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Sammanfattning

Antalet fall av hudtumorer okar for varje ar och hudcancer ar den vanligaste formen av
cancer i Sverige. Vanligaste orsaken till hudcancer ar solens UV-stralar och de effekterna
de har pa huden kan vara bada akuta och férdrojda. UV-stralningen kan skada genom att
orsaka inflammation och trénga in i cellkdrnan och leda till skador pd DNA som orsakar
hudcancer. Solskyddsprodukters generella mekanism ar att skapa en fysisk barriar som
forhindrar solens stralar fran att tranga in i huden. UV-filtrens marknadsforing och
sakerhetskontroll sker med stod av forordningar och regleringar inom EU och
biverkningsrapporteringen ar en del av sdkerhetsmonitoreringen av
solskyddsprodukterna.

Syftet med denna studie ir, att undersoka biverkningar av solskyddsprodukter som
rapporterats till Likemedelsverket.

Studien ar en retrospektiv fall-seriestudie som baseras pa biverkningsrapporteringarna
till Lakemedelsverket mellan 2013—2017. P4 studiepopulationen sker ingen begransning
pa alder, kon eller geografisk position. Ingen kontrollgrupp anviands i denna studie.

Lakemedelsverket fick in 15 biverkningsrapporter for solskyddsprodukter under perioden
2013—2017. De anmalda biverkningarna ar, svullnad, erytem, eksem, infekterat eksem,
generaliserad erytem, trétthet, brannskador i olika grader, utslag, paverkad andning och
blekning av har pa applicerat omrade. De solskyddsprodukter som orsakade de allvarliga
biverkningarna ar Cura apoteket sollotion 50/Ica sollotion, Evy sunscreen mouse kids,
Ica hjartat solkram ansikte SPF30, Garnier Ambre Solaire kids wetskin spf 50, Nivea sun
kids 50+ och Vichy, capital soleil 30 face cream. Sambandbedémningen mellan
solskyddsprodukt och biverkning kunde konstateras i elva av de inrapporterade
biverkningarna. Kumarin och octorylen pekas ut i en del av rapporterna som orsak till de
inrapporterade biverkningarna.

Majoriteten av de rapporter som Likemedelsverket fatt under perioden ar skickade av
foretag/ansvarig person, som ar skyldiga att rapportera alla biverkningar av allvarlig
grad. Biverkningarna uppkom inte enbart pa grund av ingredienser i
solskyddsprodukterna, utan dven pga. felanvandning.

En del information saknas i rapporterna, som batch-nummer och fullstindigt namn pa
produkterna vilket gjorde att identifikationen av ratt produkt inte var mgjlig. Eventuell
lakarbedomning behovdes i flera fall for att faststilla diagnos och orsakssamband. Vid de
allvarligare fallen kunde samband mellan produktanvandning och biverkning inte
faststillas pa grund av avsaknad av lakarutlatande.

Andel inrapporterade biverkningar i samband med solskyddsprodukter ar endast 4% av
det totala antalet biverkningsrapporteringar som inkom till Likemedelsverkets
kosmetikavdelning. Det som kan konstateras for perioden ar, att det antagligen skett en
underrapportering av biverkningar av solskyddsprodukter.

De allvarliga biverkningarna som rapporterades till Lakemedelsverket ar, generaliserad
erytem, rinnande 6gon, paverkad andning och solbrénna. I en del av de fallen har
sambandet mellan produktanvindningen och biverkningen inte kunnat dras da det
saknats ett lakarutldtande. De mindre allvarliga biverkningarna som rapporterades under
perioden bestod av mindre utslag, klada och rodnad. Ett hinder som kan forsvara
sakerhetsbedomningen av solskyddsprodukter ar underrapporteringen av
biverkningarna. Arbetet med sakerheten kring solskyddsprodukter kan optimeras genom
att 6ka antalet inrapporteringar. Detta kan ske genom att ha en arlig biverkningsvecka
dar biverkningsrapporteringsprocessen uppmarksammas inom varden och personal
utbildas i biverkningsrapportering av kosmetiska produkter.



1 Introduktion

I takt med den okade tillgdngen till information angdende UV-stralningens paverkan pa
huden, har svenska befolkningen blivit alltmer medveten om vilka faror som férknippas
med solens UV-stralar. Under 2017 6kade forsiljningen av solskyddsprodukter med 4,5%
i jamforelse med ar 2016. Forsiljningsokningen kan vara en effekt av 6kad kunskap, i
kombination med det svenska folkets 6kade resande. Den 6kade efterfragan leder till
standig utveckling av solskyddsprodukter och att utbudet blir bredare med tiden. Det
bredare utbudet medfor att variationen pa ingredienserna som ingar i
solskyddsprodukter &r stor. Solskyddsprodukter séljs i apotek men ocksa i
livsmedelsbutiker utan professionell radgivning eller angiven information pa
forpackningarna angdende majliga biverkningar. Solskyddsprodukter uppfyller en viktig
funktion och det ar darfor viktigt att informera konsumenten om biverkningar orsakade
av anviandningen av solskyddsprodukter, sarskilt den delen av populationen som har
forhojd hudkanslighet.

Likemedelsverket har under senaste aren granskat solskyddsprodukter med hansyn till
effektbevisning, markning och om produkterna ger det skydd som ar utlovat. Trots den
positiva utvecklingen i jaimforelse med tidigare ar, finns det fortfarande produkter som
saknar effektbevisning eller siljs i butiker trots att de innehéller Amnen i halter som inte
ar godkdnda i EU (1). Trots krav och regleringar fran lakemedelsverket, hittar
konsumenten produkter som innehaller skadliga kemikalier néra till hands.
Solskyddsprodukter anviands av alla grupper i befolkningen och darfor ar det av stor vikt
att analysera de potentiella allvarliga skador som kan orsakas av dem.

I Sverige har det sedan 1965 funnits ett system som tar emot spontanrapporteringar fran
sjukvarden. Konsumenter har haft mgjlighet att rapportera biverkningar sedan 2008.
Biverkningsrapporteringssystemet skapades for att 0ka siakerheten av bl.a. 1ikemedel och
kosmetik som redan finns pad marknaden. Enligt &rsrapporten for biverkningar 2017, har
det kommit in till Likemedelsverket drygt 7000 rapporter, dir 29% inkommit fran
konsumenter. Denna siffra inkluderar kosmetiska produkter. Enligt Likemedelsverket
skall redan misstanke om biverkningar rapporteras, dven biverkningar som orsakas av
felanvindning av produkterna.

1.1 Solens UV-strélar

Solens ultravioletta stralar klassades av WHO:s forskningsorgan for cancer, International
Agency for Research on Cancer (IARC), som carcinogen och mutagen i borjan pa 9o-talet.
Overexponering till UV-stralning kan resultera i akuta och kroniska halsorisker i hud,
ogon och immunsystem (2).

UV-stralarna indelas i tre subgrupper, UVA, UVB och UVC. UVA orsakar aldrande av
hudceller och kan aven tranga igenom huden och forandra cellens DNA. Detta leder till
bildandet av rynkor och hudcancer. UVB orsakar solbrianna, fotoaldrande,
immunosuppression och kan direkt forandra hudcellernas DNA och darmed leda till
hudcancer. UVC har mest energi och ar den biologiskt farligaste stralningen av de tre
formerna. Dock nar endast sma mangder UVC jordens atmosfar eftersom den skyddas av
ozonlagret (2,3). UV-strélning kan dven inducera D-vitaminproduktionen genom att
direkt konvertera proD-vitamin till preD3-vitamin i kroppen (2,4).

1.2 Hudens skyddsbarriarer

Huden utgdr 16% av kroppsvikten. Den delas upp i 3 olika skikt. Overhuden (epidermis)
ar yttersta lagret. Den bestar av keratinocyter som karaktariseras av deras uttryck av
cytokeratiner och bildandet av desmosomer samt “tight junctions” som tillsammans
formar en effektiv skyddsbarriar mot yttre miljon. Forutom det fysiska skyddet
produceras melanin fran melanocyter som mognar och ackumuleras i keratinocyter.
Melaninet ackumulerar timmar till dagar efter UV-exponeringen. Melaninet fungerar som
en effektiv barridar da det hindrar solens UV- stralar att nd hudcellens kidrna. Underhuden
(dermis) ar inre skiktet och bestar av immunceller och fibroblaster som bidrar till
fysiologiska och immunologiska responser i huden (4). Liderhuden (hypodermis) bestar
av vatskeinnehallande porosbindvav och fettvivnad som ar varmeisolerande och
stotdampande (5).
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Figur 1. Hudens yttersta lager, overhud (epidermis). Skiktet utgor skyddet mot solens UV-stdlar. Pigment
(melanin) frisdtts fran pigmentcellen (melanocyterna) fér att mogna och ackumuleras i hudcellerna
(keratinocyter) (5).

