning att den ocksa skulle reducera
HIV. De alternativ som stod till buds med virmebehandling var vid den
tidpunkten, 1984, inte sjilvklart sikrare och ndgon utvirdering av varme-
metoden betriffande HIV forelag inte. Kabi hade ocksid som ledande
tillverkare av blédarmedicin i Sverige att ta hinsyn till det behov av kon-
tinuerlig tillgang pa faktor VIII- och faktor IX-preparat som forelag. En
avvigning fick siledes ocksd ske mellan att tillhandahilla ett preparat
som inte i alla avseenden var dokumenterat riskfritt och att inte tillhanda-
halla nagot preparat alls. Det senare skulle kunna aventyra de blodarsjuk-
as liv och hilsa.

Det bor ocksd framhallas att det vid denna tid inte hade forekommit
sirskilt manga fall av HIV i Sverige. Totalt hade 16 fall anmalts t.o.m.
1984 men det hade dnnu inte hittats nigon HIV-smittad person bland
landets blodgivare. De begrinsade kunskaperna om forekomst av HIV-
smittade blodgivare ledde till att hogst 1 per 1000 plasmadonationer an-
togs kunna komma fran HIV-infekterad donator och att mingden virus 1
en HIV-infekterad blodplasma var relativt liten.

Den 20 februari 1985 blev det emellertid kint att man upptickt en blod-
givare som visat sig vara HIV-positiv. Fragan uppstir om det i detta lige
var invindningsfritt att Kabi fattade beslut om att fortsitta behandla faktor
IX-preparatet, Preconativ, med gelmetoden samtidigt som Kabi beslét att
omgaende inféra virmebehandling av faktor VIII-preparatet, Octonativ.
Kabi hade visserligen kommit ldngre i forberedelserna for vérme-
behandling av Octonativ och funnit att gelmetoden inte i alla avseenden
var limplig for Octonativ eftersom gelen band ocksa en del faktor VIII-
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komponenter, men beslutet maste i forsta hand ses som resultatet av en
riskavvigning. Huruvida det i detta lage var riktigt av Kabi att géra en
annan riskvirdering betriffande Preconativ och lata tillverkningen fort-
sitta med bibehéllen rening endast genom gelmetoden kan naturligtvis
sittas ifraga. Kabi har hinvisat till gelmetodens teoretiska Gverligsenhet
och till de framgangar som Kabi hade haft med metoden vid rening fran
hepatit B virus. Vidare har Kabi erinrat om de komplikationer som
vdrmebehandling enligt vad man vid den tiden visste kunde ha for faktor
IX-preparat. Kabis stillningstagande framstar mot bakgrund av dessa
forhallanden och den kunskap som man di hade om HIV:s smittsamhet
som forstaeligt. En viktig omstindighet i sammanhanget ar att det vid den
tidpunkten inte framkommit nagra ifrigasittanden av gelmetodens
tillforlitlighet fran nagot hall, en omstidndighet som - jimte féreliggande
information - hade betydelse for SLA:s medgivande den 12 mars 1985
till Kabi att fortsitta med gelmetoden vid Preconativframstillningen.

Att Kabi och SLA var 6verens om att gelmetoden skulle utvirderas
betriffande dess effekt pa HIV forindrar inte utredningens slutsats. Det
kan visserligen sigas att utvardering rimligen bor forega ett beslut om
godkidnnande. Hade t.ex. Preconativ inte redan varit registrerat som far-
macevtisk specialitet hade forutsittningar sannolikt inte forelegat for en
registrering forridn resultatet av utvirderingen forelag klar. I och med att
preparatet redan var registrerat och att en ytterligare reningsmetod hade
aktualiserats direfter som fljd av en ny smitta, lag det inte nigot hand-
liggningsmissigt felaktigt i att utvirderingen skedde under tiden som
preparatet var tillgidngligt pA marknaden.

Med hinsyn till den vikt som SLA mycket tydligt 1t Kabi forsta att
SLA knot till utvirderingen far det anses ha dlegat Kabi att med kraft och
med anvindande av minsta mgjliga tid genomfGra utvirderingen. Det ir
mojligt att denna skulle ha kunnat ske i ett hégre tempo én vad som blev
fallet. Studierna var dock av mycket komplicerad natur och krivde till-
ging till extern expertis, sikerhetsutrustning och sirskild teknik som inte
var tillginglig i Sverige. Kabi kan knappast klandras fér nagon
forsummelse i detta avseende.
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6.2 Kabis tillhandahdllande av Preconativ under
utviarderingstiden

Att det skulle droja ganska lang tid innan resultatet av den i april 1985
startade utvirderingen av gelmetoden skulle foreligga maste ha statt klart
for bade Kabi och SLA. Erfarenhetsmissigt krdver valideringsverksamhet
av detta slag en tidsatgang uppemot ett ar eller mer. Detta forhillande
synes inte ha aktualiserat frigan huruvida det var lampligt att under tiden
tillhandahalla Preconativ pd marknaden. Inte heller har det ansetts motive-
rat att i FASS-texter beskriva att risk for verforande av HIV inte kunde
helt uteslutas. En sidan text fanns betriffande hepatit t.o.m. 1985 ars
FASS. Fr.o.m. 1986 irs FASS angavs endast foljande: "For att ytterlig-
are reducera risken for dverforing av hepatitvirus och HIV har i produk-
tionen infOrts ett specifikt reningssteg baserat pa affinitetskromatografi. "
Det har inte heller i det material som utredningen forfogat 6ver framgatt
att Kabi eller SLA pa nagot sitt varnade likare och patienter for risken
for HIV-smitta vid behandling med Preconativ.

Nu i efterhand kan det siigas att det borde ha varit pa sin plats med en
sadan varning. I varje fall ir det svart att forsta varfor den tidigare
FASS-texten betriffande hepatit inte aterkom i senare argangar med sam-
ma lydelse ocksd for HIV. Det kan visserligen sdgas att varje behand-
lande likare sjilv borde kunna dra slutsatser angéende risken eftersom
Preconativ framstills av humanplasma. Sidana slutsatser drogs dock inte.
Den patient som smittades genom Preconativ vid en operation i september
1985 har infér utredningen uppgivit att han inte fick nagon som helst
varning for smittrisk genom Preconativ infor operationen. Skulle en var-
ning utfirdas fir ansvaret for detta i forsta hand avila Kabi. Att Kabi inte
vidtog nagon atgird far tillskrivas Kabis vid denna tid stora 6vertygelse
om gelmetodens effektivitet, en uppfattning som fann stod i SLA:s med-
givande till Kabi att dven i fortsittningen anvinda metoden.

Det har i annat sammanhang framhallits att forsdljningen av Preconativ
borde ha licensbelagts i avvaktan pa utvirderingen av hydrofobgel-
metoden och att Kabi borde ha tagit initiativ till en sadan atgird. Man
skulle dirigenom gora behandlande lidkare observanta pi de risker som
behandling med Preconativ skulle kunna ha med avseende pa Overforing
av smitta. Ett beslut om licensbeldggning skulle emellertid forutsitta att
registreringen av Preconativ drogs tillbaka. Det kan inte uteslutas att SLA
i ett sidant lige hade aktualiserat fragan om samma atgirder ocksi for
andra blodbaserade preparat, t.ex. Octonativ. Det ar vil ként att SLA vid
denna tidpunkt hade uppfattningen att savil virmebehandling som
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behandling med hydrofobgelteknik hade sina fortjanster men ocksi sina
brister och att ingen metod egentligen var bittre eller simre dn den
andra. Ingrepp av si allvarlig natur som indragning av registrering av ett
preparat framstillt med den ena metoden skulle dirfor mojligen ha kunnat
initiera indragning av registreringen av preparat framstillda med den
andra metoden. Sadana beslut skulle komplicera och kanske allvarligt
stora forsGrjningen av preparat for de blodarsjuka.

Utredningen néjer sig dirfor pa denna punkt med ett konstaterande att
Kabi méjligen hade bort mer 4n vad som framgéar av det material som
utredningen haft tillgang till i olika sammanhang - genom artiklar, fore-
drag och annan information - framhalla att Preconativ inte var en 100
procentigt siker produkt och att risk for Gverforande av HIV-smitta inte
kunde helt uteslutas. En limplig atgird kunde ha varit att vinda sig direkt
till de likare som behandlade blddarsjuka och som inte var sirskilt
manga.

6.3 Kabis informationsansvar gentemot SLA

Den med SLA Gverenskomna utvirderingen av gelmetoden krivde for sitt
genomfGrande tillgang till virologisk expertis som inte fanns inom Kabi.
[ avsnitt 4.8 har redovisats hur Kabi uppdrog at Eva Maria Feny6 och
Birgitta Asj6 att gora en experimentell undersdkning. Det lag i sakens
natur att forskarna skulle avrapportera sina forsok fortlpande till Kabi
och det har vid de sammantriffanden och samtal som utredningen haft
med forskarna och foretridare for Kabi framkommit att man redan fran
borjan hade mycket tita kontakter och omfattande diskussioner kring
arbetet. Nagon skriftlig avrapportering verkar inte ha skett forrin Eva
Maria Feny6 och Birgitta Asjé den 13 augusti 1985 sinde Gver en rap-
port, daterad den 8 augusti 1985, med redovisning av vissa primirdata
och vissa slutsatser. De sistnimnda gick ut pa att gelen band 93,3-95 %
av HIV som tillsattes Preconativet men att denna reducering inte rickte
till att eliminera 6 000 infektiGsa enheter HIV. Foljaktligen kunde infek-
tidst virus pavisas i faktor IX-preparat som renats fram genom hydrofob
gel.

Kabi har betonat att rapporten gillde Overbelastningsforsok utan en
given parallell till vad man da visste om forekomst av HIV i blodplasma
och att slutsatserna maste relateras till detta. Liser man slutsatserna som
hanférliga till produktionsforhillanden fir man, har Kabi framhallit, en
felaktig bild. Det framgar emellertid samtidigt mycket klart att Kabis bio-
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kemiska expertis och de bada virologerna hade mycket skilda uppfatt-
ningar om tolkningen av det dittills framtagna materialet. En av Kabis
foretridare har infor utredningen beskrivit diskussionerna mellan de bada
sidorna som en vetenskapskrock. En annan har redovisat att hon laste
rapporten med stor irritation eftersom den enligt hennes mening inneholl
atskilliga felberikningar och tveksamheter. Samtidigt visade rapporten,
har det framhallits fran Kabis sida, att gelen band virus.

