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Inledning

Lakemedel, ett av de viktigaste verktygen i
sjukvarden, har alltmer kommit i fokus pga
stor behandlingspotential, men ocksa pga
potentiella risker med biverkningar - saval
vid korrekt som felaktig anvandning. Bas-
kunskap om hur lakemedel fungerar och
omsatts i kroppen ar viktig for att forskri-
varna ratt ska kunna vardera ldkemedlens
medicinska dndamalsenlighet utifran ve-
tenskaplig litteratur och lakemedelsinfor-
mation.

Detta kapitel behandlar grundlaggande
principer for lakemedels verkan och prin-
ciper fér dosanpassning till interindividuell
variation i dosbehov samt inverkan av arft-
lighet, alder, sjukdom etc pa behandlings-
resultatet.

Hur valjs lakemedel?

Information om likemedel kan himtas ur
olika killor. Den producentobundna infor-
mationen utgér bara en liten del av all till-
génglig information om olika farmaceutiska
specialiteter. Den "medicinska 4&ndamalsen-
ligheten” &r grundlidggande vid val av lake-
medel (se Tabell 1, s 1140). Den baserar sig
pa avvigningen mellan effekt och biverk-
ningsrisk och kan variera om likemedlet
anvinds vid olika terapeutiska indikatio-
ner. Niar medroxiprogesteronacetat an-
vands for antikonception hos friska kvinnor
tolereras t ex inte de biverkningar som kan

upptrada hos kvinnor som far medlet i ho-
gre dos vid olika cancerformer.

All lakemedelsbehandling &r férenad med
en biverkningsrisk (se kapitlet Lékemedels-
biverkningar, s 1157).

e Typ A-biverkningar, som ir vanligast,
okar med 6kande dos eftersom de kan
forutses utifran likemedlets farmakolo-
giska egenskaper.

e Typ B-biverkningar dr oftast oforutsig-
bara och kan upptrédda plotsligt efter
kort eller lang tids behandling. Meka-
nismerna for typ B-biverkningar ar
ofullsténdigt kéinda.

Lakemedelsbiverkningar ar ett betydande
medicinskt problem och drabbar samhal-
let med avsevirda kostnader. Forskrivare
har skyldighet att rapportera dédliga och
allvarliga missténkta biverkningar samt
de som &r nya och ofullstéindigt dokumen-
terade. Rapportering gors till den regiona-
la biverkningsenheten vid nigon av lan-
dets avdelningar for klinisk farmakologi
(se vidare kapitlet Likemedelsbiverkning-
ar, s 1157, samt ytterligare information
och blankett pa Likemedelsverkets webb-
plats, www.lakemedelsverket.se).

Férvantningar och
nytta med lakemedel

Forvantningarna pa ldkemedels forméaga att
bota, forebygga eller lindra sjukdom och
sjukdomssymtom dr mycket hoga. Detta har
varit en av forutsdttningarna for att like-
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Tabell 1. Informationskallor for val av lakemedel

Utgivare

Medicinska
specialist-
foreningar

Lakemedels-
industrin

Lakemedelsverket

Lakemedelsverket

Statensberedning
for medicinsk ut-
vardering (SBU)

Tandvards- och
lakemedels-
formansverket

Lakemedels-
kommittéer

Forskare/
forskargrupper

European Medici-
nes Agency (EMA)

Socialstyrelsen

Typ

Vardprogram

Fass

Lakemedelsboken

Behandlingsrekom-
mendationer
Meddelanden

Rapporter, kunskaps-

sammanstallningar

Subventionsbeslut

Rekommendations-

listor och webbinfor-

mation t ex
www.janusinfo.se

Vetenskaplig
litteratur

European Public
Assessment Report
(EPAR)

Nationella riktlinjer

Utgangspunkt

Medicinsk andamalsenlighet
vid sjukdomsbehandling
(effekt/biverkningar)

Produktbeskrivningar av enskil-
da farmaceutiska specialiteter
Forséljningsincitament

