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Bensylpenicillin ar det mest betydelsefulla antimikrobiella medlet till hast. For intramuskular behandling
ar bensylpenicillinprokain godkant. Prokain i for hoga halter ger dock allvarliga biverkningar. En biverkan
av penicillinprokain som rapporterats ar’penicillin-chock”, vilken oftast anses orsakas av prokaindelen. Att

anvanda bensylpenicillinnatrium intramuskulart aven till hast skulle minska risken for "penicillin-chock”.
Studien visade att bensylpenicillin intramuskuléart tva ggr dagligen gav adekvat antimikrobiell behandling
mot de vanligaste av hastens patogener men behandlingen kan inte rekommenderas av djurvalfardsskal

pa grund av de biverkningar som noterades

mot
Gram+ samt méanga anaeroba bakterier. Gram- bakterier
ar oftast okéinsliga for pc, eftersom det yttre membranet
skyddar bakterien frin substansen. Vid behandling med
pc innebir det en begrinsad paverkan av den Gram- delen
i tarmfloran vilket &r mycket fordelaktigt ur resistens-
synpunkt. Det ér i synnerhet paverkan pa normalfloran
som selekterar for resistens. Manga av hiistens viktigaste
patogena bakterier dr kinsliga for pc och dr darfor limpligt
vid exempelvis bakteriella luftvigsinfektioner, sarinfektio-
ner, sepsis och peritoniter. Streptokocker (beta-haemoly-
serande) ér alltid kiinsliga for penicillin med ldga minsta
inhiberande koncentrationer (MIC; < 0,004 - 0,03 pg/ml)
och forviirvad resistens iir ej pavisat (15).

av pc
godkiinda, penicillinprokain (pc-prok) och bensylpeni-
cillinnatrium (pc-Na). Pc har en bred siikerhetsmarginal
men hos hiist forekommer sa kallad penicillin-chock
och orsaken anses framforallt vara prokainet i pc-prok
(13). Pc-prok bestér av bensylpenicillin och prokain som
tillsammans bildar ett svarlosligt salt. Vid intramuskulér
(IM) injektion erhdlls en depdeffekt eftersom saltet forst
maste losas upp innan substanserna kan absorberas fran
injektionsplatsen. Fordelen ér att durationen forlings och
likemedlet behover endast administreras 1-2 ggr dagli-
gen. Prokain ir ett lokalanestetikum, men kan ge toxiska
reaktioner om systemisk effekt. De vanligaste biverkning-
arna ir centralnervosa reaktioner. Lindriga symtom ér att

histen stelnar till, vinglar, backar, 6kad andningsfrekvens
och muskeltremor. Allvarliga reaktioner ér stegring och
flyktforsok samt kramper och nystagmus. Ett antal hiistar
gar omkull och blir liggande. Aven dédsfall forekommer
eller att hiisten skadar sig sa allvarligt att den méste avli-
vas. Vanligtvis avtar reaktionen inom 5 minuter upp till ca
en timme (13). Alternativen till pc-prok iir pc-Na som éir
godkint for intravenos (I1V) giva. Halveringstiden ér kort
(<1 h) efter IV giva. For att fi optimal behandlingseffekt re-
lateras farmakokinetiken till aktuell bakteries MIC-virde,
ett sa kallat PK/PD-index. Pc och éiven andra betalaktamer
ir tidsberoende antibiotika har fT>MIC som PK/PD-in-
dex, vilket innebér att den antimikrobiella aktiviteten och
dven behandlingseffekten ér korrelerad till den tid den fria
plasmakoncentrationen ér 6ver MIC under ett dosintervall.
pc-Na méste foljaktligen administreras 2- 3 ggr dagligen
beroende pé infektionsagens (8).

administrera likeme-
del TV (SFS nr: 2009:302, 4 kap, 18), vilket ménga génger
begriansar anvindningen av pce-Na till under klinikvistelse.
For filtbehandling som ska foljas upp av djuriigare blir
da alternativet till pe-prok ofta oral giva av trimetoprim
i kombination med sulfonamid (trimsulfa). Trimsulfa ar
ett sémre alternativ én penicillin eftersom trimsulfa har
ett brett antimikrobiellt spektrum och innebér darfor stor
paverkan pa normalfloran och resistensutveckling.

administration av likemedel

Vid utvirdering av nytt likemedel, eller nytt adminis-
trationssiitt for ett liikemedel, ir det viktigt att bedoma
eventuell smérta i samband med administrering. Dessut-
om maste tillforlitliga utvirderingsverktyg anviindas. Att
studera forindringar i beteende och dven i fysiologiska
parametrar anses vara de mest anvindbara verktygen nir
man ska utviirdera smérta hos djur (1).