Huruvida Kabi hade bort dra den slutsatsen av augustirapporten att
tillverkningen av Preconativ borde stoppas under den fortsatta utvirde-
ringstiden dr svart att siga. Valet stod mellan att stoppa produktionen
eller fortsitta att producera med gelmetoden. Att Kabi bestimde sig for
att pa det i augusti foreliggande materialet valja det sistnimnda alter-
nativet kan nu i efterhand beklagas. Valet stod - har det sedermera visat
sig — knappast i Gverensstimmelse med vetenskap och beprévad erfaren-
het. Att det mojligen fick anses gora det da kan dock inte uteslutas.

Det ma vara hur som helst med vilken tolkning som hade mest fog vid
denna tidpunkt. Frigan har belysts och kommenterats i foregiende kapi-
tel. Vad som framstir som klart anmirkningsvirt dr att Kabi valde att
halla SLA helt utanfor varje som helst information om rapporten. Varken
nir rapporten kom in till Kabi i augusti 1985 eller senare har Kabi over-
limnat den till SLA eller informerat SLA om rapportens innehall.
Rapporten ir de facto #nnu inte Sverldmnad till SLA av Kabi. Detta ér
desto egendomligare som SLA som uttrycklig forutsittning for Kabis
fortsatta anvindande av gelmetoden redan vid sammantridet den 12 mars
1985 krivde att metoden blev validerad. Foretradare for SLA har upp-
givit att SLA muntligen vid ett flertal tillfillen efterlyst hos foretradare
for Kabi redovisning av valideringsforsoken och att Kabi déirvid svarat aff
nagot material av virde inte var att redovisa. Detta har Kabi bekriftat
infor utredningen. Bortsett fran att svaret var felaktigt i sak var det ocksa
ett avsteg frin den &verenskommelse som Kabi triffat med SLA om ui-
virderingen. SLA hade all anledning att f3rvinta sig att Kabi skulle lojalt
folja den Gverenskommelsen.

Kabi har invint att rapporten fran forskarna var att betrakta som et
internt underhandsmaterial. Invindningen kan - nir det giller att bedoma
Kabis skyldighet att informera SLA - knappast fortjana avseende. Med
stor tydlighet har framgatt under utredningsarbetet att kontakter mellan
SLA och likemedelsforetag mycket bygger pa fortroende for varandra,
for oppenhet och brett informationsutbyte. Att denna ordning plotsligt
skulle upphdra vid en rapport som gillde ett ytterst angelaget
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sikerhetsirende bara for att rapporten inneh6ll information som Kabi ville
ifragasitta kan inte accepteras.

Enligt 19 a § likemedelskungérelsen aligger det den som fatt registre-
ring av en farmacevtisk specialitet att informera SLA om bl.a. nya rén
betriffande specialiteten som kan vara av betydelse for registreringen.
Det ir uppenbart att denna foreskrift skulle fA omedelbar tillimpning om
utvirderingen skulle visa att gelmetoden inte hade godtagbar effekt mot
HIV. Enligt utredningens beddmning kan det hiivdas att forskarnas augus-
tirapport hade ett si stort informationsvirde att det — oberoende av Kabis
ifrgasittande ~ i enligt med 19 a § alegat Kabi att vidarebefordra rappor-
ten till SLA eller informera SLA om rapportens innehall. Det bor ocksa
antecknas att Kabi inte heller hade nagon anledning att forvinta sig att
SLA skulle informeras om rapporten genom nagon annans forsorg. Kabis
forsummelse forstirks av att SLA ocksa under hosten 1985 vid ett flertal
tillfillen efterfrigat dokumentation fran valideringen men trots detta inte
fatt del av rapporten eller niagot annat material.

Genom att inte vidarebefordra den aktuella informationen har Kabi
fortagit SLA mdjligheten att omprova sitt stillningstagande att Preconativ
alltjamt fick tillverkas med anvindande av gelmetoden. Det ir inte
meningsfullt att spekulera i vilka atgirder SLA hade vidtagit om SLA fatt
del av rapporten. Nir vil smittfallen blev kiinda i mars 1986 vinde sig
SLA omgéende till en extern virologkonsult och fick synpunkter som
satte gelmetodens tillforlitligheti friga. Det kan inte uteslutas att nagot
liknande hade kunnat ske redan i augusti/september 1985 och givit SLA
anledning att dra in registreringen for Preconativ eller vidta andra atgar-
der.

6.4 Anvindandet av testad och otestad
blodplasma i samma tillverkning

Sedan maj 1985 gillde Socialstyrelsens foreskrifter att blod och plasma
inte fick tas fran personer som tillh6rde vissa nirmare angivna riskgrupp-
er. | samma manad bdrjade de forsta blodcentralerna att testa blodgivare
pa forekomst av antikroppar mot HIV. Vid september ménads utging
testades i praktiken alla blodgivare i landet. Kabi tog sjilv ett initiativ
genom en skrivelse den 4 juni 1985 till samtliga blodcentraler i landet
som resulterade i att Kabi fr.o.m. den 15 augusti endast tog emot blod-
plasma som var testad. Det lager av otestad plasma som Kabi redan hade
fortsatte Kabi att anviinda tillsammans med testad plasma fram till den 15
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november 1985. Kabi tillhandaholl ocksa produkter framstillda av otestad
plasma fram till mitten av april 1986.

Det fir anses lovvirt att Kabi i juni 1985 aviserade sin avsikt ait
genomfora obligatorisk testning av alla bloddonationer inom kort. Vad
Kabi vid den tidpunkten inte forefaller att ha tagit klar stillning till var
hur Kabi skulle férfara med det lager av otestad blodplasma som fore-
taget forfogade over. Det verkar som om fOretaget saknade en genom-
tankt strategi for hur Gvergangen till anvindande av enbart testad ravara
skulle verkstillas. Det var allmint bekant att en sidan Gvergang kravde
en viss omstillningstid pa tva till tre manader. En sadan tid kunde i och
for sig mitas ut mellan Kabis brev den 4 juni och slutdatum da all ny
ravara skulle vara testad. Det kunde darfor inte helt uteslutas att Kabis
uppliggning kunde uppfattas sa att det efter den 15 augusti inte lingre
skulle anvdndas nagon otestad ravara i produktionen. Att dra samma
slutsats av formuleringen i Kabis brev den 4 juni — vilket SLA gjorde -
ar ddaremot knappast rimligt. I brevet sigs ingenting om Kabis inneliggan-
de lager av otestat blod och brevet var utformat som en enkit till blod-
centralerna om deras testningskapacitet. Var SLA osidker om den ritta
tolkningen av brevet hade SLA ldmpligen kunnat kontakta Kabi vilket
inte skedde.

Vad som mojligen kan efterlysas dven i detta avseende ar information
fran Kabi till SLA. Socialstyrelsen dgnade stor uppmirksamhet at sdker-
hetsfragor i samband med blodgivning och hade utfardat foreskrifter i
amnet. Nir Kabi for sin del inforde annu mer restriktiva foreskrifter
kunde det mojligen anses motiverat att Kabi informerade SLA om sitt
beslut. Om Kabi hade tagit en sidan kontakt hade det missforstand mellan
Kabi och SLA som sedan uppstod kunnat undvikas. SLA hade ocksa
givits mojligheter att limna synpunkter och eventuella anvisningar for i
vilken omfattning den otestade blodplasman hade kunnat anvindas i pro-
duktionen.

Under tiden fram till den 15 november 1985 anvinde saledes Kabi sévil
testad som icke-testad blodplasma i sin tillverkning. Eftersom det under
den tiden inte fanns nigon foreskrift om obligatorisk testning av blod-
givare eller bloddonationer kan Kabis forfarande inte anses formellt felak-
tigt. Det borde ocksa sta klart for t.ex. SLA att en Gvergang till endast
testad ravara krivde sin Gvergangstid for att inte dventyra storning i den
industriella processen och for att sikra tillracklig tillgang pa fardig pro-
dukt. Det kan mdjligen hévdas att det var nagot osnyggt att Kabi hand-
lade som Kabi gjorde men foretaget kan inte direkt klandras for att det
anvinde det gamla lagret av otestad blodplasma tillsammans med testad
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plasma. Det hor ocksa till saken att Kabi hela tiden hade ett led med i
produktionen som innebar att virus inaktiverades genom viarmebehandling
eller gelteknik.

Efter mottagandet av Eva Maria Fenyds och Birgitta Asjs rapport i
augusti 1985 hade Kabi dock bort fraga sig om det var klokt att anvinda
otestat blod just till framstéllningen av Preconativ. Fler och fler rapporter
hade di inkommit frin utlandet om framgangar med virmebehandlings-
metoden. Att anvinda den metoden vid utnyttjande av otestad rivara
borde dérfor framsta som mer forsvarligt. Den testade blodplasman kunde
da reserveras for tillverkningen av Preconativ.

Nir det slutligen giller huruvida det var riktigt av Kabi att silja Preco-
nativ tillverkat pa otestad plasma anda fram till den 14 mars 1986 ar
utredningen ndrmast av den uppfattningen att detta knappast kan accep-
teras. Inforandet av kravet pa test av blodgivare var ett led i Kabis stri-
van att forbittra sikerheten hos sina produkter. Det maste siledes forut-
sittas att nya produkter var sikrare in gamla. Denna omstandighet hade
bort foranleda Kabi att — sa snart som produktionen pa testat Preconativ
tagit fart — upphGra med forsiljningen av ildre lager otestat Preconativ.
Detta hade enligt utredningens bedomning bort kunna ske betydligt
tidigare &n vad som nu blev fallet. Kabi kan inte undga kritik pa den hir
punkten.

6.6.  Sammanfattning

Kabi kan inte kritiseras for att foretaget fortsatte att anvinda hydrofobgel-
metoden i sin tillverkning av Preconativ for att inaktivera inte bara hepatit
B virus utan ocksa HIV. En omprovning av detta stillningstagande hade
bort ske nir det i februari 1985 blev bekant att man funnit en blodgivare
som visat sig vara HIV-positiv.