Forfattarens uppfattning om
vetenskap och beprévad
erfarenhet

Konsensusrapporter
Biverkningsnytt

Beslutsunderlag for sjukvarden
om medicinska metoder
“Evidence based medicine”

Pris och medicinsk andamals-
enlighet

Dokumentation
Terapitradition
Pris

Forskning

Granskad dokumentation

Expertgrupper

Speciella egenskaper

Inte priméart ekonomiska hansyn

Producentbunden information
Bygger pa "Produktresumén”
Tar upp nastan alla lakemedel

Tar upp de flesta aktuella lake-
medel

Terapiomraden/substansgrupper
Producentobunden information

Myndighetsinformation
Producentobunden information

Analys av nytta/kostnader och
vetenskap/vardpraxis
Producentobunden information

Myndighetsinformation

Lagstadgade kommittéer
Producentobunden information

Refereegranskade rapporter

Risk-/nyttavardering

Myndighetsrekommendation

medelskostnaderna har kunnat stiga sa
kraftigt under de senaste decennierna. Men
lakemedel har ocksa ett indirekt pris i form
av biverkningar, som medfor lidande for pa-
tienten och kostnader for sjukvarden och
andra sektorer i samhillet. Avvigningen
mellan effekt och biverkningar dr avgorande
for den “medicinska #&ndamalsenligheten”
som ligger till grund for godkdnnandebeslut,
rabattformaner m m (se vidare i kapitlet God-
kiannande av lidkemedel, LB:s nédtupplaga).
Inom forebyggande behandling mot t ex
stroke, ischemisk hjéartsjukdom m m maste
ett stort antal ménniskor behandlas under
lang tid for att undvika en enda "héndelse”.
Begreppet "number needed to treat” (NNT)
beskriver den behandlingsinsats (antal be-
handlade personer) som behovs for att und-
vika en "sjukdomshéndelse”. P4 motsvaran-
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de sidtt kan man uttrycka biverknings-
risken genom begreppet “number needed to
harm” (NNH), vilket anger antalet behand-
lade per "biverkningshéndelse” (se vidare i
kapitlet Evidensbaserad likemedelsvarde-
ring, s 1199). Balansen mellan direkta och
indirekta kostnader och de potentiella vins-
terna ar svar att forklara pa ett pedagogiskt
satt for patienterna. Patienten maste ju
“6versatta” den kollektiva behandlingsvins-
ten till sin egen individuella situation.

Nya ldkemedel under utveckling jamfors
i regel med medel som redan &r i anvénd-
ning. Det &r viktigt att jimforelsen innefat-
tar bade effekt och biverkningar av lidke-
medlet. Ett ldkemedel (A) med effekt pa en
stor andel patienter (75%) kan jamforas
med ett nytt ldkemedel pd samma indika-
tion (B) som har en sékerstélld storre effekt


http://www.janusinfo.org

(85%). Den relativa okningen av andelen
patienter med effekt &r 13%. Antibiotika
har ofta denna storlek pa sitt anslag. Om
lakemedel A ger biverkningar hos 30% och
B ger biverkningar hos 35% av patienterna
blir bedémningen av det nya ldkemedlets
viarde betydligt svéarare. I detta exempel
kommer 55% (0,85 x 0,65) av patienterna med
behandling med B att ha effekt utan biverk-
ningar, medan motsvarande siffra for det
gamla ldkemedlet A blir 52,5% (0,75 x 0,7).
Om det nya likemedlet godkéinns maste
lakemedelsvalet grundas pa en noggrann
analys av den enskilda patientens behov
och forutsattningar. Detta far vdgas mot det
hogre priset for det nya likemedlet. Upp-
giften att informera forskrivarna om denna
typ av jamforelser aligger ldkemedelskom-
mittéerna och myndigheterna. Likaren i
sin tur har en viktig uppgift att bedoma de
nya ldkemedlens medicinska vérde och att
formedla kunskapen till patienten pa ett
begripligt sitt. Se dven kapitlet Sjukdoms-
begreppet och lidkemedelsbehandling pa
www.lakemedelsboken.se.

Hur doseras lakemedel?