1.3 Hudens svar vid upprepad langvarig exponering till UV-stralning

De effekter solens UV-stralar har pa huden kan vara bada akuta och férdréjda. Den
rodflammiga huden som resulterar vid exponering kallas for inflammation och &r en akut
effekt. Inflammationen ar ett resultat av UVB:s aktivering av en rad proteiner, mediatorer
och kirlutvidgande substanser i huden. Akut hudinflammation kinnetecknas av 6dem
och erytem som orsakas av prostaglandiner, mediatorer som frisitts av keratinocyter och
som orsakar karlutvidgning (4,6). Utsitts huden for en hog dos av UV-stréalning aktiveras
keratinocyter apoptos processer (programmerad celldod) och cellerna dor. Om cellerna ar
skadade aktiveras skadesignaler via p53-tumorsuppressor gen, som andrar
keratinocyternas aktivitet pA DNA niva och leder till apoptos. Nar skadesignaler borjar
avta efter UV-exponering okar celldelningen och huden blir tjockare vilket utgor en god
skydd mot UV-penetrering (4).

Hudens fargforandring vid aktiv exponering till solen, ar ett av hudens svar till UV-
stralningen och kallas adaptiv melanisering. Melanocyterna producerar melanin och
epidermis ackumulerar det for att forhindra penetrering av de skadliga strélningarna. Ett
fel i denna respons kan leda till 6kad kanslighet for hudcancer da melaniseringen och
hudfortjockningen tillsammans utgor ett effektivt skydd mot solens UV-stralning (4).

1.4 UV-stralning, ROS och cancer

Hudcancer indelas i tre olika subgrupper. Icke malignt melanom som inkluderar basal
cellkarcinom (BCC) och skivepitelkarcinom (SCC) och malignt melanom. Icke malignt
melanom drabbar oftast 6ron, ansikte, nacke och 6verarm och leder sallan till dodsfall
men behandlingen ar smartsam och leder oftast till deformation. Den formen av
hudcancer orsakas av keratinocyter som har genomgétt en malign transformation.
Melanom éar ett resultat av en mutation i melanocyternas funktion. Ca. 90% av melanoma
fall ar ett resultat av UV- stralning. Malignt melanom drabbar inte ménniskor i lika stort
omfang som BCC och SCC men utfallet 4r dodligt och dr huvudorsaken till dod av
hudcancer (7,8).

Hudcancer ar ett resultat av direkta skador pa DNA som sker via reaktiva syre partiklar,
ROS, som induceras av UVB-stralning. ROS partiklarna ar reaktiva och kan destabilisera
andra molekyler och frimja kedjereaktioner som leder till skador i biomolekyler (9). ROS
orsakar peroxidering av lipidkomponenterna i cellmembranen och dndrar funktionen av
flertal olika enzymer och viktiga processer i kroppen. Frekvent solande har nyckelrollen i
utvecklingen av oxidativ stress som senare kan leda till forandringar i DNA (9,10,11). Fel i
DNA:s kontrollmekanismer leder till proliferation av maligna celler.



Kontrollmekanismerna leder i vanliga fall till reparation av genetiska fel under cellens
livscykel eller till programmerad celldod, apoptos.

UVB andrar DNA genom att frimja bildandet av specifika kombinationer av baspar i DNA
kedjan som genererar ROS. Dessa kombinationer leder till modifikationer och bildandet
av molekylkomplex som paverkar p-53 tumorsuppressor genen (9).

Genen p-53 ar essentiell i cancerutvecklingen, da en inaktivering eller defekt i denna gen
leder till att cellerna blir obensgna att bega celldod som de ar programmerade att
genomga vid fel pA DNA som inte kan repareras (12). Dessa hiandelser leder till kroniska
solskador, aktinisk keratos och hudcancer (10).

2 Solskydd

De skadliga effekterna av UV-stralarna kan undvikas genom att forhindra att de nar
huden. Den generella mekanismen bakom anvindandet av solskyddskramer ar att skapa
en fysisk barriir pa huden vilket forhindrar UV-strélningen att penetrera huden. Darfor
anvands solskydd topikalt (13). Lokala solskyddsmedel kan indelas i reflektiva och
absorberande substans. Hur de appliceras och hur mycket ar avgérande for hur effektiva
solskydden ar. Enligt WHO’s rekommendationer behover en vuxen 35 g solskyddskram
for att fa tillrackligt mycket skydd.

2.1 Solskyddsfaktor, SPF

For att utvardera om en solskyddsprodukt ger tillracklig skydd mot UV-stralningen
anvands SPF som ett méatt pa hur effektivt skyddet ar. SPF ar en forkortning for ”Sun
Protection Factor” dvs. solskyddsfaktor. Vardet indikerar andelen UV-energi som kravs
for att branna den solskyddade huden i forhallande till energin som krévs for att branna
oskyddat hudparti. Detta innebar for en produkt som har SPF 50, att huden kan
exponeras till 50 gadnger mer UVB én for oskyddad hud (14).

2.2 Hur fungerar UV-filter?

Solskyddsmedel indelas i flera olika grupper, beroende pa vilken typ av UV de filtrerar
och om de ar organiska eller oorganiska (15). De lokalt applicerade solskyddsmedlen ar
fysikaliska eller kemiska. De kemiska solskyddsprodukterna ar organiska foreningar som
verkar genom att ta upp energin i stralningen och omvandla den till virme. De fysikaliska
solskyddsmedlen bestar av oorganiska amnen som reflekterar bort UV-ljuset (13,16).
Solskydd finns dven som orala tabletter. De medlen avses hija den systemiska
antioxidanttroskeln, dvs. forstarker kroppens egna antioxidant mekanismer och
forbattrar darmed kroppens forméga att motverka effekterna av oxidativ stress. Darmed
hammas fotodldrande och foto-carcinogenes. Som regel kan topikalt solskydd inte
ersittas av det orala. Eftersom de orala medel fungerar som komplement till de lokalt
applicerade produkterna (17). De amnen som anvands i oralt applicerade produkter ar
vitamin-derivater och inkluderar bland annat karotenoider(betakaroten), tokoferol (har
en E vitaminaktivitet och reducerar bildandet av fria radikaler i kroppen) och
askorbinsyra (C vitamin). De tva sistnimnda reducerar fotodldrande och
fotokarcinogenes. Betakaroten fungerar som antioxidant och finns i ménga ravaror i
kosten, dock har betakaroten inte visat markbar skillnad i kroppens antioxidativa
formaga eller kan forknippas med nackdelar vid intag (18).

2.3 Oonskade effekter av solskyddsmedel

Observerade fall i studier och biverkningsrapporteringssystem visar idag en del
biverkningar i samband med anvindning av solskyddsmedel. Biverkningarna kan
relateras till formuleringen eller ingredienserna i produkterna.

Fysiska blockerare som titanoxid och zinkoxid finns i produkter som relateras till
forvarring av hudtillstdnd som rosacea och acne da de blockerar hudporerna pga. att
produkterna ar feta och har stor partikelstorlek (15).



2.3.1 Allergener

Kosmetiska produkter ansvarar for en del immunmedierade reaktioner som resulterar i
foto-allergisk dermatit, kontakt urtikaria och allergi. Reaktionerna beror pa ingredienser
som konserveringsmedel, parfymkomponenter och ’anti-aging’ 4mnen. De parfymamnen
som leder till hudreaktionerna ar cinnamal, Fragrance mix II (som ar en kombination av
citronellol, kumarin, citral, alfa- hexyl cinnamal, hydroxyisohexyl-3-cyclohexen
carboxaldehyd). Konserveringsamnen, som forekommer vanligast och orsakar
biverkningar ar metylistiazolinone(MI) och metylkloroisotiazolinone (MCI).
Metylistiazolinone (MI) finns i bida leave-in produkter och ’tvétta- av’ produkter och ar
mindre effektivt 4&n metylkloroisotiazolinone (MCI), vilket gor att den anvands i hogre
koncentrationer i produkterna. Metylistiazolinone, MI ansvarar for allvarliga reaktioner i
huden och ovanliga symtom som leder till felaktiga diagnoser och dven respiratoriska
problem kan upptriada. Solskyddsdamnen &r inte begriansade till solskyddskramer. De
finns som tillagg i produkter for daglig vard och i anti-aging produkter. UV-filter som t.ex.
benzofenon-3 kan leda till allergiska reaktioner och octorylen kan orsaka kontakt och
foto-allergi (19).

De nimnda dmnena ar nagra av manga andra som finns i produkter pa marknaden och
som ir allergener. Listan ar 1ang och effekterna kan ibland inte upptickas direkt i
samband med anvandningen.