Preconativutredningen har dock forstaelse for att Kabi fortfarande satsa-
de pa gelmetoden samtidigt som arbete med utvirdering av metoden om-
gaende sattes igang. Att Kabi vidholl metoden dven efter uppdragsforsk-
arnas forsta rapport den 8 augusti 1985 med vissa preliminéra slutsatser
angiende gelteknikens tillforlitlighetkan diremot beklagas.

Klart klandervirt ér att Kabi underlit att informera SLA om augusti-
rapporten. En skyldighet att informera SLA kan utlisas i 19 a § lakeme-
delskungérelsen. Genom Kabis underlatenhet betogs SLA mdjligheten att
bedéma huruvida fortsatt produktion av Preconativ kunde accepteras med
anvindande av hydrofobgelmetoden som enda reningsmetod.
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Kabi hade #dven i &vrigt bort svara for en bittre information angiende
riskerna for biverkningar vid anvindandet av Preconativ. En upplysning
att Preconativ inte var en 100 procentigt siker produkt och att risk for
overforing av HIV-smitta inte kunde helt uteslutas hade bort tas in 1
FASS och dven pa annat sitt bort formedlas till behandlande lakare och
ber6rda patienter.

Nir det giller Kabis atgird att blanda testad och otestad blodplasma i
sin produktion fram till den 15 november 1985 gor utredningen den be-
démningen att forfarandet var osnyggt men att atgirden inte kan direkt
klandras. Kabi hade diremot tidigare dn vad som skedde bort upphdra
med forsiljningen av Preconativ som var framstillt pa otestad blodravara.
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7 Overviganden angaende SLA:s
roll 1 Preconativirendet

Nir det giller SLA:s roll i Preconativirendet har utredningen inriktat sin
granskning framfGr allt pa féljande fragor, nidmligen allmint om SLA:s
tillsyn, godkinnandet av hydrofobgelmetoden for virusinaktivering, med-
givandet att metoden fick anviindas medan utvirdering pagick, uppfdlj-
ningen av utvirderingen, bevakningen av fragan om Kabis anvindande av
testad och otestad blodplasma i samma tillverkning, SLA:s inspektion och
insatser ndr smittfallen intriffat samt myndighetens rutiner betriffande
dokumentering.

i Allmént om SLA:s tillsyn

Enligt 17 § likemedelsforordningen (1962:701) alag det Socialstyrelsen
att utdva tillsyn Gver efterlevnaden av forordningen och i anslutning dér-
till meddelade foreskrifter. Vid den tid som &r aktuell i drendet ivilade
tillsynsuppgiften styrelsens likemedelsavdelning, SLA. For att kunna
utdva tillsynen pa ett effektivt sitt hade SLA enligt 18 § bl.a. ritt att fa
tilltrade till lokal dir likemedel tillverkades, ritt att ta prov av liakemedel
och att foreta undersdkning. Om det behévdes for att tillsynsverksam-
heten skulle kunna fullgéras fick SLA forelagga lampligt vite.

Syftet med den statliga tillsynen ir att genom olika kontroll- och infor-
mationsinsatser, grundade pa vetenskaplig kompetens och metodik samt
beprévad erfarenhet, frimja sikerhet och effektivitet i fors6rjning och
anvindning av likemedel. Endast likemedel som pa ett vetenskapligt
invindningsfritt sitt dokumenterats vara effektiva, sikra och av hog till-
verkningskvalitet skall godkinnas for anvindning i hilso- och sjukvarden.
I'4 § likemedelsforordningen anges de grundldggande kraven pi ett like-
medel si att det skall vara av fullgod beskaffenhet och inte vid normal
anvandning fir medféra skadeverkningar som stir i missforhallande till
den avsedda effekten. Ett likemedel kan siledes acepteras dven om det
P& négot sitt kan vara skadligt for patienten. En avvigning maste i sida-
na fall alltid goras mellan nyttan och skadan med medlet. T den avvig-
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ningen kan pendeln tillatas gdra olika stora utslag beroende péa sjuk-
domens svarighetsgrad. Ar det friga om en livshotande sjukdom dér
behandlingsalternativen dr fa kan man fa acceptera ett likemedel dven om
det ger upphov till svara biverkningar. En komplikation ér att var kun-
skap har sina begrinsningar och att det dérf6r bli n6dvéndigt att stindigt
hilla sig 4 jour med tillkommande erfarenhet och nya rén inom forsk-
ning, teknik och andra omraden.

Det nuvarande systemet for likemedelskontroll bygger pa en skyldighet
for tillverkaren att ta fram det material som behovs for den statliga till-
synen. Det ir alltsd denne som skall ge underlag for tillsynsmyndighetens
beslut. Och det ir dven denne som har bevisbordan for att ett likemedel
uppfyller grundliggande krav pa kvalitet, effekt och sikerhet och inte har
oacceptabla biverkningar. A andra sidan avilar det tillsynsmyndigheten att
beddma materialet pa ett vetenskapligt satt. Vidare Aaligger det
myndigheten - nir ldkemedlet val blivit tillgingligt for klinisk
anvindning - att bedriva uppfdljande efterkontroll i takt med nyvunna
kunskaper och erfarenheter.

Det ir givet att tillsynsmyndighetens uppgifter 4r mycket viktiga och
ansvarskrivande. Myndighetens verksamhet skall fungera som en garanti
for att den enskilde kan ha tilltro till de likemedel som erbjuds i landet.
En sadan tilltro forutsitter att kommersiella intressen aldrig far g fore
den enskildes sikerhet till liv och hilsa och att tillsynen alltid grundas pa
beddmningar som stir i Sverensstimmelse med vetenskap och beprévad
erfarenhet.

Preconativutredningen har inte under den korta tid som statt till for-
fogande kunnat gdra nigon djupare undersdkning av hur tillsynsmyndig-
heten allmint sett lever upp till dessa mél. Den granskning som utred-
ningen har kunnat genomféra har dock inte givit anledning till nagot
sirskilt uttalande utover foljande.

Det har fran vissa hall antytts att tillsynsmyndighetens framtoning som
foretridare for den statliga kontrollen blivit nagot for tam. Forhdllandet
mellan likemdelsforetagen — i varje fall de svenska foretagen — och till-
synsmyndigheten skulle ha utvecklat sig mer och mer i riktning mot sam-
forstand och samarbete. Skillnaden i rollerna som kontrollerad och kont-
rollant skulle samtidigt ha suddats ut.

Det har fran foretridare fran biade SLA och Kabi framhallits att kontak-
terna dem emellan bygger pa fortroende for varandra men ocksi pé re-
spekt for varandras skilda funktioner pa likemedelsomradet. Samman-
triffanden sker inte bara i anslutning till pAgdende drenden utan ocksi i
stor utstrickning i samband med kurser, konferenser och symposier i
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Sverige och i utlandet liksom vid sammantriden med olika offentliga och
privata organ dir bade likemedelsindustrin och tillsynsmyndigheten &r
representerade. Det faller av sig sjélvt att det genom sadana breda kon-
taktytor kan vixa fram en kinsla av samhérighet och kollegialitet framfor
allt pa det vetenskapliga omradet. Utredningen har inte funnit att denna
utveckling - savitt framgar av det material som utredningen forfogat Gver
- gatt si langt att den paverkat tillsynsmyndighetens fria och oberoende
stillning. Det finns darfor inte anledning till nagot kritiskt papekande.

il Godkédnnandet av hydrofobgelmetoden for
virusinaktivering

Den 24 januari 1983 andkte Kabi om godkinnande av hydrofobgelmetod-
en for framstillning av Preconativ. Av ansokan framgick att Kabi diri-
genom ville minska risken for dverforing av hepatit B. SLA beslot, efter
viss skriftvixling med Kabi, den 28 april 1983 att godkinna den "modi-
fierade isoleringsprocessen for specialiteten”. Beslutet fattades av en
handldggare pa SLA:s registreringsbyra.

Mot beslutet i sak kan inte riktas nagon kritik. Vid tidpunkten for be-
slutet forelag en tillfredsstillande dokumentation fran Kabis sida angaende
gelmetodens anvindbarhet fér adsorption av hepatit-virus.

Huruvida drendet borde provas och avgéras av en handlaggare eller
foras upp pa en hogre beslutsniva kan naturligtvis diskuteras. Av de
anvisningar som Socialstyrelsen hade utfirdat for Registrering av farma-
cevtiska specialiteter och som gillde vid beslutstillfillet (Nr 31) framgar
att olika handliggningskrav kunde stillas om irendet gillde en helt ny
tillverkningsmetod eller en metod som kompletterade den tidigare tillverk-
ningsmetoden, t.ex. som i detta drende genom inforandet av ett extra
reningssteg. Néigon skyldighet for Kabi att inhimta SLA:s godkinnande
forelag sannolikt inte. Att Kabi 4nd4 limnade in en ansGkan kan troligen
hinga samman med att Kabi ville redovisa geltekniken i kommande
FASS-text.

Mot bakgrund av vad nu anforts ser utredningen inget fel i att beslutet
om godkénnande triffades pa handliggarniva.

Erfarenheterna fran Preconativirendet kan diremot enligt utredningens
bedémning géra det motiverat att nirmare se Sver i vilken omfattning
godkédnnande bor inhdmtas for indringar i tillverkningsforfarandet for
registrerade specialiteter.
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W3 Medgivande att anvianda metoden under
pagaende utvardering

Utredningen har i avsnitt 6.1 beddmt Kabis beslut att fortsitta behandla
Preconativ med gelmetoden — efter beskedet att man funnit en HIV-posi-
tiv blodgivare - samtidigt som Kabi beslét att infora virmebehandling
savitt gillde Octonativ. Utredningen har efter redovisning av olika skil
som kunde tala for Kabis bedomning uttryckt forstaelse for Kabis beslut.