Det dr viktigt att det finns ett antibiotikaalternativ med
smalt antimikrobiellt spektrum till hdst, som har lag risk
for biverkningar och som kan administreras av djurigare.
Syftet med studien var att undersoka om pc-Na IM till
hist kan vara ett alternativ till pc-prok. I undersokningen
utvirderades smérta i samband med injektionen samt dven
tidsforloppet efter IM administration av pc i relation till
MIC for ett par av hiistens viktigaste patogena bakterier.

Nedan foljer en kort version av material och de metoder
som anvindes, for ytterligare information se Olsén och
medarbetare 2013 (14).

Atta friska varmblodiga travare, sju ston och en valack, i
aldrarna sju till sjutton ar, tillhorande institutionen for
kliniska vetenskaper, SLU, ingick i studien (etiskt tillstand
C8/88). Hiistarna vigde mellan 471 kg och 581 kg och skot-
tes enligt vanliga rutiner.

Forsoket var upplagt som en randomiserad cross-over-stu-
die dir hiistarna i forsta behandlingsomgéngen antingen
fick pc-Na eller pc-prok och efter 19 veckor i andra behand-
lingsomgangen fick de det andra likemedelet. Hélften av
histar fick pc-Na (Geepenil vet., Orion Pharma, Sollentu-
na, Sverige, 24 g blandades till 300 mg/ml) och de reste-
rande hiistarna fick pc-prok (Penovet vet. Boehringer Ing-
elheim, Kopenhamn, Danmark, 300 mg/ml). Pc-prok gavs
som kontroll for att kunna utvirdera eventuella biverkningar.
Héstarna injicerades i halsmuskulaturen med av tillverkarna
rekommenderade doser, omviixlande pa hoger och viinster
sida av halsen. Dosen pe-Na var 15 mg/kg var 12:e h och injek-
tion skedde sju génger. Pc-prok doserades 21 mg/kg var 24:¢ h
och injektion skedde fyra ganger. Innan férsta administrering
av likemedel forsags hiistarna med permanentkanyl i en av
jugularvenerna for blodprovstagning.

Vid bestéimda tidpunkter togs blodprov fore och efter
injektion av pc-Na. Blodprov togs med titare intervall efter
forsta och sista givan av likemedlet. Ovriga blodprov togs
strax innan likemedelsadministrationen. For analys av pc

i plasma anviindes liquid chromatography tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS) och utfordes pia SVA, Avdel-
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Figur 1. Totala plasmakoncentrationen (medelvérde +SD) av bensyl-
penicillin i plasma efter administrering vid tiden 0, 12, 24, 36, 48, 60
och 72 h. Atta hastar gavs bensylpenicillinnatrium IM (15 mg/kg) var
12:e timme, sju hastar fick sju injektioner och en hast 5 injektioner.
Tata blodprov togs efter férsta och sista administrationen (0 och 72
h). Blodproven fran 12-72 h representerar lagsta koncentration och
togs omedelbart fére nasta giva av lakemedlet.
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Figur 2. Simulering av fri koncentration bensylpenicillin i plasma
efter administrering av bensylpenicillinnatrium (15 mg/kg) till 200
fiktiva hastar. MIC=0,125 pg/ ml representativt for S aureus och
MIC=0,03 pg/ml representativt fér beta-haemolyserande strepto-
kocker indikeras av den dvre bla respektive den undre gron linje. MIC
1 pg/ mlar utmérkt med réd linje.
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Figur 3. Graden av svullnad (medel + SD) samt palpationsémhet 24 h
efter sista injektionen av bensylpenicillinnatrium (pc-Na) respek-
tive bensylpenicillinprokain (pr-prok). Atta hastar fick pc-Na (15
mg/kg) IM var 12:e h (sju histar fick sju injektioner och en héast fick
fem injektioner) och pc-prok (21 mg/kg) IM, fyra ggr var 24:e h, som
kontroll. *** P<0,001; ** P<0,1.
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ningen for kemi, miljo och fodersikerhet. Plasmakoncen-
trationerna for varje hiist avsattes mot tiden i ett diagram.
Ligsta koncentrationen av pc i blodet under ett dosintervall
( ,min), hogsta koncentrationen ( .max) och tiden nér hogsta
koncentration i blodet nés (,max) avlistes ur diagrammet.
Halveringstiden (/4) och ytan under kurvan (Area Under
Curve, AUC) beriiknades efter forsta och sista givan. Tiden
som den fria koncentrationen av pc i plasma oversteg MIC for
bakterierna (fT>MIC) beriknades. Den fria koncentrationen
i plasma beriiknades genom att proteinbindningsgraden for pc
bestimdes med hjilp av ultrafiltrering.