2.3.2 Langsiktiga effekter

Solskyddsprodukter innehaller kemiska amnen och idag anvinds av vuxna kvinnor i
fertilélder, gravida och barn. De amnena anses vara sikra och tester har gjorts for att
pavisa dessa amnens eventuella biverkningar, dock kan inte de 1angsiktiga effekterna av
solskyddsprodukter uteslutas. I en studie undersoktes bl.a. benzofenone-3 (BP-3), kamfor
(4-MBC), 2-etylhexyl 4-metoxy cinnamat (OMC), for risken att dessa mnen paverkar
humana celler pa lang sikt. Solskyddsdmnen finns inte enbart i solskyddsprodukter utan
aven i andra kosmetiska produkter som smink, produkter for daglig vard och dven i
mobler for att skydda de fran UV-stralning. BP-3, 4-MBC och OMC tranger liatt igenom
huden och kan mitas i plasman cirka en till tva timmar efter applicering. Dessa &mnen
har paverkan pa bland annat 6strogen, androgen och progesteronfunktionen, genom att
antagonisera eller agonisera effekten av hormonerna. UV-filterende amnen overforas via
modersmjolken till ammande barn och de potentiella endokrina biverkningarna
inkluderar reproduktiva och utvecklingsrelaterade biverkningar (20).

BP-3 och 4-BMC bland andra amnen granskades i en annan studie under 2018 (21). I
studien konkluderades att de undersokta amnen kunde aktivera fosforyleringsprocesser i
human makrofag, vilket innebar att dessa amnen kan dndra i aktiviteten av
immunforsvaret. Forskarna menar at exponeringen till organiska UV-filter kan leda till
utveckling av astma och allergier.

2.3.3 Felanviandning av UV-filter

Som namnts ovan ansvarar framst solen for D-vitaminproduktionen i kroppen. En
konvertering fran proD-vitamin till preD;-vitamin sker i huden for vidare bearbetning
kroppen. En del viktiga processer kan forsamras vid D-vitamin underskott. Kalcium och
fosforbalansen kan rubbas som i sin tur kan leda till osteoporos eller
koncentrationssvarigheter bland andra tillstind (22). Anvandning av solskydd kan
forsamra bildandet av previtamin D3, dock uppstar inte D-vitamin underskottet av
normal anvindning av UV-filter. Hur tjockt lager som appliceras paverkar exponentiellt
méangden omvandlad previtamin D3. Ju tjockare lager solskyddskram appliceras desto
mindre D-vitaminnivaer hade individerna (23,24).

Felanvandningen av solskyddsprodukterna har dven en annan konsekvens.
Solskyddsprodukter ger en falsk trygghetskinsla, da en kinslig individ som inte tolererar
solens stralar utsatter huden for stora péafrestningar vid ldngvarig exponering till solen.
Vilket gor att huden till slut utvecklar cancer trots anvindning av solskydd. Enligt studier
(25,26) har antalet hudcancer fall 6kat vid samtidig anviandning av UV-filter. Denna
okning beror inte pa &mnen i solskyddskramerna, utan den avsiktliga ldngvariga
exponeringen till solens UV-stralar vid samtidig anviandning av solskydd av kansliga



individer. Anvindningen av solskyddsprodukter majliggor en langre tids exponering till
solen, en faktor som leder till att solandet sker under langre tid an vad det skulle vara
mojligt utan solskydd.

Solskyddsprodukter finns i olika formuleringar och hur de anvands ar en viktig del i
skyddet mot UV-strélning. Penetration i huden eller inhalering av UV-filter kan leda till
allvarliga oonskade effekter. De amnen som skall skydda fran UV-stralar skall anvdndas
lokalt och ar inte tankta att komma in till systemiska cirkulationen. Sprayformuleringar
kan tex. orsaka toxicitet pa grund av de sma partiklarna som kan inhaleras (15). Spray ar i
praktiken en effektiv formulering som mojliggor en snabb applicering av produkten. Trots
effektiviteten kan denna formulering anvindas pa fel sitt och leda till allvarliga oonskade
biverkningar.

2.4 Sakerhetdokumentation

Solskyddsprodukter faller under kategorin kosmetiska produkter. Produkterna appliceras
pa huden och syftet med anviandningen ar att bevara huden i gott skick genom att skydda
den mot solstralning (27). I Europa géller bestimmelser for marknadsforing,
effektbevisning och innehéll. Marknadsforingen av solskyddsprodukter regleras med stod
av 1223/ 2009 forordningen, sa kallad kosmetikaforordningen och férordningen
655/2013. Det finns dven en nationell kompletterande lagstiftning (2013:414) och
lakemedelsforeskrifter (LVFS 2013:10). Dessa forordningar och regleringar stiller krav pa
produkternas siakerhet. Solskyddsprodukterna far inte innehalla amnen som kan skada
anvandaren vid normal och forutsagbar anvandning (1, 28).

Ett produktinformationsdokument skall finnas tillgdnglig for varje produkt och vara pa
svenska. Enligt forordningen skall sikerhetsbedomning goras av en kvalificerad
siakerhetsbedomare som dven ansvarar for att dokumentationen av produktens
sidkerhetsdata sker pa lampligt sitt tillsammans med den ansvariga personen (28), dvs.
den person som ansvarar for att den kosmetiska produktens marknadsfoéring och kvalitet
foljer regelverket. Den ansvariga personen kan vara juridisk eller fysisk person (29).

I sikerhetsdokumentationen skall det inga produktens kvantitativa och kvalitativa
sammansattning, den fysikaliska, kemiska och mikrobiologiska stabiliteten skall
dokumenteras. I rapporten skall det ocksa finnas en beskrivning av den toxikologiska
profilen av de amnen som ingar i produkten, data gillande tex. toxicitet vid upprepad
dosering, mutagenicitet/genotoxicitet, cancerogenicitet, reproduktionstoxicitet,
toxikokinetik och ljusinducerad toxicitet bor inkluderas (28).

2.4.1 Biverkningsanmailan

I sdkerhetsrapporten skall det dokumenteras vilka oonskade effekter och allvarliga
oonskade biverkningar produkten har. Biverkningsrapporteringarna ar nédvandiga for
att overvaka produktens sidkerhet efter att den har slappts ut pa marknaden for att hitta
samband mellan produktanvindningen och biverkningen och kunna atgirda eventuella
problem. Nar det géller allvarliga biverkningar skall sikerhetsrapporten uppdateras och
vara tillganglig for sikerhetsbedomaren for att mojliggora en revidering av bedomningar
angaende anvandningssidkerheten. Dokumentationen skall mgjliggora bedomning av
liknande produkter (28).

Allvarliga biverkningar definieras som sddana som, leder till déden, ar livshotande, leder
till invalidisering, medfor missbildning eller ar av medicinsk betydelse (30).

Den som ansvarar for produkten i marknadsforingsprocessen (ansvarig person) och
distributoren ar enligt kosmetikaforordningen, skyldiga att anmala alla allvarliga
biverkningar som de kianner till. Anmalan till kompetent myndighet (Lakemedelsverket)
gors pa grund av den allvarliga medicinska f6ljden. Enligt forordningen skall all
tillgdnglig information héllas offentlig med latt tillgAnglighet for allménheten (30).
Rapporteringen skal goras inom 20 dagar efter att de kommit in till en anstilld hos den
ansvariga personen eller distributoren. Oonskade effekter som inte ar allvarliga kan ocksa
rapporteras och det via en specifik blankett som fylls i och skickas in till
Lakemedelsverket (31). Denna 6vervakning av sakerheten av kosmetiska produkter,
kosmetovigilans ar gemensamt for europeiska unionen som mojliggor saval monitorering
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av produkters sikerhet som ingredienserna dar man kan sikra att produkterna foljer EU
direktiven (32,33).

Anmalan om biverkan som kommer in till Likemedelsverket bedoms for samband mellan
anvandning och uppkomst av biverkning. Detta sker genom att analysera konsumentens
sjukdomshistorik, eventuella ladkemedel som kan paverka och tidsforloppen for,
anvandning och uppkomsten av biverkning. De rapporter som kommer in till
Lakemedelsverket sparas i en databas, vilket gor de sokbara. I databasen registreras alla
rapporter, &ven om samband inte har konstaterats. Biverkningsrapporterna blir en del av
sokdatabasen Eudravigilance inom EU for att utoka sidkerheten vid anvindning av
lakemedel och kosmetik (34).

De signaler som registreras kan leda till att Likemedelsverket kan vidta atgarder som till
exempel att dra in forsiljningstillstindet om biverkningen bedoms vara allvarlig eller att
infora forandringar i produktinformationsdokumenten (35).

2.4.2 Biverkningsrapportering i allmanhet

Det kan i sammanhanget vara intressant att jamfora biverkningsrapporteringsprocessen
for kategorierna for solskyddsprodukter med likemedel och medicinsktekniska
produkter.

2.4.2.1 Ldkemedel

Biverkningsrapporteringen av likemedel giller for alla godkdnda likemedel, registrerade
vaxtbaserade likemedel och naturlikemedel. Alla biverkningar skall rapporteras till
Likemedelsverket dven om de redan ar utredda eller ar kdnda. Biverkningar som
uppkommer vid off-label anvindning, 6verdos, missbruk, medicineringsfel,
felanvandning och utebliven effekt skall ocksa rapporteras (36).