Med hinvisning till dessa skil kommer utredningen till samma slutsats
nir det giller att bedoma SLA:s beslut att medge Kabi att anvinda gelme-
toden dven i fortsittningen. Foretridaren for SLA har infor utredningen
uppgivit att SLA stddde sitt stillningstagande dels pa den information
som vid den tidpunkten var tillgiinglig betriffande gelmetodens lamplighet
for virusadsorption, dels pa det forhallandet att det inte fran nagot hall
kommit fram nagot ifragasittande betriffande teknikens tillforlitlighet.
Aven om det bor papekas att den information som fanns om teknikens
limplighet for adsorption av HIV var mycket begrinsad, dr utredningen
beredd att acceptera SLA:s stillningstagande.

Ytterligare en anledningen till att utredningen ar beredd att godta SLA:s
beslut dr att beslutet kombinerades med ett krav pa utvirdering av meto-
den och att SLA forvissat sig om att Kabi stillde upp pa detta krav.

7.4 SLA:s bevakning av utvdrderingen

Utvecklingen av HIV-problemet f&ljdes enligt vad utredningen kunnat
finna med stor uppmirksamhet hos SLA och Socialstyrelsen i Ovrigt.
Atgiirder vidtogs bl.a. for att si lingt mojligt undvika att fa HIV-smitta i
bloddonationer. SLA:s foretridare har infdr utredningen uppgivit att han
snabbt blev informerad om Kabis uppdrag till de tva forskarna pa Karo-
linska Institutet och om starten for deras forsok. Han har ocksa uppgivit
att han upplystes om fortsatta forsok i USA. Vidare har han angivit att
han under sommaren 1985, hdsten 1985 och fOrsta kvartalet 1986 vid
upprepade tillfillen muntligen efterfragat hur utvirderingen fortlopte. Han
hade emellertid inte fatt nagra andra svar av Kabi dn att forsoken fortsatte
och att de dittills visat att hydrofobgelen band HIV. Nagot skriftligt mate-
rial hade han inte fatt, saledes inte den redan den 13 augusti 1985 till
Kabi avsinda rapporten av den 8 augusti med vissa slutsatser. Han har
infor utredningen uppgivit att han bedomde det som klart klandervirt av
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Kabi att undanhalla SLA information och dirigenom forta SLA mojlig-
heten att omprova registreringen av Preconativ eller vidta andra atgarder.

Néirmare hord om sina efterforskningar hos Kabi har han uppgivit att
dessa uteslutande hade framfGrts muntligt. Nagon skriftlig framstéllning
eller nagot skriftligt foreliggande hade inte gjorts, eftersom en sadan
atgard inte framstod som névindig med hinsyn till det goda informations-
utbyte som eljest radde mellan Kabi och SLA. Han kunde inte ange hur
ménga paminnelser som hade gjorts, i vilka sammanhang de hade fore-
kommit och vad de mera exakt hade haft for innehall. Négon dokumen-
tation om gjorda paminnelser fanns inte heller. Négra forsok att erhalla
upplysningar direkt frin forskarna hade han inte gjort.— Foretradare for
Kabi har vitsordat att muntliga forfragningar om resultat fran utvirde-
ringen hade forekommit men har samtidigt sagt att de inte uppfattade
kontakterna som preciserade krav pa information.

Utredningen har i avsnitt 6.3 allvarligt klandrat Kabi for dess under-
latenhet att sinda Gver augusti-rapporten till SLA eller informera SLA om
rapportens innehall. En siddan atgird borde i det radande ldget vara sjalv-
klar. Utredningen har dock inte kunnat undga att fa intrycket att SLA
sjalv har en viss del i skulden till att myndigheten blev utan information.
De efterlysningar som gjorts fran SLA:s sida vid olika tillfillen forefaller
ha framférts pa ett alltfor kraftlost sitt och de har i vart fall inte givit
nigot resultat. Det borde ha statt klart for SLA att forskarna och Kabi
hade fortldpande kontakt och att forskarna rimligen pa nagot sitt av-
rapporterade hur deras arbete fortskred. Det kunde dirfor ha varit pa sin
plats att SLA direkt efterhdrde om det forelag nagot skriftligt material. I
ett sadant lige hade Kabi knappast kunnat ha underlatit att omnimna
augustirapporten.

Man skall ocksi ha i minnet att SLA bedémt det som mycket angeldget
att en utvardering skedde av gelmetoden och kopplat detta som ett villkor
till metodens fortsatta anvindande. Med beaktande av detta forhallande
framstar det som fSrvanande att SLA inte med stérre eftertryck krivde
upplysningar under utvirderingsarbetets gang.
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7.5 Bevakning av frdgan om Kabis anvindande
av testad och otestad blodplasma i samma
tillverkning

Utredningen har i avsnitt 6.4. behandlat Kabis tillvigagangssitt att fram
till den 15 november 1985 blanda testad och otestad blodplasma i sin pro-
duktion. Kabis atgird har bedomts som osnygg men inte direkt klander-
vird. En brist i kommunikationerna mellan Kabi och SLA har ocksi
kommenterats.

SLA har hivdat att Kabis atgird att blanda testad och icke testad ravara
strider mot god tillverkningssed pa likemedelsomradet och 4ven mot den
information som Kabi gick ut med i sitt brev den 4 juni 1985 till samtliga
blodcentraler. I det brevet forklarade namligen Kabi att det var angeldget
att snarast dverga till tillverkning fran enbart testad — negativ - plasma.

Utredningen har redan anfort att Kabis brev den 4 juni inte innehaller
nagot uttalande om att Kabi fran en viss tidpunkt skulle anvinda endast
testad blodplasma i sin produktion och att SLA gor en Gvertolkning av
texten 1 brevet.

Eftersom SLA reagerat si starkt pa Kabis tillvigagangssitt att anvinda
det gamla lagret av otestad rdvara tillsammans med ny testad ravara in-
stiller sig frigan varfor SLA - nir myndigheten fick kinnedom om Kabis
brev den 4 juni 1985 till blodcentralerna - inte tog kontakt med Kabi for
att efterhdra vilka planer foretaget hade. Ett enkelt telefonsamtal hade
kunnat klargora saken och SLA hade dirmed blivit i stind att bedoma det
lampliga och etiska 1 Kabis atgird.

Jimvil pa denna punkt gér utredningen saledes konstaterandet att kom-
munikationerna inte fungerat helt tillfredsstidllande mellan Kadi och SLA
och att dven SLA far ta pa sig ett visst ansvar fOr detta.

7.6 SLA:s inspektion av Kabi

I avsnitt 4.16 har redovisats hur likemedelsinspektoren Miles Fors den
25 mars 1986 inledde en inspektion av Kabi sedan smittfallen blivit kin-
da. Att SLA omgaende initierade en inspektion i anledning av det in-
triffade r en naturlig foljd av foreskrifterna i 17 § likemedelsf6rordning-
en och 26 § likemedelskungdrelsen.

Inspektionen forefaller ocksa ha genomforts med omsorg och utan tids-
utdriikt, Atminstone att doma av det material ~ minnesanteckningar och
annat — som éaterfinns i Kabis dokumentation. Vad som dir sirdeles an-
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maérkningsvirt ddremot ir att det inte finns nagon som helst dokumen-
tation angaende inspektionen i SLA:s handlingar. Inspektionen ir inte ens
uppford i myndighetens inspektionsdiarium och den har aldrig mynnat ut
1 nagon slutrapport eller nagot stallningstagande fran myndighetens sida.
Miles Fors egna anteckningar och de till Miles Fors fran annan befatt-
ningshavare hos SLA &verlimnade handlingarna angiende Preconativ-
arendet har inte kunnat aterfinnas. Utredningens efterforskningar av mate-
rialet har inte lett till nagot resultat.

Nagra nidrmare foreskrifter som reglerar hur en inspektion skall doku-
menteras och f6ljas upp finns inte i lakemedelsforfattningarna. Genom
den internationella regleringen pa omradet, PIC, finns vissa riktlinjer och
SLA sjilv hade vid den aktuella tidpunkten sedan linge byggt upp fasta
rutiner. Varje inspektion isattes inledningsvis ett internnummer i en
I16pande serie for verksamhetsaret. Sedan rapport Gver inspektionen upp-
réttats registrerades denna i myndighetens diarium. I rapporten togs in
inspektdrens bedémningar och forslag. Sedan drendet avslutats arkivera-
des samtliga handlingar i det aktuella foretagets s.k. file.

Det kan bara konstateras att samtliga dessa rutiner har underlatits i
Preconativirendet. Ingen pa SLA har kunnat ge nigon forklaring till
detta. Underlatenheten ir desto mer anmirkningsvird som inspektionen
rorde det mest uppseendevickande och allvarliga drende om likemedels-
biverkningar som SLA dittills hade haft. Arendet benimndes i termer
som katastrof, ehuru SLA enligt vad som uppgivits fér utredningen vid
den tidpunkten inte upplevde att myndigheten hade nigot som helst an-
svar for det intriffade.

Utredningen kan for sin del endast konstatera att SLA pa den hir punk-
ten inte har foljt sina egna rutiner och att underlatenheten forsvarar och i
vissa avseenden omdjliggér en efterfoljande granskning av myndighetens
atgoranden i drendet.

Som angivits ovan har inspektionen av Kabi i anledning av Preconativ-
arendet inte heller resulterat i nagon slutlig bedomning av det intriffade
fran SLA:s sida. Av allminna forvaltningsrittsliga utgangspunkter borde
folja att varje drende som en tillsynsmyndighet initierar ocksa avslutas
med nagot slag av beslut. Det maste vara av virde bade for den som
inspekteras och for den som eljest 4r berdrd av drendet att fa del av till-
synsmyndighetens bedomning. Likasa kan det vara av intresse for andra
foretridare for lakemedelsindustrin, for foretridare for hilso- och sjuk-
varden samt for allménheten att fa del av hur tillsynsmyndigheten ser pa
fragor om tillverkning och tillhandhallande av likemedel.
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Nog vicker det forvaning att SLA inte ens i detta mycke: speciella
drende har funnit anledning att fatta ett slutligt beslut med redovisning for
det intriffade, for eventuella forklaringar till vad som skett och &ver-
viganden infor framtiden hur liknande saker skall kunna forhindras.