For nya preparat utvecklas Fass-texternas
farmakokinetikinformation mot stérre och
storre detaljrikedom. For gamla preparat ar
ofta informationen bristfillig. Det kan i
bada fallen vara svart att urskilja eller hit-
ta den kliniskt viktiga informationen som
kan behovas for att dosera lakemedlen opti-
malt, dvs med bésta mgjliga effekt och
minsta mojliga biverkningar. Nedan foljer
en beskrivning av grundldggande farmako-
kinetiska samband och en forklaring av be-
grepp och termer som anvéinds.

Absorption och distribution

Nar ldkemedlet tas upp i kroppen (absorp-
tion) efter administrering, fordelas det via
blodet ut i kroppens alla vidvnader (distri-
bution). Beroende pa ldkemedlets kemiska
egenskaper, sasom grad av fettloslighet och
joniseringsgrad vid fysiologiskt pH, har det
olika affinitet till olika vavnader. Fettlosli-
ga ldkemedel tenderar att fordelas ut i
kroppens vdvnader i storre utstriackning dn
vattenlosliga lakemedel.
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Som ett matt pa distributionen anvénds
begreppet distributionsvolym (uttrycks som
liter eller L/kg). Den beskriver ingen reell
volym, utan dr en proportionalitet mellan
biotillgdnglig dos och koncentration i plas-
ma. Ju storre distributionsvolymen &r, des-
to mindre ldkemedel finns kvar i blodbanan
och desto mer finns i vdvnaderna.

Graden av proteinbindning till t ex albu-
min i blodet styr ocksa hur mycket som
distribueras ut i kroppen. Ju hégre bind-
ning, desto mer stannar kvar i blodbanan
och desto mindre blir distributionsvolymen.
Lakemedel som &r svaga syror tenderar att
ha hog och specifik bindning till albumin.
Trots att plasmavolymen dr ca 3 L dr den
minsta mdjliga distributionsvolymen ca 7 L
(ca 0,1 L/kg), pga att ca 60% av albuminet
finns extracellulirt utanfér blodbanan. Det
finns egentligen ingen ovre grins for distri-
butionsvolymen.

Elimination

Kroppens formaga att eliminera likemedel
beskrivs med hjilp av begreppet clearance,
som anger hur stor volym av t ex blod som re-
nas fran lakemedlet per tidsenhet (ml/minut).
Clearance 4r summan av leverns férméaga
att eliminera likemedel via metabolism
(leverclearance) och njurarnas formaga att
eliminera ldkemedel via renal utsondring
(njurclearance). Vissa likemedel kan ocksa
brytas ned av enzym i blodbanan, men det
ar mer ovanligt och diskuteras inte vidare
hir. Likemedel kan ocksa transporteras
fran levern ut i gallan och elimineras via
tarmen. Det sker for manga s k statiner
(kolesterolsdnkande ldkemedel).

Fettlosliga lakemedel tenderar att forst
metaboliseras till mer vattenlésliga sub-
stanser innan metaboliterna utsondras via
njurarna. Mer vattenlosliga substanser ut-
sondras i hogre utstriackning oféréindrade
direkt via njurarna. I Tabell 2, s 1142,
beskrivs olika ldkemedelsgrupper och ges
exempel pa den fraktion av olika like-
medel som utséndras oférdndrad via nju-
rarna.

Leverns och njurarnas maximala forma-
ga att eliminera lidkemedel eller endogena
substanser styrs av blodflédet till organet.
Leverblodflédet &r ca 1,5 L/minut och blod-
flodet genom njurarna ar ca 1,2 L/minut.
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Tabell 2. Exempel pa ldkemedel som elimineras A) huvudsakligen via metabolism, B) bade via
metabolism och renal elimination samt C) huvudsakligen via renal utséndring. Siffrorna anger
fraktion som utséondras oférandrad via njurarna, fe. (Uppgifter fran Goodman & Gilman. The
pharmacological basis of therapeutics, 12th Ed., McGraw Hill, 2011, eller fran Produktmonografier
pa Lakemedelsverkets webbsida).