Ansvaret for att rapportera biverkningar av lakemedel aligger den som bedriver
verksamhet inom hilso- och sjukvard. Detta innebar att denne har ansvar for att uppratta
system som underlattar for medarbetare att anmala biverkningarna. I rapporten skall det
ingd information gillande minst ett 1akemedel som misstanks ha gett upphov till
biverkningen. En beskrivning av biverkningens symtom samt forlopp och
allvarlighetsgrad skal ocksa inga i rapporten (36,37).

2.4.2.2 Medicinsktekniska produkter

Medicinsktekniska produkter anvinds for att bland annat pavisa, forebygga, behandla
eller lindra en sjukdom. Till skillnad fran solskyddsprodukter ar klassifikationen av
medicinsktekniska produkter liknande likemedel och verkningsmekanismen avgor var
gransen dras for definitionen. Medicinsktekniska produkter verkar pa olika sitt beroende
pa vad det ar for typ av produkt. Nagra exempel pa medicinsktekniska produkter ar
pumpar for lakemedelstillforsel, sprutor och infusionsaggregat (38).

Enligt krav fran socialstyrelsen finns anmalningsskyldighet pa alla negativa hindelser
som uppkommer i samband med medicinsktekniska produkter. Anmailan ska ske pa varje
upptackt funktionsfel, forsimring av produktprestandan eller felmarkning.
Medicinsktekniska produkter skal vara sikerstillda fran alla felaktigheter som kan leda
till skada eller forsamring av anviandarens halsotillstind. Vardgivaren bor behélla
produkter som har varit inblandade i en hiandelse for senare utredning. De allvarliga
oonskade handelser som kan ske i samband med anvandning av medicinsktekniska
produkter skall anmilas sa snart som mojligt for att mojliggora en omedelbar och mer
aktuell utredning av felet. Anmalan skall inte fordrojas i vintan pa vidare utredning hos
tillverkare eller sjukvarden. Anmalan gors till bada tillverkare och Likemedelsverket (39).

2.4.2.3 Ldkemedel och medicinsktekniska produkter versus solskyddsprodukter
Enligt regelverket skall alla biverkningar som forknippas med likemedel och
medicinsktekniska produkter rapporteras till Likemedelsverket, 4ven de kdnda och redan
utredda biverkningarna. I kontrast till biverkningarna av solskyddsprodukter laggs det
mer vikt pa de allvarliga biverkningarna som kan uppkomma i samband med
anvandningen av lakemedel och medicinsktekniska produkter.

Ansvaret ligger pa sjukvarden att rapportera biverkningar av lakemedel och
medicinsktekniska produkter och kraven ar mer specificerade. For solskyddsprodukter ar
tillverkare och sjukvard skyldiga att rapportera alla allvarliga biverkningar. Det kravs
inte att den som rapporterar biverkningen skall behélla solskyddsprodukten som har varit
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kopplad till en biverkning for vidare utredning och inte heller krav pa att anmaila redan
kianda biverkningar. Skillnaderna kan bero péa solskyddsprodukter marknadsfors som
kosmetiska produkter och anses vara sakra produkter.

2.4.3 Vikten av att rapportera biverkningar, en historisk tillbakablick

I Sverige och resten av varlden fanns inga system for att registrera biverkningar innan
1960. Neurosedynkatastrofen ledde till en forandring i biverkningssignalhanteringen nar
Sverige och virlden upptickte orsaken bakom katastrofen ar 1961.

Talidomid rekommenderades under namnet Neurosedyn till gravida kvinnor mot
somnbesvar och illamaende. Detta ldkemedel orsakade fosterskador och i Sverige foddes
150 barn missbildade. I resten av viarlden uppskattades siffran ligga mellan 7000 och 10
000 barn (40). 1961 drogs liakemedlet tillbaka fran marknaden. Det 6desdigra utfallet
resulterade i dagens registersystem. Efter katastrofen borjade Sverige och andra lander
uppratta register och varningssystem for att forhindra att en liknande handelse skulle
kunna uppsta igen. Detta resulterade i att 1965 upprattades ett svenskt
lakemedelsbiverkningsregister. Den storsta internationella
lakemedelsbiverkningsdatabasen ligger i Sverige och drivs av Uppsala Monitoring Center,
UMC, som ar ett samarbetscenter till WHO. Idag finns det ett antal register som
missbildningsregistret som ar en del av det medicinska fodelseregistret, patientregistret
och det individbaserade likemedelsregistret. Alla dessa register kan anviandas for att folja
upp negativa hindelser i samband med bland annat lakemedel (41).

Fordelarna med biverkningsregistren ar bland annat att de inkluderar alla, dvs. de som
inte ingdr i kliniska studier till exempel gravida, barn, multisjuka och patienter med
polyfarmaci. Biverkningsregistren mgjliggor uppfoljning efter marknadsforing av den
berorda produkten. Nackdelarna ar dock att, det ar endast en mindre andel av alla
biverkningar som rapporteras och att méangden information som ar tillganglig i
rapporterna kan vara begransad vilket kan forsvara bedémningen (40).

Genom att g igenom inldmnade rapporter av biverkningar av solskyddsprodukter skall
denna studie analysera hur solskyddsbiverkningsprofilen ser ut i Sverige.

3 Syfte
Syftet med denna studie ar, att undersoka biverkningar av solskyddsprodukter som
rapporterats till Likemedelsverket.

4 Fragestallningar

Vilka ar de vanligast forekommande rapporterade biverkningarna till Lakemedelsverket
orsakade av solskyddsprodukter under perioden 2013—2017? Vilken bedomning gjorde
Lakemedelsverket av inrapporterade biverkningar? Vilka amnen i solskyddsprodukterna
gav upphov till biverkningarna? Vilka solskyddsprodukter gav upphov till de
rapporterade allvarliga biverkningarna?

5 Metod

Studien &r en retrospektiv fall-seriestudie. Studien baserades pa redan existerande
datakallor fran Lakemedelsverket. Den information som hamtades ur Lakemedelsverkets
datakallor ar alla biverkningsrapporter som kom in till under perioden 2013—2017 i
samband med anviandning av solskyddsprodukter. Pa studiepopulationen fanns ingen
begransning pa alder, kon eller geografisk position, pa sa sitt skapades en varierad grupp.
Variationen 6kar den externa validiteten av studien (44).

Under 2013 tridde kosmetikaforordningen ikraft och da var det relevant att studera
biverkningsrapporteringen efter den nya forordningen. Det var inte relevant att inkludera
biverkningsrapporter innan 2013 da rapporteringen foljde andra direktiv.
Solskyddsmarknaden ar i standig utveckling och det ar relevant att ha aktuella data i
denna studie. Nya produkter tillkommer stindigt och andra blir indragna. Av den
anledningen valdes perioden 2013—2017. Om en langre tidsperiod valts hade det funnits
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stor risk att erhélla inaktuella data. Genom att vilja att kartlagga de senaste aren fas en
aktuell oversikt over biverkningsprofilen i Sverige.

Lakemedelsbiverkningsregistret ar ett offentligt register. Sekretessbelagda uppgifter ar
dock inte offentliga om de bedoms skadliga om de rojs. Darfor maskerade
Lakemedelsverkets registrator kansliga data i de utlimnade rapporterna.

I arbetet anvandes ingen kontrollgrupp, eftersom alla patientfall som tas upp i studien ar
exponerade for solskyddsprodukter (42,43). Studien blev hypotesgenererande eftersom
det inte fas jamforbara svar pa fragestillningarna pga. avsaknad av kontrollgrupp (44).
De rapporterade fallen sammanstilldes for att undersoka vilka biverkningarna ar, vilka
solskyddsprodukter som orsakar biverkningarna, om hudtillstdnd kan ha paverkat
uppkomsten av biverkningarna och sambandbedomningen mellan produktanvindning
och biverkning. For att Lakemedelsverkets experter ska kunna gora en
sambandsbedomning behovs det bl.a. en lakarutvardering, tidssamband mellan
anvandning och biverkning, lakemedelshistorik, sjukdomshistorik eller information
angaende ater-exponering (45). Likemedelsverkets sambandbedomning kan f6ljas upp i
alla de utlamnade biverkningsrapporterna.

5.1 Motivering for val av metod

Fall-serie studiedesignen ger inte statistiska virden som kan tillampas pa svenska
populationen. Metoden ar dock viktig for att kunna generera hypoteser for vidare studier
och teoriutveckling. Vilket kan vara fordelaktigt for Amnet da liknande studier inte har
utforts i Sverige. Studien bor leda till hypoteser och 6ppna upp for nya forskningsfragor
inom amnet.