Utredningen kan inte uttrycka nagon direkt kritik mot SLA fcr att nagot
sadant beslut inte fattats eftersom freskrifter och praxis ints tvingade
myndigheten att gora sa. Ingenting hade emellertid hindrat myndigheten
att med hénsyn till allvaret i det intraffade dnda fatta ett sidant beslut.

Enligt utredningens mening kan det vara motiverat att nirmare utreda
huruvida en ordning bor inforas enligt vilken inledda inspektionsérenden
alltid avslutas med nagon form av slutligt beslut.

7.7 Tillsynsmyndighetens bristande
dokumentation

Det har redan i olika sammanhang framgatt att SLA i Preconativirendet
arbetade med en nagot informell attityd i sina kontakter med likemedels-
foretag och andra och latit fortroendet for dem ta Gver behovet av egen
dokumentering av inhimtade uppgifter och vidtagna atgirder. Detta for-
hallande har ocksa som framhillits ovan forsvarat mojligheten att i efter-
hand folja tillsynsmyndighetens insatser i drendet.

Enligt 16 § forvaltningslagen i dess lydelse vid den aktuella tidpunkten
fanns det en anteckningsskyldighet for uppgifter som limnades av sokan-
de i ett drende, om en anteckning ansags behovlig. Bestimmelsen l1dm-
nade ganska fritt utrymme for i vilken omfattning anteckningar behdvde
ske. Ytterst fick detta avgoras med ledning av den aktuella frigans vikt.
Det bor da antecknas att Preconativirendet avsag i sin egenskap av regist-
reringsirende myndighetsutdvning mot enskild, att det innehdll manga
svara och kinsliga stillningstaganden av ndrmast interimistisk karaktar,
bl.a. tillstand att anvidnda en tillverkningsmetod som inte validerats, och
att riskvigningarna i drendet var svarare och mer komplicerede én i de
flesta andra registreringsirenden. Enligt utredningens mening hade det
dirfor varit befogat att SLA i timligen stor omfattning forde anteckningar
6ver sina muntliga kontakter med Kabi och andra i drendet. SLA kan inte
undga kritik for sin underlatenhet i detta avseende.

Genom den nya forvaltningslagen som tridde i kraft den 1 jenuari 1987
har reglerna om myndigheternas anteckningsskyldighet skimts. Enligt
15 § i den nya lagen aligger det en myndighet som far uppgifier pa annat
sitt &n genom en handling och som kan ha betydelse for utgangen i ett
drende, att anteckna uppgiften om drendet avser myndighetsutsvning mot
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nagon enskild. Med hinsyn hirtill och till att Likemedelsverket — enligt
vad utredningen fOrstatt — redan har tagit upp frdgan hur tillsynsmyndig-
hetens dokumentering skall ombesorjas framéver, avstir utredningen fran
att sjalv ligga nagot forslag i saken.

7.8 Sammanfattning

De ibland antydda uppgifterna, att férhallandet mellan tillsynsmyndig-
heten och likemedelsforetagen skulle ha utvecklat sig mer och mer i
riktning mot samf&rstand och samarbete och att skillnaden i rollerna som
kontrollerad och kontrollant samtidigt skulle ha suddats ut, har inte kun-
nat bekriftas genom Preconativutredningens arbete. Tillsynsmyndighetens
fria och oberoende stillning har savitt utredningen kunnat finna inte pa-
verkats av den kollegialitet pa det vetenskapliga omridet som forvisso
foreligger mellan aktérerna pa likemedelsomradet.

SLA:s beslut att medge fortsatt tillverkning av Preconativ varen 1985
med anvindande av gelmetoden limnas utan kritik sirskilt som SLA
stillde som villkor for sitt godkénnande att metoden skulle utvirderas.

Kabi har tidigare klandrats for att foretaget inte informerade SLA om
utvirderingsarbetets fortskridande. Utredningen anser dock att SLA inte
sjdlv kan undga kritik for att myndigheten inte mer kraftfullt in vad som
skedde efterlyste information fran Kabi.

Aven nir det giller kontakterna mellan SLA och Kabi i fragan om an-
viandande av testad och otestad blodplasma i samma tillverkning har kom-
munikationerna mellan parterna varit bristfilliga. SLA far ta pa sig ett
visst ansvar dven for detta.

Tillsynsmyndigheten har i stor omfattning underlatit att dokumentera
uppgifter som muntligen tillforts Preconativirendet. Samma torde gilla
generellt for andra registreringsirenden. Denna kritiska iakttagelse har
Lakemedelsverket redan uppmirksammats pé och atgirder 6vervigs en-
ligt vad verket latit forsta for en dndring. Vad som framstir som sirskilt
anmirkningsvirt i Preconativirendet ir att all dokumentation angiende
SLA:s inspektion av Kabi dr borta. Nagon forklaring hirtill har inte gatt
att fa. |

Erfarenheterna fran Preconativirendet g0r det enligt utredningens me-
ning motiverat att nirmare se dver i vilken omfattning godkinnande bor
inhimtas hos tillsynsmyndigheten for andringar i tillverkningsforfarandet
betriffande registrerade specialiteter. Vidare bor det enligt utredningens
mening utredas huruvida en ordning bér inforas enligt vilken inledda
inspektionsirenden alltid skall avslutas med nigon form av beslut.
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8 Hade det intraffade kunnat
undvikas?

Det dr numera klarlagt att de fyra blédarsjuka smittades genom Precona-
tivbehandling under tiden september-oktober 1985, att den smittade satsen
Preconativ tillverkades av Kabi i april 1985 och att den smittade blod-
donationen tappades pa ett sjukhus i juni 1984. Enligt utredningens direk-
tiv skall en beddmning goras om smittodverforingen rimligen borde ha
kunnat undvikas genom ett annat handlande fran Kabis och SLA:s sida.
Fréagan ir delvis av hypotetisk beskaffenhet och kan inte besvaras med ett
Klart ja eller nej. I det foljande behandlas nagra fragor som skulle kunna
tinkas ha paverkat hindelseutvecklingen.

8.1 HIV-test av blodplasman

Den grundldggande orsaken till smittodverforingen dr att Kabi for till-
verkningen av den aktuella satsen Preconativ anvinde sig av en blod-
donation som var HIV-smittad. Hade all ravara testats pa forekomst av
antikroppar mot HIV skulle den smittade donationen ha kunnat sallas ut
och kasseras. Mojligheter att genomfSra HIV-test for praktiskt bruk blev
tillgdngliga i mars 1985 men allmin testning av blodplasma var inte
genomford forrin vid september manads utging. Fr.o.m. mitten av
november 1985 var all nyproduktion av Preconativ baserad pa HIV-testad
plasmarivara. Det kan mdjligen pastis att Kabi kunde ha genomfort
Overgangen nagot tidigare men det skulle i si fall endast rora sig om
nagon eller nigra ménader. Eftersom den aktuella satsen Preconativ till-
verkades i april 1985 skulle inte en sidan atgird ha kunnat forhindra
tillverkningen av den smittade satsen.
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8.2 Atgirder for reduktion av mangden HIV 1
blodplasman

Nir risken for overforing av HIV med inhemska plasmaprodukter blev
uppenbar i mars 1985 i och med pavisandet av HIV-infektion hos en
svensk blodgivare, hade virmebehandling visat sig vara anvandbar for
inaktivering av HIV i faktor VIII-koncentrat. De nyttjade metoderna for
virmebehandling varierade dock och frigan om metodernas effektitivitet
var delvis kontroversiell. Virmebehandling av Octonativ, Kabis faktor
VIII-preparat, infordes snabbt i slutet av mars 1985 pa basen av utldndska
och egna erfarenheter.

Motsvarande atgard vidtogs inte betriffande Preconativ av tva skal. For
det forsta anvinde Kabi redan en metod for virusreducering i denna till-
verkning, hydrofobgelmetoden, som visat sig vl lampad for avldgsnande
av hepatit B-virus och vars effektivitet i det avseendet fick anses som
tillrickligt belagd. For det andra saknades det vid denna tid internationellt
etablerad dokumentation betriffande virmebehandling av faktor IX-kon-
centrat och Kabis egna studier av sidan behandling hade inte kommit
sarskilt langt.

Nir det giller anvindandet av hydrofobgelmetoden har utredningen i
kapitel S redovisat metodens svagheter vilka forstirktes genom den fel-
bedomning som Kabi - pa grund av davarande kunskap - gjorde om
mingden HIV i smittat blod. Tveksamheter foreligger i och for sig om
metodens anvindbarhet for att forhindra Sverforing av en si allvarlig
smitta som HIV innan utvirdering av metodens effektivitet skett.
Utredningen har emellertid uttalat forstaelse for att Kabi och SLA bedom-
de metoden - i brist pi annan sikrare metod — som anvéndbar varen
1985.

Vad utredningen diaremot har svérare att forsta dr varfor Kabi inte med
kraft samtidigt bedrev forsok med virmebehandling av Preconativ. Stu-
dier med virmebehandling av faktor IX-koncentrat hade Kabi inlett i
borjan av 1985. Avsikten var bl.a. att studera risken for trombogenicitet.
Sedan varen 1985 visste man dock genom utlindska erfarenheter att
virmebehandling av faktor IX-koncentrat kunde ske utan forh6jd trom-
bosrisk som biverkning. Om Kabi hade fortsatt sina forsék med varmebe-
handling av faktor IX-preparat med storre intensitet &n som nu blev fallet
hade ett virmebehandlat Preconativ med nddvindiga kliniska studier
rimligen kunnat vara tillgingligt under senhdsten 1985.

Med tanke pa att de fyra blodarsjuka patienterna HIV-smittades under
tiden september-oktober 1985 dr det inte sikert att en Overging till




83

virmebehandling av Preconativ skulle ha kunnat férhindra smittodver-
foringen. For detta skulle i sa fall krivas att alla tidigare tillverkade satser
Preconativ skulle ha dragits in. En sidan atgird framstir som mindre
trolig med tanke pa de problem som i sa fall skulle ha uppstatt betriffan-
de tillgangen pa svensktillverkat faktor IX-preparat.