A A forts. B C
< 30% renal < 30% renal 30-70% renal > 70% renal
utséndring utséndring utséndring utséndring

Alfentanil < 0,01 Metadon 0,24 Amilorid 0,49 Aciklovir 0,75
Amitriptylin < 0,02 Metoprolol ? 0,10 | Cefotaxim 0,55 | Amoxicillin 0,86
Atorvastatin <0,01 Metylfenidat < 0,01 Ceftriaxon 0,55 | Atenolol 0,94
Ciklosporin A < 0,01 Midazolam < 0,01 Cimetidin 0,62 | Cefadroxil 0,90
Cisplatin 0,02 Morfin 2 0,04 | Ciprofloxacin | 0,50 | Cefalexin 0,91
Citalopram 0,10 Naloxon < 0,01 Digoxin 0,60 | Cefepim 0,80
Diazepam < 0,01 Naproxen 0,05 | Dikloxacillin 0,60 | Ceftazidim 0,84
Diklofenak < 0,01 Nelfinavir 0,01 Disopyramid 0,55 | Cefuroxim 0,96
Epoetin alfa <0,03 Nifedipin 2 < 0,01 Doxycyklin 0,41 | Cetirizin 0,71
Erytromycin 0,12 Nikotin 0,17 Etoposid 0,35 Enalaprilat 0,88
Felodipin ® <0,01 Nitrazepam < 0,01 Famotidin 0,65 | Flukonazol 0,75
Fentanyl ® 0,08 Nitroglycerin @ < 0,01 Gabapentin 0,66 | Furosemid 0,71
Fenytoin 0,02 Nortriptylin 0,02 Kaptopril 0,40 | Ganciklovir 0,73
Fexofenadin 0,12 Olanzapin < 0,01 Nitrofurantoin | 0,47 Gentamicin > 0,90
Finasterid <0,01 Omeprazol < 0,01 Ofloxacin 0,64 | Hydroklortiazid > 0,95
Flumazenil @ < 0,01 Paracetamol 0,03 | Pravastatin 0,47 Lisinopril > 0,88
Fluoxetin <0,03 Paroxetin < 0,02 Ranitidin 0,69 Litium 0,95
Fluvastatin < 0,01 Prednisolon 0,26 | Stavudin 0,43  Metformin 1,00
Galantamin 0,20 Propranolol ® < 0,01 Sulfasalazin 0,37 | Metotrexat 0,81
Haloperidol 0,01 Risperidon 0,03 Tetracyklin 0,58 | Oseltamivir (kar- > 0,95
Ibuprofen <0,01 Ritonavir 0,03 | Topotekan 0,40 | boxylat)
Indometacin 0,15 Saquinavir < 0,01 Valsartan 0,30 | Sotalol > 0,80
Itrakonazol <0,01 Sertralin <0,01 Tobramycin 0,90
Karbamazepin < 0,01 Sildenafil < 0,01 Topiramat > 0,70
Karvedilol <0,02 Simvastatin <0,01 Vankomycin 0,79
Klindamycin 0,13 Sumatriptan 0,20
Klorpromazin <0,01 Tadalafil <0,01
Klozapin < 0,01 Takrolimus < 0,01
Lamotrigin <0,10 Torasemid 0,25
Levodopa <0,01 Valproinsyra 0,02
Lidokain ? 0,02 Venlafaxin 0,05
Loratadin < 0,01 Verapamil @ < 0,03
Lorazepam < 0,01 Warfarin < 0,02
Losartan 0,04 Zidovudin 0,18

Zolmitriptan 0,10

Zolpidem < 0,01

a. Hogextraktionslakemedel i levern.

Om allt lakemedel som kommer till t ex le-
vern metaboliseras under passagen genom
organet, dr extraktionsgraden 1. Det inne-
bar att kapaciteten hos enzymerna, i form
av leverns inneboende clearanceférmaga,
vida overstiger blodflodet (hogextraktions-
ldkemedel har extraktionsgrad 0,7-1). Det
storsta mojliga viardet pa leverns clearance
utifran plasmakoncentrationerna blir sale-
des lika med plasmaflodet (blodflode ge-
nom levern x (1-hematokritvirdet)), dvs ca
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900 ml/minut. Om mycket litet elimineras
under en passage ndrmar sig extraktions-
graden 0 (lagextraktionsldkemedel har ex-
traktionsgrad 0-0,3).