Denna typ av forskning ar lamplig d& dataanalysen kommer att ske kontext-beroende dar
det kommer att tas hansyn till paverkande faktorer (46). Detta innebar att informationen
som extraheras fran datasegmentet kommer att behandla all kringliggande information
som paverkande faktorer som studeras. Faktorer som; vad de anmélda biverkningarna ar,
bakomliggande sjukdomshistorik om tillgénglig och sambandsbedémningen av
Likemedelsverket. Detta kan ge ytterligare information och ge en tydligare bild 6ver vilka
biverkningarna ar och hur alvarliga de ar. Spontanrapporteringen ar ett vardefullt
verktyg, eftersom dar finns en mojlighet att upptiacka mojliga brister i produkter som
redan finns pd marknaden. Rapporteringarna kan vicka fragor som inte ar mojliga att
undersoka eller upptacka i kontrollerad miljo innan marknadsforingen av produkten (45).

5.2 Datainsamling

Registratorn pa Lakemedelsverkets biverkningsenhet kontaktades angdende inhdmtande
av information. Biverkningsregistret ar offentligt vid Likemedelsverkets
biverkningsenhet i Uppsala. Rapportering till lakemedelsverket sker av
sjukvardspersonal, distributorer samt privatpersoner via specifika blanketter som skickas
till Lakemedelsverket for vidare hantering som registrering och sambandsbedémning.
Anmailningarna kan ske pa olika sitt, via mail och via specifika blanketter. Dessa
blanketter ar avsedda for sjukvardspersonal, kompetent myndighet och foretag/ansvarig
person (Enligt Registrator via telefonsamtal). Blanketterna dar allvarliga biverkningar
skal rapporteras via ar en Serious Undesirable Effects rapport, SUE- rapport A. I
rapporterna ingar information gillande kinslighet, detaljer angdende anviandningen,
sjukdomshistorik och typ av skada som uppkom i samband med anvandningen. Det skall
dven inga en detaljerad beskrivning av skadan och eventuell sjukhusinldggning eller
lakemedelsbehandling.

5.2.1 Analys

Biverkningsrapporterna gillande solskyddsfaktorer fran Likemedelsverket genomlastes
och sammanstilldes. Utifran biverkningsrapporterna extraherades data relevanta for att
besvara fragestillningarna. I vissa patientfall var det begransat med tillgénglig
information, darfor var det viktigt att notera LMV-utredarens eventuella anteckningar
som kan ha paverkat sambandsbedémningen i de enskilda rapporterna.
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Utifran den extraherade informationen sammanstilldes datasegmentet i tabell 1. Med
utgangspunkt ifran studiens fragestillningar redovisas i tabellen aktuella produkter,
biverkningar, patientdata och bedémningar fran Lakemedelsverket och foretag.

6 Resultat

Figur 2 visar inrapporterade biverkningar av kosmetiska produkter och solskyddsfaktorer
till Likemedelsverket mellan 2013—2017. Likemedelsverket har for denna period fatt 15
rapporter gillande solskyddsfaktorer av totalt 353. Av figur 2 framgar ocksa att
Lakemedelsverket under 2015, fick in fler anmélningar pa solskyddsprodukter i
jamforelse med aren innan och efter.

Oversikt 6ver fordelningen av inrapporteringar till

LM-verket
150
100
50
7
1 2
0 : 4
2013 2014 2015 2016 2017

Solskydd Kosmetik

Figur 2. Biverkningsrapporteringar till Likemedelsverket av kosmetiska produkter under perioden 2013—
2017. Antalet biverkningsrapporter av solskyddsprodukter under den angivna perioden dr totalt 15
rapporter.

Rapporteringarna giller bade méan och kvinnor i alla aldrar. I sex av fallen géller
rapporten, barn fran ett till sju ar dar biverkningarna uppkom i samband med
anvandning av solskyddsprodukter.

6.1 De rapporterade biverkningarna

I tabell 1 redovisas de biverkningar som inrapporterades till lakemedelsbiverkningsenhet
mellan 2013—2017. Av 15 rapporter kunde Likemedelsverkets expert hitta samband
mellan produktanvindning och biverkningar i elva av de rapporterade fallen.
Majoriteten av inrapporteringar som kom in till Likemedelsverket ror allvarliga
biverkningar.

Rapporterna ar numrerade fran 1—15 och kommer att hanvisas till med siffror mellan 1—-
15 senare i texten. Informationen ar indelade i kategorier.

Under kategorin "Produkt” finns information om &terexponering till produkten och
produktnamnet. Under kategorin "Patientdata” finns uppgifter om patientens élder, kon
och eventuell sjukdomshistorik om den ar tillgdnglig. Den rapporterade biverkningen till
Likemedelsverket, eventuell 1ikardiagnos, information angdende biverkningens
allvarlighetsgrad och vem som rapporterar biverkningen till Likemedelsverket ar
tillgdngliga under kategorin ‘rapporterad biverkning’. Under kategorin
”Sambandsbedomning LMV samt foretagets kommentarer” redovisas den diagnos som
Likemedelsverkets utredare satt baserat pa tillganglig information, kommentarer om
samband inte kunde faststallas samt foretagets kommentarer och deras bedomning av
samband mellan deras produkt och biverkning.

Tabell 1. Extraherade data frdn de inhdmtade rapporterna frdn Likemedelsverket. Kategorin, Produkt
innehaller produktnamn och eventuell aterexponering till produkten. I kategorin patientdata ses, dlder, kon
sjukdomshistorik och allergitester om tillgdngliga. Vem som rapporterade biverkningen, biverkningarna
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och typ av biverkning (allvarlig /ej allvarlig) ses under rapporterad biverkning. Under kategorin
sambandsbedémning ses sambandsbedomningen som Liakemedelsverkets utredare gor, den diagnos som
utredaren sdtter baserat pd informationen som dr tillgdnglig i rapporten och foretagets bedémning. LMV-

Liikemedelsverket.
Sambandsbedémning
Produkt Patientdata Rapporterad LMYV samt foretagets
biverkning kommentarer
1. Man, 31 &r. Dermatolog Allergisk kontakt
-Produkt: Garnier Sjukdomshistorik: | rapporterar. dermatit:
Ambre Solaire spray | Hand och -Ej allvarliga LMV: Inget samband.
- Aterexponering: foteksem som biverkningar. Foretag: Kinolinmix,
Okaént. behandlades med | -Svullnad, erytem, finns ej i anmalda i
Betnovat och vatskande utslag, produkten. Mojligt att
chinofrom. skorpa och fjillning. patienten anvint andra
Allergitester: Diagnos: Infekterat produkter. Reaktionen
Kontaktallergi, test | eksem. pa ett litet omréade trots
visar allergi mot att patient har applicerat
kumarin och pé storre omrade darfor
kinolin -mix. finns inget samband
Enligt dermatolog mellan produkten och
har patienten biverkningen.
allergi som risk i Inga liknande fall
patientanamnesen. rapporterades till
Diagnos: foretaget.
Ospecificerad Patienten har redan
kontakt dermatit. existerande eksem
Behandling:
Heracillin 1gx31i1
vecka.
Dermovat- under
ocklusion.
2. Kvinna, 51 Sjukvarden Allergisk kontakt
-Produkt: Garnier Sjukdomshistorik: | rapporterar. dermatit:
Ambre Solair spray | Atopisk dermatit. -Ej allvarlig biverkning. | LMV- Mycket sannolikt
spf 30 (exakt Patienten har -Svullnad i ansikte. att det finns ett
produkt kunde inte | tidigare reagerat samband.
identifieras) mot andra Det gar inte att avgora
-Aterexponering: solskyddskramer. vilken produkt det
Okaént. Allergitester: handlar om.
Perubalsam, Foretaget: Inget svar.

cinnamic alcohol,
benzophenon-3,
ketoprofen.

3. Kvinna, 54 &r. Dermatolog Allergisk kontakt
-Produkt: Garnier Diagnos: Allergisk | rapporterar. dermatit:
Ambre Solair spray | dermatit. -Ej allvarliga LMV- Mycket sannolikt
spf 30 (exakt Allergitest: positiv | biverkningar. att det finns ett
produkt kunde inte | f6r MCI/MI och -Aterkommande samband.
identifieras) parfymmix II. eksem. Gér inte att identifiera
-Aterexponering: vilken produkt rapporten
Oként. handlar om.
Foretaget: Gir inte att
identifiera vilken
produkt rapporten
handlar om.
4. Kvinna, 83 ar. Foretag rapporterar. Dermatit:
-Produkt: Ica Sjukdomshistorik: | -Allvarliga LMV- Sannolikt att det
sollotion spf 6 Likemedel mot biverkningar. finns ett samband.
-Aterexponering: hogt blodtryck. -Ansiktssvullnad och Foretaget: Bedomning
Okéant Inga kidnda rodnad pé héander. saknas.
allergier. Biverkningen

uppticktes dagen
darpé.
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5.
-Produkt: Nivea

Flicka, 1 ar.
Behandling:

Foretag rapporterar.
-Allvarliga

Generaliserad erytem:
LMV- Kan inte bedoémas

Sun kids 50+ Kortison-injektion. | biverkningar. om det finns ett

-Aterexponering: -Rinnande 6gon, samband.