Tidsforloppet av pc-koncentrationerna i plasma simule-
rades for att visa det sannolika utfallet av likemedelsom-
séittningen med hjiilp av Monte Carlo-simulering (MCS)
(2). Simuleringen beskriver pc-omsittningen i en storre
population beriknat med hjilp av den beridknade varia-
tionen i pc-omsiéttningen som foreligger i den begrinsade
studiepopulationen. Resultatet blir ett antal mojliga utfall
som lidgger grunden till ett beslut for en storre population.

Staphylococcus aureus (S aureus), Streptococcus equi sub-
sp zooepidemicus (S zooepidemicus) och Streptococcus
equi subsp equi (S equi) valdes ut att representera vanliga
mikroorganismer som orsakar infektioner hos hist. Pc-
MIC for vildtypen (isolat som inte har forviirvat resistens)
av S aureus ir 0,125 pg/ml och for S zooepidemicus och S
equi 0,03 pg/ml (15).

Smiirta och obehag i samband med injektionerna utvirde-
rades med hjilp av beteendestudier och klinisk undersékning
av hiistarna. Beteendestudierna och den kliniska undersok-
ningen utfordes utan kinnedom om vilken beredning histar-
na injicerats med. Vid beteendestudien studerades histarna
enligt faststéllt protokoll under fyra minuter, fore och direkt
efter varje morgoninjektion. Var 20:e sekund registrerades
om histen stod eller gick, om den strickte eller vilade halsen,
samt om den at eller utforde munrorelser. Dessutom registre-
rades alla 6vriga beteenden sdsom halsskakningar och skrap
med framben under dessa fyra minuter. Beteenden som inte
genomfordes i tillricklig omfattning eller endast av en hist
analyserades inte statistiskt. Den kliniska undersokningen
gjordes ett dygn efter den sista injektionen. Histarna utviir-
derades da enligt ett protokoll avseende palpationsémhet och
svullnad pa injektionsplatsen.

En hiist fick avbryta en av behandlingsomgangarna pa
grund av ett beteende som tydde pa att den var kraftigt
smértpaverkad strax efter injektionen. Hésten uppvisade
dessutom en mattlig till kraftig svullnad pa injektionsplat-
serna. Hiisten injicerades endast fem av sju ginger med
pc-Na, men erholl samtliga injektioner av pe-prok. Alla
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Figur 4. Sannolikheten for att hastarna (n=8) gick, stréackte halsen
eller vilade den samt munrdrelser fére och efter IM administration av
bensylpenicillinnatrium (Pc-Na, 15 mg/kg) och bensylpenicillinpro-
kain (pc-prok, 21 mg/kg). Skillnaden i att vila halsen fére injektionen
av lakemedel noterades inte fore férsta administrationen. Fér bete-
endena munrdrelser och strackt hals presenteras endast resultaten
efter injektionen, eftersom dessa beteenden inte observerades innan
injektion. n.s P>0,05; *** P<0,001; ** P<0,01.
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Figur 5. Antal ganger som héstarna (n=8) utférde beteendena skaka
hals, skrapa med framben eller hdplock under 4 min, fére och efter
IM administration av bensylpenicillinnatrium (Pc-Na 15 mg/kg) och
bensylpenicillinprokain (pc-prok 21 mg/kg). n.s P>0,05; * P<0,001, **
P<0,01.

tillgingliga data for denna hist dr dock med i resultaten.