Fragan far emellertid anses komma i ett annat lige nidr Kabi i augusti
1985 far del av de preliminira bedémningara av sina uppdragsforskare
angiende gelmetodens tillforlitlighet. Utredningen har tidigare i avsnitt
6.3 konstaterat att Kabi skulle ha informerat SLA om innehallet i forskar-
nas rapport den 8 augusti. Genom att underlata detta har Kabi omdjlig-
gjort for SLA att gora en egen riskbedémning i det nya kunskapsliget
och besluta om atgirder. Det ér naturligtvis svart att bedoma vilka atgir-
der SLA i sa fall hade aktualiserat. Om SLA beslutat att licensbeldgga
Preconativ i avvaktan pa en slutlig utvérdering 4r det mdjligt att den
blédarsjuke som smittades vid en operation den 10 september 1985 hade
- genom den uppmirksamhet kring risken for HIV-smitta som licens-
kravet hade medfSrt — senarelagt operationen och klarat sig fran smitta.
For detta hade dock fordrats att SLA handlade med mycket stor skynd-
samhet och hade mdjlighet att beddma de patagliga konsekvenser for
tillgdngen pa blédarmedicin som en avregistrering av Preconativ — som
krivs for licensbeldggning - hade inneburit. For Gvriga tre smittade pati-
enter - som enligt vad utredningen forstatt — dr beroende av kontinuerlig
behandling med blédarmedicin hade denna atgird isolerad knappast kun-
nat medféra att smitta undvikits.

8.3 Frdgan om ersittningspreparat

Nir Preconativ drogs in den 14 mars 1986 i samband med att det forsta
smittfallet hade rapporterats medgav SLA anvindning av det 6sterrikiska
faktor IX-preparatet Prothromplex, tillverkat av Immuno, f6r att ticka
sjukvardens behov. AnsSkan om registrering kom in till SLA redan i
december 1980 men dokumentation om validering av virmebehandling
kom in f6rst den 23 augusti 1985.

Det kan saledes konstateras att det fanns ett ersittningspreparat latent
tillgdngligt i det tidsmissigt kritiska skedet. Om bedémningen inom Kabi
och/eller SLA frin och med viren 1985 hade varit att behandling med
Preconativ innebar en reell om #n liten risk for 6verforing av HIV, kunde
anvindning av Preconativ ha upphort eller begrinsats i avvaktan pa an-
tingen att man inforde virmebehandling av preparatet eller genomforde
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overgang till HIV-testad plasma i tillverkningen. Som erséttningspreparat
till Preconativ skulle man da kunna anvinda Prothromplex pa licens.

Hypotetiskt skulle atgirder enligt dessa linjer ha kunnat forhindra ver-
foringen av HIV-smitta till de fyra blodarsjuka patienterna. Det maste
emellertid samtidigt framhallas att man pa varen 1985 inte visste mer om
den faktiska sikerheten med Prothromplex jamfort med Preconativ.

8.4 Produktinformation och utformning av
FASS-texter

I avsnitt 6.2 har utredningen funnit att Kabi i sin informationsverksamhet
hade bort mer 4n som blev fallet framhalla att Preconativ inte var en 100
procentigt siker produkt och att risk for overforing av HIV-smitta inte
kunde helt uteslutas. Bl.a. har utredningen anmérkt pa att Kabi i de texter
som Kabi sint in till FASS (sker som regel i oktober aret fore argingen)
tagit bort varningen for hepatit-smitta och aldrig fort in ndgon varning for
HIV-smitta utan endast hénvisat till det specifika reningssteget baserat pa
affinitetskromatografi.

Det kan sjilvfallet inte bortses fran att en bittre information — inte minst
riktad direkt till specialkliniker for blodarsjuka — om risken fOr smitta,
hade gjort behandlande likare forsiktigare i sin anvandning av Precona-
tiv. De behandlade patienterna hade ocksa kunnat informeras och beredas
mojlighet att sjilva ta stillning till behandling med Preconativ. Det ar
ganska troligt att atminstone den person som smittades vid operationen
den 10 september 1985 di hade tvekat att genomfGra operationen vid det
tillfillet s2 mycket sannolikare som det fanns ett tidigare fall av smitto-
overforing 1 familjen i samband med operation.

En bittre information frin Kabi om riskerna med Preconativ i avvaktan
pa den validering av hydrofobgelmetoden som SLA hade begirt hade
kunnat bidra till ett undvikande eller begrinsande av det intriffade.

8.5 Sammanfattning

Med atgirder som i efterhand inte ter sig orimliga &r det inte osannolikt
att det intriffade hade kunnat undvikas eller i vart fall begriansas. Konsek-
venserna av HIV-infektion, som ger problematiken en annan vidd dn
risken for dverféring av t.ex. hepatit B-smitta, hade motiverat en mer
oppen redovisning av svarigheterna och en mer rationell hantering av
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arendet. Bristande kunskapsunderlag om smittsamheten av HIV och
méingden HIV i blodplasma, allt for stort fortroende till gelmetoden och
otillrickligt informationsutbyte mellan Kabi och SLA har klart bidragit till

de olycksbringande beddmningar som gjorts och som foranlett de fyra
smittfallen.
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Bilaga
Kalendarium 6ver Preconativ-irendet

25 maj 1973

Preconativ registrerades som en farmacevtisk specialitet hos Socialstyrel-
sens ldkemedelsavdelning, SLA, pi ansokan av Kabi som ett faktor IX —
preparat.

9 juli 1975

Kabi ansokte om patent pa en hydrofob affinitetskromatografi-metod for
avskiljande/koncentrering av hepativirus typ B ur blandningar av biolo-
giskt material, den s.k. gelmetoden.

24 januari 1983

Kabi ansdkte om godkéinnande av dndrad produktionsmetod fér Precona-
tiv. Enligt ansokan avsdg Kabi att anviinda gelmetoden for att reducera
risken att hepatitvirus typ B 6verfordes genom Preconativ.

8 mars 1983

Socialstyrelsen beslutade om foreskrifter ( SOSFS 1983:6) med skyldighet
for lakare som missténker eller konstaterar fall av AIDS att anmila detta
till Statens Bakteriologiska Laboratorium, SBL.

28 april 1983
SLA godkinde Kabis gelmetod for tillverkning av Preconativ.

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

12 juli 1984

Socialstyrelsen beslutade om foreskrifter rérande blodgivning, blodtrans-
fusion m.m. (SOSFS 1984:27) och allminna rid om blodverksamhet
(SOSFS 1984:28). Foreskrifterna triadde i kraft den 1 oktober 1984.
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September 1984
Kabi inledde forsok med virmebehandling av faktor VIII-preparat (Octo-
nativ). Kliniska studier planerades att genomféras i mars 1985.

Borjan av 1985
Kabi paborjade forsék med virmebehandling av Preconativ.

5 februari 1985

Kabi oversinde ett forslag pa diskussionspunkter till ett kommande méte
med SLA den 12 mars 1985. Bl.a. onskade Kabi att diskutera risk for
overforing av HIV genom blodprodukter, testning av blodgivare avseende
forekomst av HIV samt olika metoder att inaktivera virus, daribland
virmebehandling och gelmetoden.

20 februari 1985

Kabi fick kinnedom om att HIV-smittad blodgivare hittats i Sverige. Tre
plasmadonationer tappade 1984 fran denne givare har ingatt i Octona-
tiv-satser, men inte i Preconativ. Kabi beslutade att stoppa forséljningen
av Octonativ.

21 februari 1985
Kabi drog in Octonativ for virmebehandling.

22 februari 1985
SLA beslutade att alla faktor VIII-preparat skulle virmebehandlas (68°C
i 24 timmar eller motsvarande).

25 februari 1985
Virmebandlat Octonativ fanns ater i handeln.

12 mars 1985

Kabi redogjorde vid motet med SLA bl.a. for de olika inaktiveringsmeto-
der foretaget anvinde for respektive produkt. SLA accepterade att Kabi
fortsatte med gelmetoden och kriivde att en utvardering av metoden skulle
dga rum. Man diskuterade dven hur Kabi skulle handskas med otestat
blod som limnats av givare som vid senare bloddonation visats vara
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HIV-positiv. Det beslutades att SLA skulle diskutera denna fraga vidare
och dterkomma till Kabi med besked.

Mars 1985

Metoder att HIV-testa blod blev kommersiellt tillgingliga i Sverige. Me-
toderna var godkdnda av den amerikanska motsvarigheten till Social-
styrelsen, FDA.

Viren 1985

De blodarsjukas forening och enskilda personer tillskrev Socialstyrelsen
och Socialdepartementet och varnade for riskerna med HIV-smitta via
blédarmediciner. Skrivelserna inneholl savil krav pa atgirder for att
forhindra HIV-smitta som frigor rorande vad Socialstyrelsen avsag att
gora for att hindra att blodarsjuka skulle bli HIV-smittade av medicin.

Véren 1985
Kabi fortsatte sina forsok med virmebehandling av Preconativ. Forsoken
visade i maj 1985 att risk inte foreldg for trombogenicitet.

April 1985
Den smittade satsen Preconativ (Tv 54179) som orsakade de fyra smitto-
fallen tillverkades.

23 april 1985

Kabi paborjade sina studier for att visa att gelmetoden dven fungerade pa
HIV. Kabi konsulterade Birgitta Asjo och Eva Maria Feny6 som skulle
utfora testerna. Under april ménad utférdes det forsta i en serie av for-
sok.

3 maj 1985

Socialstyrelsen beslutade den 19 mars 1985 om féreskrifter och allmidnna
rid angdende AIDS (SOSFS 1985:4). Dessa utkom dock fran tryckeriet
forst den 3 maj 1985 och triddde i kraft tvd veckor senare. I dessa fore-
skrevs — som komplettering till SOSFS 1984:27 - att blod och plasma for
transfusion liksom for tillverkning av blodprodukter inte fick tas fran
personer som tillhorde vissa uppriknade riskgrupper, bl.a. sidana som
vid undersokning visat sig ha antikroppar mot HIV. I beslut av Social-
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styrelsen denna dag angdende inforande av test av blod- och plasmagivare
avseende HIV uttalade styrelsen i form av en rekommendation att det var
angeliget att test avseende antikroppar mot HIV av samtliga blodgivare
genomfordes snarast mojligt. I framtiden borde blodgivare kontrolleras
minst en gang per ar och helst vid varje tappningstillfille.