Nej svullnad av hela Oklart om barnet
kroppen. Trétthet, inandades produkten.
rodnad 6ver hela Foretaget: Det saknas ett
kroppen. samband (ingen ldkare
Liakardiagnos: Allergisk | utldtande och fordaldern
chock. ar inte séker att reaktion
(lakarintyg saknas). uppkom direkt efter

exponering).

6 6 ar. Konsumentverket, mail | Dermatit:

-Produkt: Nivea sun
pure and sensitive
kids 50
-Aterexponering:
Ja.

frdn konsument.

-Ej allvarliga
biverkningar
-Skrovlig hud, stora
eksem 6ver brost,
mage, rygg, ben och
armar. Klada i nagra
dagar. Tva veckor
senare, fortfarande séar.
Produkten testades
tidigare och gav
liknande symtom.

LMV- Troligt att det
finns ett samband.
Foretaget: Det finns ett
samband pga. ater-
exponering.

7.
-Produkt: Capital

Kvinna, 52 &r.

Foretaget rapporterar

Dermatit:

Sjukdomshistorik: | -Allvarliga LMV- Troligt att det
Soleil 30 facecream, | Amoldipin och biverkningar. finns ett samband.
Vichy. levaxin. Omedelbar reaktion i Foretaget: Biverkningen
-Aterexponering: ansiktet. Vitskefyllda kan inte kopplas till
Okaént. blasor och klada. produkten pga. avsaknad
av lakarutlatande.
8. Barn-okind dlder | Foretaget rapporterar. | Dermatit:
-Produkt: Ica och kon. -Allvarlig biverkning. LMV- Mycket sannolikt
sollotion spf50 kids Klada pa applicerade att det finns ett
(Cura apoteket) omraden. samband.
-Aterexponering: Behandling: Foretaget: Bedomning
Nej Hydrokortison. saknas.
9. 4 ar. Foretaget rapporterar. | Dermatit:
-Produkt: Ica -Allvarliga LMV- Troligt att det
sollotion spf50 kids biverkningar. finns ett samband.
(Cura apotekets) Svullnad i ansikte, Féretaget: Bedomning
-Aterexponering: nacke och 6ron. saknas.
Nej. Kliande hudhé6jningar.
Likemedelsbehandling:
Hydrokortison och
antihistamin.
10. 6 och 7 ar. Foretaget rapporterar. | Ospecificerad kontakt
-Produkt: Ica -Allvarliga dermatit:
sollotion spf50 kids biverkningar. LMV- Sannolikt att det
(Cura apotekets) Svullnad i hud i nacken | finns ett samband.
-Atf:rexponering: som spreds till ryggen. | ogiikert om kriterier for
Okant. Kinden, svullen hud allvarlig biverkning
och rodnad. uppfylls.
Produkten applicerades Foretaget: Bedomning
pé ansiktet och armar. | g4knas.
Oklart om barnen fick
behandling.
Biverkningen var inte
utvarderad av ldkare.
11. Kvinna, 44 ar Foretaget rapporterar. | Ospecificerad kontakt
-Allvarliga dermatit:
biverkningar.
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-Produkt: Ica

Brannskada och roda

LMV- Sannolikt att det

hjartat solkram prickar pa ansiktet. finns ett samband.

ansikte spf 30. Symtomen blev simre | Foretaget: Biverkningen

-Aterexponering: efter anvindning. kan inte kopplas till

Oként. produkten.

12, 4 ar Foretaget rapporterar. | Ospecificerad kontakt

-Produkt: EVY Sjukdomshistorik: | -Allvarliga biverkningar | dermatit:

sunscreen mouse Allergi mot Utslag pé huden, LMV- Troligt att ett

kids spf 30 mjolkprotein, svullnad i ansiktet, samband finns.

-Aterexponering: sojaprotein, rodnad, knottrig hud Octorylen orsakade

Okéant kronisk pankreatit | och paverkad andning. | biverkningen?

och tarmsjukdom. | Behandling: Foretaget: Det finns ett
Allergiléikt;:medel men | samband eftersom bada
q.e t framgdr inte vilka syskonen reagerade med
lakemedel.
hudutslag.
Piverkad andning:
LMV- Biverkningen kan
inte kopplas till
produkten.
OKklart hur produkten
inandades.

13. Kvinna, 67 Sjukvardspersonal Hypopigmentering:

-Produkt: Apolosofy rapporterar. LMV- Biverkningen kan

solstift spf 50. -Ej allvarliga inte kopplas till

-Aterexponering: biverkningar produkten.

Okaént. Blekning av 6gonbryn Foretaget: Det ar inte
och o6gonfransar vid sannolikt att det finns ett
applicering av samband. Ingen av
produkten pa ingredienserna i
ogonlocken. produkten kan orsaka

blekning av hér.

14. Kvinna, 25 ar. Fortaget rapporterar. Solbrénna:

-Produkt: Garnier -Allvarliga LMV- Kan inte kopplas

Ambre Solaire kids biverkningar. till produkten.

wetskin spf 50+ Brannskador pﬁ rygg. Ansvarig person - Kan

glgt_ertexponermg: B(flzha‘n(.ﬂ;ngt:. Intravenos | ijpte kopplas till

an administration,
ospecificerat vilket produkten.
lakemedel.
Sjukhusinligg.

15. Kvinna, 81 ar. Sjukvardspersonal Ospecificerad kontakt

-Produkt: Piz Buin rapporterar. dermatit:

lipstick spf 30 -Ej allvarliga Mycket stor sannolikhet

-Aterexponering;: biverkningar att det finns ett

Okaént. -Svullnad i lapparna. samband, pga.

Biverkningen uppkom
under béda tillfallen
som konsumenten
anviande produkten.

aterexponering.
Foretaget/Ansvarig
person: Inget svar.

6.1 Analys av rapporterna
Biverkningar som uppstar vid anviandning av solskyddsprodukter orsakas inte enbart av
solskyddsamnen utan daven av andra ingredienser som parfymtilligg och
konserveringsmedel. En del av de inrapporterade biverkningarna till Likemedelsverket
under perioden 2013—2017 kunde kopplas till specifika amnen i solskyddsprodukterna,
namligen kumarin och octrylene (nr. 1,12). I rapporten (nr. 1) finns medfoljande
allergitester som visar att patienten reagerade mot kumarin. I rapporten (nr. 12) dar
octorylen kunde relateras till biverkningen ar det oklart vad som ledde till
Likemedelsverkets konstaterande dé stora delar av denna rapport ar maskerade. Det ar
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dock tydligt att det finns en stark misstanke om att &mnet octorylen orsakade reaktionen
hos barnet.

I tre av de inskickade rapporterna undersokte dermatologer patienterna for eventuella
allergier och huruvida de rapporterade biverkningarna var orsakade av specifika amnen i
solskyddsprodukterna. Dessa tre rapporter handlar om samma produkt och
allergitesterna visar att patienterna reagerade pa olika &mnen. De bifogade allergitesterna
visar att patienterna reagerade mot amnena kumarin, parfymmix II, MCI/MI, cinnamic
alkohol, benzofenon och ox. citronellol. Dessa &mnen forekommer ofta i
solskyddsprodukter (19).

I en rapport (nr.3) kunde dermatologen konkludera att patienten var allergisk mot
parfym-mix IT och MCI/MI och i en annan rapport (nr.2) var patienten allergisk mot
cinnamic alcohol, benzofenon, ketoprofen och perubalsam. I bade rapporterna kunde
Lakemedelsverket inte avgora vilka solskyddsprodukter det var som angavs i rapporten
och kunde darfor inte faststilla ett samband mellan solskyddsprodukt och biverkning.
Nar det galler amnet octorylen, ar stora delar av den relaterade rapporten (nr. 12)
maskerade. Det ar dock tydligt i den rapporten att foretaget konstaterade att octorylen var
orsaken till biverkningen. I rapporten konstateras det att foretaget hade fatt in fler
liknande rapporter om den berorda solskyddsprodukten. Rapporten anger daremot att de
andra rapporterade fallen hade lagre allvarlighetsgrad. Rapporten konstaterade att amnet
octorylen var orsaken till reaktionen hos bade 4-aringen och hennes syskon men kunde
inte faststélla att den anmalda solskyddsprodukten var orsaken till reaktionen. Fallet med
4-aringen ar det enda som berdr &mnet octorylen bland de 15 inlamnade rapporterna och
kan darfor inte generaliseras.

6.2 Sjukdomshistorik

Fallet med 31 aringen (nr.1) som fick infekterat eksem och behandlades med antibiotika
ar ett av de fa fallen som rapporterades till Likemedelsverket och som hade relevant
information om hudtillstandet i sjukdomshistorien. Tidigare allergi har inte
nodvandigtvis varit orsaken till uppkomsten av infektionen men kan ha forvarrat
tillstandet. Konsumenten hade allergi som riskfaktor och kan ha anvint, enligt
allergitester och dermatolograpporten, andra produkter samtidigt som
solskyddsprodukterna. De andra amnen kan ha forstarkt reaktionen och bidragit till
forsdmringen av tillstandet.