Plasmakoncentrationen av bensylpenicillin 6ver tid efter
IM injektion av pc-Na presenteras i figur 1. Proteinbind-
ningsgraden for bensylpenicillin for samtliga héistar var
63,2+ 2,3 % (medel = SD) och 1/2var 2,0 = 0,3 h. Ingen
skillnad pavisades i AUC, 1/2, .max, .min eller , max mel-
lan forsta och sjunde injektion (tabell 1).

Den fria plasmakoncentrationen (korrigerat fér plasmapro-
teinbindningsgraden) 1ag for S aureus 6ver MIC (0,125 pg/
ml) i minst 55 % av tiden under ett dosintervall for varje
enskild hist. For S equi och S zooepidemicus var fria kon-
centrationen for varje enskild hist over MIC (0,03pg/ml) i
minst 64 % av tiden under ett dosintervall

MCS av den fria pc-koncentrationen i plasma hos 200
(slumpmaissigt) hiistar, utifran variationen i studiepopula-
tionen, visas i figur 2. I figuren dr dven MIC=0,125 pg/ml
(S aureus) och MIC=0,03 g/ml (S equi och S zooepidemicus)
inlagda. Simuleringen visar att den fria koncentrationen i
plasma oversteg MIC=0.125 i minst sex h for de flesta hiistar.

Bade palpationsomhet och svullnad var kraftigare i den
grupp som injicerats med pc-Na IM i jimforelse med pe-
prok (figur 3). Histar som injiceras med pc-Na gick mer,
skakade och strickte mer pa halsen samt vilade halsen
mindre én efter injektion av pc-prok (figur 4). De slog/
stampade/ skrapade dven mer med frambenen. Efter in-
jektion av pc-Na skakade en hiist pa halsen cirka 20 ganger
mer under fyra minuter in efter injektion av pc-prok (figur
5). Vid observation innan injektion av pc-Na var hiistar-
na mindre beniigna att vila halsen dn innan injektion av
pc-prok. Denna skillnad kunde inte ses innan den forsta
injektionen vid forsokets borjan.

Pc ér ett tidsberoende antibiotika och for optimal behand-
lingseffekt och ddrmed aven for att minska selektion for
resistens bor fT>MIC vara >30-50% av dosintervallet (9,
10, 12). MCS-simulering som tar hinsyn till variationen i
liikemedelsomsiittningen visar att for de allra flesta hiistar
kommer konc vara > MIC =125 pg/mli minst 6 h (fT>MIC
=50%) vilket innebir att ur ett teoretiskt perspektiv dr IM
adminstration av pc-Na, 15 mg/kg, 2 ggr dagligen en full-
god behandling for for bade S.aureus och beta-haemolyse-
rande streptokocker (S equi och S. zooepidemicus) (figur
2). Det finns ett behov av ett alternativ till pc-prok IM dé
risken for "penicillin-chock” gor att pc-prok ibland viiljs
bort vid behandling av hist utanfor kliniken. De individer
som visat neurologiska biverkningar efter pc-prok kan i
manga fall fortsittningsvis behandlas med pc-Na IV utan
att hiisten far biverkningar, undantaget ér individer med
penicillinallergi.

pc efter IM administration var
cirka 2 h vilket kan jaimfoéras med rapporterad halverings-
tid pa cirka 50 min efter IV administration (3, 7). Den
forlingda halveringstiden beror pa att absorptionen efter
IM administrering paverkar och forlinger halveringstiden.
Trots det sa uppnas koncentrationer 6ver MIC for aktuella
patogener snabbt och .max ndddes inom 15-25 min. Ingen
skillnad noterades varken i .max, ;max, AUC under ett
dosintervall eller 1/2 mellan forsta och sista administra-
tionen av pc-Na vilket indikerar att ingen ackumulering av
liikemedlet sker. Den fria maximala pc-koncentrationen i
plasma var i storleksordningen 50 — 100 ganger hogre én
MIC for relevanta mikroorganismer. En 6kning av dosen
ir av mindre betydelse for duration och effekt pa grund av
kort halveringstiden och att effekten av pc ér tidsberoen-

de. For att uppna effekt mot bakterier med hogre MIC én
0,125 pg/ml krivs dirfor mer frekvent dosering.

som anvinds
for att berikna den fria koncentrationen av pc 6verens-
stimmer med tidigare publicerade resultat (6, 4 ). Den fria
koncentrationen ir ett surrogat for den fria koncentratio-
nen i vivnaderna vid infektionsplatsen och ir den koncen-
tration som ska jimforas med MIC (11). Ingen indikation
pa méttnad vid hoga koncentrationer pavisades eftersom
proteinbindningsgraden var lika bade vid laga (ca 0,7 pg/
ml) och hoga (ca 9 ug/ml) penicillinkoncentrationer.