Mitten av maj 1985
En del blodcentraler piborjade HIV-testning av blodgivare.

30 maj 1985

Ett formellt uppdragsavtal slts mellan Kabi och Eva Maria Fenyd och
Birgitta Asjo, Instutitionen for Virologi, Karolinska Institutet, innebdrande
att forskarna skulle utfora utvirderingsstudier av gelmetoden.

1 juni 1985

Enligt ett internt Kabi-meddelande skall ett telefonsamtal mellan avdel-
ningschefen Kjell Strandberg, SLA, och Lars - Olof Johansson, Kabi ,
igt rum. Enligt internmeddelandet skall man ha diskuterat hur man skulle
forfara med tidigare bloddonationer fran blodgivare som senare visat sig
vara HIV-positiva.

4 juni 1985
Kabi tillstillde samtliga blodcentraler skrivelse med anledning av att man
fann det angeliget att dverga till att anvinda testad ravara i produktionen.

12 juni 1985
Stockholms lins landsting inforde som forsta landsting HIV-test av samt-
liga blodgivare.

19 juni 1985

SLA gick ut med information till samtliga aktuella facktidskrifter och alla
landsting om de risker for smittospridning av AIDS via de likemedel som
fanns pa den svenska marknaden.

Juni - juli 1985
Experiment nr tvd av HIV-modellstudien av gelmetoden utfordes.
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25 juni 1985

SLA tillskrev Kabi och begirde dokumentation senast den 15 september
1985 som utvisade att risk for HIV-smitta inte forelag for vissa upp-
raknade blodbaserade preparat ( dock ej Preconativ).

8 augusti 1985
Eva Maria Fenyd och Birgitta Asjé upprittade rapport éver de tva forsta
forsoken.

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

15 augusti 1985

Kabi tog till sin produktion inte lingre emot blod som inte provtagits och
befunnits vara negativt vad avser HIV, men man fortsatte att anvinda
inneliggande lager av otestat blod.

30 augusti 1985

Som svar pd SLA:s forfrigan upprittade Kabi rapporten "Plasma Deriva-
tives - risk of Aids transmission". I den sades bl.a. att endast HIV-nega-
tiv plasma togs emot av Kabi sedan den 15 augusti 1985. Vidare sades att
modellstudier pagick avseende gelmetodens effekt pa HIV. I rapporten
framh6lls att preliminira experiment visat att gelen adsoberar HIV samt
att ytterligare studier planerades for att géra en kvantifiering.

September 1985
Birgitta Asj6 utforde forsok nr 3 och 4 i gelstudien hos Center for Dise-
ase Controll i Atlanta, USA.

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

September - oktober 1985

Under denna tid smittades de fyra blodarsjuka patienterna, varav en
genom operation den 10 september 1985. Ytterligare 17 patienter behand-
lades med samma tillverkningssats, dock utan att bli smittade.
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1 oktober 1985

Vid denna tidpunkt hade i stort sett samtliga blodcentraler genomfort
HIV-testning av blodgivare. Ddremot testade dnnu inte alla blodcentraler
samtliga donationer.

Hosten 1985
Ingvar Sjoholm, SLA, stotte vid upprepade tillfillen pd hos Kabi och
onskade besked om gelmetoden fungerade mot HIV. Sjoholm fick lug-
nande besked om att allt pekade i ritt riktning. Pastotningar gjordes ocksa
under vintern.

12 november 1985

Kabi 6versinde ny FASS-text for sina blodprodukter till SLA avsett for
1986 ars FASS och uppgav betriffande Preconativ bl.a. att preparatet
genomgick ett virusavskiljande reningssteg.

15 november 1985
Kabi upphorde enligt egen uppgift med att anvinda otestad blodplasma
for produktion av blédarmedicin. Dock fortsatte man att sélja tidigare
producerat Preconativ — och andra blodpreparat — som var tillverkat pa
otestad blodplasma.

7 januari 1986

Inkom skrivelse upprittad den 18 december 1985 till Kabi frén Forening-
en for blodarsjuka i Sverige. 1 skrivelsen begérdes upplysningar bl.a. om
hur stort lagret var av blodprodukter tillverkade av otestad blodplasma.
Vidare onskades besked om nir endast produkter tillverkade pd testad
blodplasma skulle finnas pa marknaden.

Januari 1986

Blodgivaren som donerat det smittade blodet som anvéndes vid tillverk-
ningen av den ifragavarande satsen med Preconativ uppticktes vara posi-
tiv vid HIV-test.
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30 Januari 1986

Birgitta Asjo holl ett foredrag infor ett lokalt symposium i Géteborg om
hydrofobgel-adsorption av HIV. Vid symposiumet diskuterades de olika
inaktiveringsmetoderna.

Februari 1986
De sista testerna av gelmetoden slutfordes.

10 februari 1986

Kabi svarade pa skrivelsen frin Foreningen for blodarsjuka i Sverige och
uppgav att varje plasmaenhet kontrollerades pa frinvaron av hepatit B
antigen och antikroppar mot HIV. Vidare sades att det for Preconativ
hade inforts ett specifikt reningssteg, som effektivt adsorberade hepatit-
virus och HIV.

11 mars 1986

Vid en debatt i riksdagen limnade socialminister Gertrud Sigurdsen svar
pé interpellation om vissa ersittningsfragor for AIDS-smittade. Statsradet
anférde bl.a. att sedan bérjan av 1985 virmebehandlade Kabi samtliga
dar tillverkade blodpreparat och sedan sommaren 1985 testades samtliga
blodgivare i vart land. Risken for smittspridning vid behandling med blod
och blodprodukter inom hilso- och sjukvarden ansags enligt statsradet
vara i allt vasentligt eliminerad.

14 mars 1986
Det uppdagades vid en rutinkontroll pA Allméinna Sjukhuset, Malmé, att
en 17 -arig blodarsjuk (hemofili B-patient) blivit HIV-smittad av Precona-
tiv. Kabi genomforde pa kvillen telefonkedja for att stoppa forsdljningen
av Preconativ.

15 mars 1986
Kabi bekriftade per brev till apotek m.fl .att forsiljningen av Preconativ
hade stoppats.

17 mars 1986
Kabi drog in samtliga forpackningar med Preconativ for att de skulle
virmebehandlas.
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18 mars 1986

Kabi meddelade SLA att HIV-smitta sannolikt hade &verforts genom
Preconativ. I skrivelsen redogjorde Kabi bl.a. for vilka atgérder som
vidtagits med anledning av det intrdffade.

24-25 mars 1986

Ytterligare tre blodarsjuka (hemofili B-patienter) rapporterades smittade
av HIV genom Preconativ. Ett av fallen kunde dock senare avskrivas som
falskt positivt.

25-27 mars 1986

Likemedelsinspektorerna Lars-Gunnar Kinnander, Roland Forsberg och
Miles Fors besokte Kabi den 25 mars 1986. Vid detta tillfdlle beréttade
professor Lars-Erik Bottiger, Kabi, att man funnit en HIV-smittad blod-
givare som limnat blod som anvints vid framstéllning av Preconativ.
Miles Fors aterkom de tva foljande dagarna for att med hjélp av Kabis
personal efterforska den smittade satsen Preconativ. Nagon rapport av-
laimnades inte och Miles Fors arbetsmaterial och till honom utldnade
minnesanteckningar av Ingvar Sjoholm har inte kunnat iterfinnas. Miles
Fors avled den 25 oktober 1986.

26 mars 1986

Kabi oversinde utvirderingsrapport angdende gelmetodens formaga att
reducera HIV i Preconativ (Scientific Report 86 96 139) till SLA.
Rapporten var avsedd att publiceras i Transfusion, men sa skedde aldrig.

27 mars 1986
SLA beslutade att endast produkter framstillda av testad plasma fick
siljas av Kabi.

29 mars 1986

SLA modifierade sin foreskrift av den 27 mars 1986 pa si sitt att dven
produkter tillverkade pa otestad plasma fick anvdndas om vitalindikation
forelag.
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Mars - april 1986

Samtliga svenska hemofili B-patienter som behandlats med Preconativ
under 1985 kallades till HIV- kontroll, varvid ytterligare en HIV- positiv
patient upptacktes.

14 april 1986

SLA &versinde ett koncept till Kabi angaende ett kommande méte den 17
april 1986. Enligt konceptet skulle man diskutera Kabis utvdrderings-
program, bristen pa information fran Kabi angende rapporten av den 8
augusti 1985, inblandningen av icke-testad révara vid produktionen av
Preconativ samt kvalitetskontroll av kolonnmaterialet som anvindes vid
gelmetoden.

17 april 1986

Ett enligt parterna upprort méte dgde rum mellan SLA och Kabi. Vid
motet kritiserade SLA Kabi bl.a. for att man anvint sig av icke-testad
plasma i produktionen efter den 15 augusti 1985. SLA kritiserade vidare
Kabi for att Kabi inte dverlimnat rapporten av den 8 augusti 1985 till
SLA.

25 april 1986

Professor Géran Wadell, Virologen, Regionsjukhuset i Umea, som hade
fatt i uppdrag av SLA att som extern konsult géra en beddmning av gel-
metoden ldmnade sitt utldtande.

Slutet av april 1986
Kabi drog in resterande férpackningar av Octonativ som var tillverkade
av icke-testad blodplasma.

14 maj 1986

Ingvar Sjoholm limnade redogérelse for Preconativ-irendet infor AIDS-
delegationen. Enligt foredragningspromemoria upprittad den 7 maj 1985
lade SLA hela ansvaret for det intriffade pa Kabi.
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16 maj 1986

Eva Maria Fenyo och Birgitta Asjo avlimnade rapport till Kabi dver de
sista forsoken med gelmetoden. Enligt deras bedomning var hydrofob-
gelens bindningskapacitet fér HIV marginell om ens nagon.

4 juni 1986
Kabi 6versinde den forsta rapporten, daterad den 29 maj 1986, angdende
det intrédffade till SLA.

14 augusti 1986
Kabi redovisade for SLA vidtagna atgirder betraffande tillverkningen av
Preconativ.