I fallen (2,3) dir individerna har fatt allergisk kontakt dermatit kan den bakomliggande
allergin ha varit en orsak till utvecklingen av biverkningarna. Utredaren har dock inte
kunnat identifiera exakt vilken solskyddsprodukt rapporten handlar om och det var
osdkert om de Amnena som patienten reagerade mot ingick i solskyddsprodukten.

6.3 Sambandsbedomning

I fyra av de inlaimnade rapporterna kunde inte ndgot samband mellan anvindning av
solskyddsprodukt och biverkan faststillas da den tillgangliga informationen i rapporterna
var begriansad.

I fallet med infekterat eksem (nr. 1) var det oklart om konsumenten har anvant andra
produkter i kombination med solskyddsprodukten. Endast ett av de &mnena som
patienten allergi-testades for ingick i innehéllsforteckningen av den inrapporterade
solskyddsprodukten. Patienten testades for allergi mot bland annat kumarin och hade
enligt journal allergirisk i patientanamnesen. Allergin mot andra Amnen som inte ingick i
produkten gjorde att ett samband mellan &mnet och biverkningen inte kunde faststallas.
Denna slutsats konstaterades av bade tillverkaren och Likemedelsverkets expert.

I fallet (nr. 5) fick ett barn diagnosen generaliserad erytem. Reaktionen drabbade hela
kroppen trots att produkten endast applicerades runt 6gon, armar och hander.
Lakemedelsverket kunde inte koppla symtomen till solskyddsprodukten.
Solskyddsprodukten &r i sprayform och har varit markerad med ’spraya inte i ansiktet’
enligt rapporten. Det dr oklart om produkten sprayades direkt i ansiktet men
Lakemedelsverkets utredare noterar att det 4r majligt att barnet inandade
solskyddsprodukten.
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I fallet (nr. 12) dér en 1 &ring fick andningsproblem var det oklart hur barnet inandades
produkten som ar en mousse. Det kunde inte faststillas om solskyddsprodukten orsakat
biverkningen. I detta fall saknade experten pa Likemedelsverket underlag for att
faststilla ett samband mellan andningsproblemet som uppkom och anvandning av
solskyddsprodukten. En likarbedomning behovdes i detta fall d& biverkningen var av
allvarlig grad.

I fallet (nr. 14) med 25 aringen som fick solbranna kunde sambandet mellan
solskyddsprodukten och biverkningen inte faststillas. Tillverkaren ansag att
konsumenten applicerade solskyddsprodukten endast tva ganger vilket inte ar tillrackligt
under den tiden som 25 aringen exponerades till solen. Informationen angaende
mangden solkram som applicerades under vistelsen i solen dr dessutom begrinsad. Det ar
viktigt att podngtera att felanvindningen kan orsaka mer skada an nytta. Konsumenten i
detta fall har utsatt sig sjalv for fara da hon anviande for liten méangd solkram. Solkramen
gav en falsk kinsla av trygghet och ledde till att konsumenten vistades i solen under en
langre period. Konsumenten anvéinde solskyddet for fa ganger och det var oklart om hon
undvek att sola under den tiden pa dygnet da det ar farligast att vistas under solen.

I fallet (nr. 15) dar konsumenten applicerade solskyddsprodukten pa 6gonlocket och
rapporterade blekning av 6gonfransar och 6gonbryn kunde varken Likemedelsverket
eller tillverkaren hitta ett samband mellan solskyddsprodukten och blekningen.
Tillverkaren konstaterar att ingen av ingredienserna bor leda till denna biverkning.
Likemedelsverkets expert har dven undersokt mojligheten att bakomliggande
hudtillstdnd och intag av specifika lakemedel kan ha orsakat denna hypopigementering.
P& grund av avsaknad av tillracklig information kunde dock ett sidant samband inte
faststillas.

7 Diskussion

Fallseriestudiedesign mojliggor en 6verblick 6ver ett outforskat vetenskapligt omrade.
Studiemodellen kraver erfarenhet och analytisk formaga. Det ar viktigt att kritiskt
analysera innehéllet i en biverkningsrapport for att fa en tydlig bild 6ver de faktorer som
paverkar utfallet och orsakssambandet. Fallseriestudier ar hypotesgenererande vilket kan
belysa nya vinklar i det studerade omradet. Studier som anvénder sig av fallseriedesign ar
individuella och ar beroende av forskarens formaga att koppla bakgrundsteorin med
insamlade data. Fordelen med denna design ar att det sker ingen paverkan pa
interventionen ifraga ifran forskaren (44). Konsumenterna som blev exponerade till
solskyddsprodukterna har sjalva valt att anvanda dem och det fanns ingen interaktion
med konsument innan eller efter att anmalan skickades in till Laikemedelsverket.
Studien ar oberoende av att individer kan "hoppa av’ studien och studiepopulationen
forblir konstant under arbetsgingen eftersom datasegmentet fanns redan registrerad hos
Likemedelsverket.

En annan viktig fordel med denna design ar att analysen sker i ett sammanhang. Det tas
hénsyn till exempel till sjukdomshistoriken eller andra faktorer som kan paverka
sambandsbedomningen som kan vara viktiga for att besvara fragestillningarna (46).
Trots att det inte fas statistiska data som kan anvindas for att hypotesprévning och
generalisering kan denna studie presentera nya utmaningar som finns i
biverkningsanmélningsprocessen och anviandningen av solskyddsprodukter.

En annan fordel med denna studie ar att populationen som studeras innehéller en
varierad grupp av individer (44). Denna variation leder till att biverkningar som studeras
ar inte isolerade till en specifik grupp av individer. Till exempel har barn kansligare hud
dn vuxna men uppkommer biverkningar hos den #ldre populationen ocksa, ar inte
biverkningen enbart kopplat till hudkanslighet och det kan ddrmed fas en tydligare bild
over paverkan pa individerna i allméanhet.

Hela datasegmentet som inhdmtades fran Likemedelsverket anvindes till denna studie
och det finns ingen risk for publikationsbias. Den enda selektionen som har skett pa
datainnehallet i denna studie baseras pa syftet och fragestillningarna i studien. Det
innebar dock att utviljandet av data ar en mycket viktig del i processen.
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Avsaknad av kontrollgrupp anses vara en nackdel i fallserie-studier, eftersom resultaten
inte kan jamforas med en kontrollgrupp for att validera om resultaten kan vara
generaliserbara.

Selektionsbias, dr en viktig faktor i denna design (46). Den typen av bias uppstéar nir
forskaren endast har tillgéng till de rapporter som ar skickade till Lakemedelsverket. De
konsumenter som inte anmaler biverkningarna forblir utanfor studien. Denna grupp av
konsumenter kan ha haft ett simre eller battre utfall an de som ar inkluderade i studien
men hamnar utanfor studiepopulationen.

7.1 Felanvandning av solskyddsprodukter

Orsaken bakom de allvarliga biverkningarna var framforallt felanvindningen.
Appliceringsmetoden av solskyddsprodukter dr som redan namnt en viktig del i
effektiviteten av skyddet mot solens UV-stalning. Felanvindningen kan dock leda till mer
skada dn nytta och det ar viktigt att poangtera/kommunicera detta till konsumenten.
Apoteken kan spela en stor roll. Vardpersonalen pa apoteken kan bidra med information
gillande anvindningsmetoder. Kompetensen finns redan hos bade farmaceuter och
apotekstekniker och da bor det vara viktigt for apotekskedjorna att 6ka utnyttjande av
befintlig kompetens och darmed hoja kvalitetsarbetet.

Det faktum att solskyddsprodukter siljs i de flesta butiker i Sverige signalerar till
konsumenten att dessa produkter ar sakra. Detta leder till att konsumenten kan vilja att
kopa sina solskyddsprodukter i andra butiker. Apoteken har kunnig personal som kan ge
radgivning angiende appliceringsmangd och hur ofta dessa produkter skall anvindas for
att effektivt skydda mot hudcancer. Det ar viktigt att markera for konsumenten vikten av
att anvianda solskyddsprodukter pa ratt satt.

Farmaceuter har enligt gidllande direktiv ingen skyldighet att rapportera biverkningar till
Likemedelsverket till skillnad frén tillverkare. Detta trots att farmaceuter har daglig
kontakt med konsumenter. Under perioden 2013—2017 inkom det endast tva rapporter
om biverkningar av solskyddsprodukter fran apotek. Det ldga antalet rapporteringar kan
bero pa att konsumenterna viljer att rapportera biverkningarna till tillverkaren direkt
eller dar de kopte solskyddsprodukten istillet for att vanda sig till apoteket.

En annan mojlig anledning som ar viktig att naimna ar att konsumenten véljer att inte
anmala biverkningen och istillet handlar in en annan solskyddsprodukt utifran det breda
sortimentet i butikerna (47).