baseras alltid pd indirekta
mitningar. [ den hiir studien anvindes bade klinisk utvir-
dering och beteendestudie enligt faststillt protokoll och
resultaten stoder varandra. Hiastarna visade mer beteen-
den som tydde pa smiirta och obehag efter injektion med
pc-Na én efter pe-prok. Dessa beteenden upptridde under
flera minuter efter injektionen, inte i samband med injek-
tionen. Beteendet att std med vilande hals skiljde mellan de
olika beredningarna dven innan injektionen av likemedlet,
dock inte fore forsta administrationen. Innan injektion pc-
Na var hiistarna mindre beniigna att vila halsen éin innan
injektion av pc-prok vilket indikerar obehag atminstone i
12 h efter injektion. Injektion av pc-Na IM till mdnniska
upplevs manga ganger mer smértsamt én injektion av pc-
prok och smiirtan kunde vara upp till 24 h (5).

bade
mer svullnad och palpationsomhet efter pc-Na jaimfort med
pe-prok. Smértan efter pe-Na-injektionen kan forklaras med
avsaknaden av prokain som iir ett lokalanestesimedel, men kan
dven till viss del bero pa att antalet injektioner var fiirre med
pc-prok.

Var studie visar att pc-Na, 15 mg/kg IM 2 ggr dagligen, ir
en adekvat antimikrobiell terapi for nagra vanliga patogena
mikroorganismer (med MIC-virden upp till och med 125
pg/ml) som forekommer hos hiist. Ur ett djurvilfiardsper-
spektiv kan vi diremot inte rekommendera IM-adminis-
trering av pc-Na i den beredningsform som anviindes pa
grund av de biverkningar som noterades. Det kan dven vara
svart att fullfélja en smértsam behandling eftersom hiisten
kan bli svarhanterlig. Det vore ytterst vardefullt att i framti-
den fa tillgang till en beredningsform av pc som kan anvindas
IM utan smirta inte endast for vara histar utan dven for
lantbrukets djur déir IM administration av pc-Na ir godként.

Benzylpenicillin is the most important antimicrobial trea-
ting infectious disease in horses. For intramuscular treatment
only procaine benzylpenicillin is approved. Procaine might
give severe adverse effects and the aim was to investigate if
the sodium salt of benzylpenicillin intramuscularly could be
an alternative to procaine benzylpenicillin.
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THE STUDY WAS BLINDED, randomized and a two treat-
ment crossover design. Eight horses were given sodium
benzylpenicillin (15 mg/kg) twice daily or procaine
benzylpenicillin (21 mg/kg) once daily intramuscularly for
four days (in one horse sodium benzylpenicillin was given
three days). Blood were sampled before each injection and
repeatedly after the last administration. Behaviour was
recorded before and after drug administration in the mor-
nings and also a clinical examination was performed the
day after the last administration. The exposure of sodium
bensylpenicillin (15 mg/kg) was also simulated (Monte
Carlo Simulation) in a population of 200 horses using the
variation in drug disposition in the studied population.

THE MEAN (+SD) HALF-LIFE OF benzylpenicillin after intra-
muscular administration of the sodium salt was 2.0 + 0.3
h and the mean protein binding was 63.2 + 2.3 %. In every
horse the fT>MIC for Staphylococcus aureus (MIC-0.125
pg/mL) was > 55 % and >64 % for Streptococcus equi
subsp zooepidemicus and Streptococcus equi subsp equi
(MIC=0.03 ug/mL). The simulation in 200 horses showed
that the plasma concentration of benzylpenicillin was abo-
ve MIC=0.125 pug/mL for at least 6 h in most of the horses.
These results indicate an adequate antimicrobial therapy
using a dosing interval of 12 h.

After treatment with sodium benzylpenicillin the horses
showed significantly more pain related behaviour, as well
as more swelling and pain at the place of injection compa-
red with procaine benzylpenicillin.

In conclusion, intramuscular sodium benzylpenicillin (15
mg/kg) twice daily appeared to be an adequate antimicrobial
therapy to treat some common microbial pathogens in the
horse. However, the pharmaceutical cannot be recommended
to use intramuscularly from a welfare point of view.