26 augusti 1986
Kabi 6versinde rapport nr 2 daterad den 8 juli 1986 angéence utredning-
en i Preconativ-drendet till SLA.

10 oktober 1986

Eva Maria Fenyo 6versinde forskarnas slutrapport. Den tidigare slutsat-
sen redovisad i rapporterna av den 8 augusti 1985 och den 16 maj 1986
kvarstod.

24 oktober 1986
Kabi anmilde indrad tillverkningsmetod for Preconativ till SLA. Kabi
inforde torr virmebehandling vid 68°C under 48 timmar.

27 november 1986
Kabi oversinde rapport nr 3 daterad den 18 november 1986 angéende
utredningen i Preconativ-drendet till SLA.

11 december 1986
Kabi oversinde till SLA material innehdllande utvardering av vidrmebe-
handlat Preconativ.
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22 december 1986
SLA godkidnde virmebehandlat Preconativ. Preparatet hade genomgatt
varmebehandling vid 68°C under 48 timmar.

23 december 1986
Varmebehandlat Preconativ blev tillgangligt i handeln.

31 mars 1987
Kabi 6versinde rapport nr 4 daterad den 28 januari 1987 angdende utred-
ningen i Preconativ-drendet till SLA.

29 mars 1993
Kabi anmilde till Likemedelsverket att foretaget 6nskade aterkalla regist-
reringen for Preconativ fr.o.m. den 1 juli 1993.

1 april 1993
Lakemedelsverket beslutade att registreringen for den farmacevtiska
specialiteten Preconativ skall upphéra att gilla fr.o.m. den 1 juli 1993.
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Statens offentliga utredningar 1993

Kronologisk forteckning

1. Styrnings- och samarbetsformer i bistandet. UD
2. Kursplaner for grundskolan. U.
3. Ersittning for kvalitet och effektivitet.
- Utformning av ett nytt resurstilldelningssystem for
grundlaggande hdgskoleutbildning. U.
4. Statligt stod till rehabilitering av tortyrskadade
flyktingar m. fl. S.
5. Bensodiazepiner - beroendeframkallande psykofar-
maka. S.
6. Livsmedelshygien och smaskalig livsmedelsproduk-
tion. Jo.
7. Loneskillnader och 16nediskriminering.
Om kvinnor och mén pa arbetsmarknaden. Ku.
8. Loneskillnader och I6nediskriminering. Om kvinnor
och mén pa arbetsmarknaden. Bilagedel. Ku.
9. Postlag. K.
10. En ny datalag. Ju.
11. Socialforsakringsregister. S.
12. Vardhogskolor
- kvalitet — utveckling - huvudmannaskap. U.
13.Okad konkurrens pa jamvagen. K.
14.EG och vara grundlagar. Ju.
15. Svenska regler for internationell omfdrdelning av
olja vid en oljekris. N.
16.Nya villkor for ekonomi och politik ~ ekonomi-
kommissionens férslag. Fi.
16. Nya villkor fér ekonomi och politik - ekonomi-
kommissionens forslag. Bilagor. Fi.
17. Agandet av radio och television i allménhetens
tjanst. Ku.
18. Acceptans Tolerans Delaktighet. M.
19. Kommunerna och miljdarbetet. M.
20. Riksbanken och prisstabiliteten. Fi.
21. Okat personval. Ju.
22.Vad 4r ett statsrads arbete vin? Fi.
23.Kunskapens krona. U.
24. Utlanningslagen - en partiell oversyn. Ku.
25. Sociala atgarder for jordbrukare. Jo.
26. Handldggningen av vissa sikerhetsfragor. Ju.
27. Miljobalk. Del 1 och 2. M.
28. Bankstddsnamnden. Fi.
29. Fortsatt reformering av foretagsbeskattningen.
Del 2. Fi.
30. Riitten till bistind inom socialtjénsten. S.
31. Kommunernas roll pa alkoholomradet och inom
missbrukarvirden. S.
32. Ny anstillningsskyddslag. A.
33. Atgirder for att forbereda Sveriges jordbruk och
livsmedelsindustri for EG. Jo.
34. Forarprovare. K.
35. Reaktion mot ungdomsbrott. Del A och B. Ju.

36.Lag om totalforsvarsplikt. Fo.

37.Justitiekanslern. En éversyn av JK:s arbetsuppgifter
m.m. Ju.

38.Halso- och sjukvarden i framtiden - tre modeller. S.

39.En grins for filmcensuren. Ku.

40. Fri- och rattighetsfragor. Del A och B. Ju.

41.Folk- och bostadsrikning ar 1990 och i framtiden.
Fi.

42.Forsvarets hogskolor. Fo.

43. Politik mot arbetsloshet. A.

44. Oversyn av tjansteinkomstbeskattningen. Fi.

45.Trosa bryter sig loss. Bytinkande eller demokratins
riddning. C.

46. Vissa kyrkofragor. C.

47.Konsekvenser av valméjligheter inom skola,
barnomsorg, ildreomsorg och primirvard. C.

48. Kommunala verksamheter i egen forvaltning och i
kommunala aktiebilag. En jimforande studie. C.

49.Ett &r med betalningsansvar. S.

50. Serveringsbestimmelser. S.

51. Naturupplevelser utan buller - en kvalitet att virna.
M

52.Ersittning vid arbetsldshet. A.

53.Kostnadsutjimning mellan kommuner. Fi.

54. Utvisning p4 grund av brott. Ku.

55. Det allmannas skadestindsansvar. Ju.

56. Kontrollen dver export av strategiskt kinsliga varor.
UD.

57. Beskattning av fastigheter, del I
- Schablonintikt eller fastighetsskatt? Fi.

58. Effektivare ledning i statliga myndigheter. Fi.

59. Ny marknadsforingslag. C.

60. Polisens ratisliga befogenheter. Ju.

61.Overforing av HIV-smitta genom likemedlet
Preconativ. S.







Statens offentliga utredningar 1993

Systematisk forteckning

Justitiedepartementet

En ny datalag. [10]

EG och vira grundlagar. [14]

Okat personval. [21]

Handlaggningen av vissa sakerhetsfragor. [26]
Reaktion mot ungdomsbrott. Del A och B. [35]
Justitiekanslern. En 6versyn av JK:s arbetsuppgifter
m.m. [37]

Fri- och rattighetsfragor. Del A och B. [40]
Det allminnas skadestdndsansvar. [55]
Polisens rattsliga befogenheter. [60]

Utrikesdepartementet
Styrnings- och samarbetsformer i bistindet. [

Kontrollen 6ver export av strategiskt kinsliga varor. [56]

Forsvarsdepartementet
Lag om totalfSrsvarsplikt. [36]
Forsvarets hogskolor. [42]

Socialdepartementet

Staligt st6d till rehabilitering av tortyrskadade
flyktingar m. fl. [4]

Bensodiazepiner - beroendeframkallande psykofarmaka.
[5]

Socialférsikringsregister. [11]

Ritten till bistind inom socialtjansten. [30]
Kommunernas roll pa alkoholomrdet och inom
missbrukarvarden. [31)

Halso- och sjukvarden i framtiden - tre modeller. (38]
Ett &r med betalningsansvar. [49]
Serveringsbestimmelser. [50]

Overforing av HIV-smitta genom likemedlet
Preconativ. [61]

Kommunikationsdepartementet
Postlag. [9]

Okad konkurrens p4 jarnvigen. [13]
Forarprovare. [34]

Finansdepartementet

Nya villkor for ekonomi och politik - ekonomi-
kommisionens férslag. [16]

Nya villkor for ekonomi och politik - ekonomi-
kommisionens forslag. Bilagor. [16]
Riksbanken och prisstabiliteten. [20]

Vad ar ett statsrads arbete virt? [22]
Bankstddsnimnden. [28]

Fortsatt reformering av foretagsbeskattningen.
Del 2. [29]

Folk- och bostadsrikning ar 1990 och i framtiden. [41]
Oversyn av tjansteinkomstbeskattningen. [44]
Kostnadsutjamning mellan kommuner. [53]
Beskattning av fastigheter, del I

- Schablonintikt eller fastighetsskat? [57]

Effektivare ledning i statliga myndigheter. [58]

Utbildningsdepartementet

Kursplaner for grundskolan. [2]

Ersdttning for kvalitet och effektivitet.

- Utformning av ett nytt resurstilldelningssystem for
grundliggande hogskoleutbildning. [3])
Vardhogskolor

- kvalitet - utveckling - huvudmannaskap. [12]
Kunskapens krona. [23]

Jordbruksdepartementet

Livsmedelshygien och sméskalig livsmedelsproduktion.

(6]

Sociala dtgirder for jordbrukare. [25]

Atgiirder for att forbereda Sveriges jordbruk och
livsmedelsindustri for EG. [33]

Arbetsmarknadsdepartementet
Ny anstéllningsskyddslag. [32]

Politik mot arbetsléshet. [43]

Erséttning vid arbetsléshet. [53]

Kulturdepartementet

Loneskillnader och I6nediskriminering.

Om kvinnor och min pa arbetsmarknaden. 7
Loneskillnader och Ionediskriminering. Om kvinnor
och man pi arbetsmarknaden. Bilagedel. [8]

Agandet av radio och television i allmanhetens tjanst.
[17]

Utldnningslagen - en partiell versyn. [24]

En grans for filmcensuren. [39]

Utvisning pa grund av brott. [54]

Niringsdepartementet
Svenska regler for internationell omf6rdelning av olja
vid en oljekris. [15]
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Systematisk forteckning

Civildepartementet

Trosa bryter sig loss. Bytinkande eller demokratins
raddning. [45]

Vissa kyrkofragor. [46]

Konsekvenser av valméjligheter inom skola,
barnomsorg, dldreomsorg och primarvard. [47]
Kommunala verksamheter i egen forvaltning och i
kommunala aktiebilag. En jimférande studie. [48]
Ny marknadsforingslag. [59]

Miljo- och naturresursdepartementet
Acceptans Tolerans Delaktighet. [18]

Kommunerna och miljdarbetet. [19]

Miljobalk. Del 1 och 2. [27]

Naturupplevelser utan buller - en kvalitet att véirna.
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