Solskyddsprodukter i sprayform kan utgora en fara dd sma droppar som innehéller UV-
filter och som inte bor komma in i kroppen gor det och darmed skadar konsumenten (15).
Lampligheten av att anvidnda sprayformulering till smé barn bor ifragasittas.
Solskyddsprodukten bor appliceras smidigt och snabbt vilket gor sprayen till en effektiv
formulering i teorin. I praktiken dock kan sma barn utséttas for en risk da en liten méangd
av de kemiska UV-filtren kan orsaka en toxisk reaktion och kan leda till allvarliga
konsekvenser.

Av de ovan sammanstillda fall finns 6 rapporter som handlar om barn mellan 1-7 ar.
Biverkningarna &r av varierande allvarlighetsgrad. En gemensam faktor for dessa fall ar,
att de anvianda solskyddsprodukterna ar avsedda for barn. Dessa produkters sakerhet bor
analyseras ytterligare. Antalet fall ar inte avgorande for att dra en slutsats dock ar det
relevant att undersoka orsaken bakom biverkningarna och om det eventuellt ar battre att
rekommendera heltdckande klader vid 1dngvarig exponering till solen for barn istéllet for
solskyddsprodukter.

7.2  Amnen som orsakade biverkningarna

Underrapporteringen av biverkningar forsvarar maéjligheten att faststilla vilka &mnen
som orsakar de allvarliga biverkningarna hos konsumenten. Den storsta delen av de
inskickade rapporterna saknar en utredning av vilka &mnen som missténks ha utlost
reaktionen. Detta giller de rapporter som ar inskickade av ansvariga personer och
tillverkare. De rapporter som ar gjorda av sjukvarden innehaller diremot en mer utforlig
undersokning av vilka &mnen som misstidnks ha orsakat reaktionen.

Som namndes i teoridelen, finns det en del forskning (19) som visar att octorylen orsakar
biverkningar som kontakt- och fotoallergi. En mer genomgéende analys av

20



solskyddsprodukter innehéllande A&mnet octorylen bor genomforas for att faststilla
biverkningarna. Om det kan tydligt faststéllas i analysen att det finns ett tydligt samband
mellan amnet octorylen och de ovannamnda biverkningarna, bor solskyddsprodukter
innehallande octorylen mirkas med att produkten kan utlosa allergiska reaktioner.
Solskyddskramer anvinds av ménga konsumenter med hudkanslighet och en del
produkter kan innehalla upp till 7 UV-filtrerande amnen forutom parfymamnen och
konserveringsmedel. En del av dessa amnen ar kdanda for att vara allergener (19) och kan
leda till ytterligare hudproblem hos konsumenterna istillet for att skydda fréan solens UV-
stralar.

7.3 Anmailda produkter

Biverkningsrapporterna visar att en del av solskyddsprodukterna som anmaldes under
perioden 2013—2017 inte langre finns pa marknaden. Anledningen till detta ar att
marknaden ar i stindig utveckling och att gamla produkter ersitts med nya. Cura
apoteket finns tex. inte langre och giller dven dess produkter. En annan orsak kan vara
att solskyddsprodukten drogs in fran marknaden pa grund av de inrapporterade
biverkningarna.

I vissa av de inskickade rapporterna saknas tillracklig information for att faststilla vilken
solskyddsprodukt rapporten beror. Produktsammansattningen kan forandras efter att
den har marknadsforts. Detta sker ofta da tillverkare optimerar sina produkter
kontinuerligt. I rapporterna kan ett batch-nummer och ett fullstindigt namn pa
solskyddsprodukten anges for att kunna spara forpackningen. Denna information saknas
dock i en del av rapporterna vilket forsvarar LMV-utredarens uppgift att registrera ratt
produkt och finna samband mellan produktanvindning och utfall.

7.4 Underrapportering

Trolig underrapporteringen av biverkningar relaterade till solskyddsprodukter ses under
perioden 2013—2017. Figur 2 visar en 0kning av inrapportering av biverkningar till
Lakemedelsverket ar 2014 och 2015 i jamforelse med de forreganga samt efterfoljande
aren. Enligt Likemedelsverket kan 6kningen bero pa en forenkling av
biverkningsrapporteringsprocessen. Forenklingen lanserades ar 2013. En annan mojlig
orsak till denna 6kning 4r en kampanj som lanserades av Likemedelsverket under ar
2015 for att 6ka uppmarksamheten kring biverkningsrapporteringen i varden (48). Det
laga antalet inrapporterade biverkningar forsvarar analysen av solskyddsprodukter och
deras paverkan pa konsumenten.

Majoriteten av de inrapporterade biverkningarna till Likemedelsverket rapporterades in
via ansvarig person eller tillverkare. Enligt de gidllande EU-direktiven ar den ansvariga
personen eller tillverkaren skyldig att rapportera alla allvarliga biverkningar till
Lakemedelsverket. Enligt de inkomna rapporterna har konsumenten i vissa fall behovt
soka vard pa sjukhus och fatt 1ikemedelsbehandling for den uppkomna biverkningen. En
viktig faktor som paverkar sikerhetsarbetet av solskyddsprodukterna dr den ekonomiska
aspekten. Foretagen ar skyldiga att anmaéla de allvarliga biverkningarna till
Likemedelsverket, dock kan en tolkning av allvarlighetsgraden paverka vilka
biverkningar som anmadls till Likemedelsverket. I flera patientfall saknas underlag for
Likemedelsverket som tex ett lakarutlatande. Detta kan leda till att
sambandsbedomningen blir osdker och att produkten blir kvar p4 marknaden med risk
att andra individer drabbas av en biverkning som kan vara allvarlig.

For att utoka rapporteringen behovs en satsning fran Likemedelsverket. En arlig
utbildning riktad till vardpersonal pa apotek och sjukhus dr gynnsam. Under denna
utbildning kan vardpersonal utbildas i bland annat vilka oonskade effekter kosmetiska
produkter har och vikten av att dessa biverkningar dokumenteras. Eftersom ny personal
tillkommer till apotekskedjorna och varden varje ar, ar det viktigt att se till att
kompetensen uppratthélls hos bada de nyanstillda och de som redan arbetat linge inom
varden. Det ar viktigt att halla igdng sidkerhets och kvalitetsarbetet dven av de produkter
som inte ar receptbelagda.
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7.5 Biverkningar pa lang sikt

Utifran datasegmentet kan information angaende de ldngsiktiga oonskade effekterna inte
konstateras. En stor del befintlig forskning (19—21) forslar att UV-filter kan pa lang sikt
leda till oonskade endokrina effekter som péverkar organutvecklingen hos barn. En del
forskningen foreslar dessutom att vissa solskyddsamnen kan ha paverkan pa
immunforsvaret och orsaka astma och allergiutveckling. Solskyddsprodukter 6vervakas
av flera olika kompetenta myndigheter i EU. Dessa myndigheter ser till att dessa
produkter ar sikra nir de nar konsumenterna.

Det behovs mer forskning for att avgora om solskyddsprodukter ar sikra med hansyn till
formuleringens anviandarvinlighet, att solskyddsdmnen inte absorberas och pa lang sikt
orsakar oonskade effekter (som allergier, astma och hormonell instabilitet) samt att
andra ingredienser i produkterna har mindre paverkan pa konsumentens hilsa. Det
behovs dessutom en optimering av rapporteringssystemet, dar konsumenten far en
utokad mojlighet att rapportera biverkningar till vardpersonal for vidare utredning av
eventuella reaktioner som upptrader vid anvindning av kosmetiska produkter. Den
utokade rapporteringen ger en 6kad mojlighet for forskare att fa tillgang till mer
fordjupad information fran de registrerade biverkningsfallen vilket bor forenkla
faststillandet av orsakerna till de oonskade effekter som rapporteras.

8 Slutsats

De biverkningar som rapporterades till likemedelsverket mellan 2013—2017 ar allergisk
kontakt dermatit, ospecificerad kontakt dermatit, dermatit samt hypopigmentering.
Orsaken till dessa reaktioner kunde i vissa fall sparas till kumarin och octorylen.
Biverkningarna som &r av allvarligare karaktar ar generaliserad erytem, paverkad
andning samt brannskador. Sambandsbedomningen mellan biverkningarna och
solskyddsprodukterna kunde inte faststéllas i vissa fall da lakarutldtande saknades.
Brannskadan kan dock relateras till felanviandning av solskyddsprodukten. Allergi kan ha
varit en bidragande faktor till utvecklingen av biverkningarna i tre av de inlamnade
rapporterna. Felanvindning kan ocksa ha forvirrat tillstandet. Ett hinder for
sambandbeddmningen dr franvaron av tillracklig information gillande
solskyddsprodukten. Ett hinder som kan forsvara siakerhetsbedémningen av
solskyddsprodukter ar underrapporteringen av biverkningarna under perioden 2013—
2017. Arbetet med sdkerheten kring solskyddsprodukter kan optimeras genom att 6ka
antalet inrapporteringar. Detta kan ske genom att ha en arlig biverkningsvecka dar
biverkningsrapporteringsprocessen uppmarksammas inom varden och personal utbildas i
biverkningsrapportering av kosmetiska produkter.
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