Lena Olsén ger penicilin till hast i forsoket.

Anil SS, Anil L, Deen J. Challenges of pain assessment in
omestic animals.J Am Vet Med Assoc, 2002, 220, 313-
319.

Bonate PL. A Brief Introduction to Monte Carlo
Simulation. Clin Pharmacokinet, 2001, 40, 15-22.

Durr A.Comparison of the pharmacokinetics of
penicillin G & ampicillin in the horse. Res Vet Sci, 1976,
20, 24-29.

Firth EC, Nouws FM, Driessens F, Schmaetz P,
Peperkamp K, Klein WR. Effect of the injection site on the
pharmacokinetics of procaine penicillin G in horses. Am J
Vet Res, 1986, 47,2380-2384.

Harari M, Mathias A, Sembo J. A comparison of pain
induced by procaine and benzyl penicillin. PN G Med J,
1988,31,169-171.

Keen PM. The binding of three penicillins in the plasma
of several mammalian species as studied by ultra
filtration at body temperature. BrJ Pharmacol, 1965, 25,
507-514.

Love DN, Rose RJ, Martin CA, Bailey M. Serum
concentration of penicillin in the horse after
administration of a variety of penicillin preparations.
Equine Vet J, 1983, 15, 43-48.

Lakemedelsverket. Dosering av antibiotika till hast - ny
rekommendation. Information fran Lakemedelsverket,
2015, 26 (supplement), 4 — 16.

MacGowan A. Revisiting Beta-lactams - PK/PD
improves dosing of old antibiotics. Curr Opin Pharmacol
201111, 470-6.

Martinez M, Toutain P-L, Turnridge J. The pharmaco
dynamics of antimicrobial agents. In: Giguéere S, Prescott
J F, Dowling P M (eds), Antimicrobial Therapy in
Veterinary Medicine, 5th ed, John Wiley & Sons, Inc,
Ames, lowa, 2013,79-103.

Mouton JW, Theuretzbacher U, Craig WA, Tulkens PM,
Derendorf H, Cars O. Tissue concentrations: do we ever
learn?J Antimicrob Chemother, 2008, 235-237.

Muller AE, Punt N, Mouton JW. Optimal exposures of
ceftazidime predict the probability of microbiological
and clinical outcome in the treatment of nosocomial
pneumonia.J Antimicrob Chemother, 2013, 68, 900-6.

Muller AE, Punt N, Mouton JW. Optimal exposures of cef
tazidime predict the probability of microbiological and
clinical outcome in the treatment of nosoc

Muller AE, Punt N, Mouton JW. Optimal exposures of cef
tazidime predict the probability of microbiological and
clinical outcome in the treatment of nosocomial omial

ANIMAL HEALTH

< Simparica S

sarolaner

Jaktsdasongen ar har

- kom ihag att skydda hunden mot
ravskabb och fastingar!

SKYDDAR AVEN MOT:

TUGGTABLETT MED
LEVERSMAK!

Demodex  Oronskabb Loppor

Simparica® (sarolaner) tuggtablett, medel mot ektoparasiter for systemiskt bruk. Indikationer: For behandling mot fastingar, loppor, ravskabb, 6éronskabb och demo-
dex hos hund. Rx. Sarskilda varningar: Parasiterna maste borja ata pa varddjuret for att exponeras for sarolaner, darfor kan risken for éverforing av smittsamma para-
sitsjukdomar inte uteslutas. Sarskilda forsiktighetsatgérder vid anvindning: Valpar yngre &n 8 veckor och/eller hundar som vager mindre &n 1,3 kg behandlas i enlighet
med ansvarig veterinars nytta/riskbeddmning. Biverkningar: Milda ¢vergaende gastrointestinala biverkningar och évergdende neurologiska stérningar har observerats i
mycket sallsynta fall. Anvandning under draktighet och laktation: Sakerheten av detta veterindrmedicinska lakemedel har inte faststallts under draktighet och laktation,
anvand endast i enlighet med ansvarig veterinars nytta/riskbedémning. Férpackningar: Varje férpackning innehaller 3 tuggtabletter om .

5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg eller 120 mg. Senaste éversyn av produktresumeé: 2017-10-10. Fér mer information se www.fass.se. (o,etls
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