Halveringstid
Halveringstiden styrs av bade distribu-
tionsvolym och clearance. Ju mer likemedel
som &r fordelat ut i vdivnaderna (storre dis-
tributionsvolym), desto mindre finns till-
géingligt 1 blodet for levern och njurarna att



Vad styr halveringstiden? 7

Distributionsvolym

t,,=0,7x
Clearance

eliminera. Med 6kad kapacitet hos leverns
enzymer eller njurens utsondringsmekanis-
mer (t ex aktiv transport) 6kar eliminering-
en av det som finns i blodbanan (stérre clea-
rance).

Halveringstiden blir séledes langre for 14-
kemedel med stor distributionsvolym och
kortare om distributionsvolymen &r liten,
medan den blir ldngre om clearance ar lagt
och kortare om clearance &r hogt. Distribu-
tionsvolym och clearance paverkar saledes
halveringstiden i olika riktning (se Fakta-
ruta 1).

Doseringsintervall
Halveringstiden har i allménhet betydelse
for hur ofta ett likemedel behéver doseras
(doseringsintervall) och grundregeln &r att
lakemedel inte behover ges oftare &n mot-
svarande en halveringstid. Det a4r onskvért
med dosering endast 1 gang/dygn, vilket bi-
drar till hogre medicineringsfoljsamhet.
Smaértlindrande ldkemedel har generellt
korta halveringstider, vilket gér doseringen
problematisk. Morfin behéver doseras upp
till 6 ganger/dygn. I dessa fall har bered-
ningsformer som ger langsammare frisatt-
ning av ldkemedlet i mag-tarmkanalen ut-
vecklats (t ex Dolcontin depatabletter).
Vart vanligaste smértstillande ldkemedel,
paracetamol, behover doseras upp till 4 gadng-
er/dygn.

Beredningsformen kan sédledes anvindas
som ett instrument for att utjamna toppar
och dalar i plasmakoncentrationerna och
ddarmed effekterna over tiden. Det sker ge-
nom fordrojd frisdttning av ldkemedlet fran
tabletter eller granulatkorn. Detta ar kli-
niskt motiverat i de fall flera doser/dag be-
hover ges for att upprétthalla en effekt.

Pa grund av farmakodynamiska férhallan-
den kan ett flertal likemedel doseras mer
séllan 4n varje halveringstid. Orsaken kan
vara att ldkemedlet fungerar som en icke
kompetitiv hdmmare av vissa malreceptorer
eller enzym (t ex acetylsalicylsyra, omepra-
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Vad styr lakemedelskoncentrationen ||
vid upprepad dosering?

Biotillganglighet x Dos

Css =

Clearance x Doseringsintervall

zol). D& ar atergangen till receptorns eller
enzymets ursprungsnivd styrande snarare
&n hur snabbt ldkemedlet forsvinner.

Ett exempel 4r omeprazol som ges vid
magsar eller sura uppstétningar och paver-
kar H*/K*-ATPas. Halveringstiden for ome-
prazol dr 40 minuter, men pga langsam
aterbildning av enzymet ar det tillrackligt
med ett doseringsintervall pa 24 timmar
(1 gang/dag). En annan orsak kan vara att
bindningen till receptorn/enzymet varar
ldngre 4n vad som syns utifran plasmakon-
centrationerna, trots att bindningen &r
kompetitiv.

I andra fall kan likemedlet paverka t ex
den monoaminerga transmissionen som
successivt fordndras da likemedlet ar nar-
varande. Antidepressiva medel, bade tricyk-
liska och SSRI/SNRI, har halveringstider pa
ca 1 dygn (med stor variation) men det tar
3-4 veckor innan effekten av likemedlet
kan utvédrderas. Biverkningarna av dessa
medel kommer dock betydligt tidigare, vil-
ket visar att olika effekter av ett ldkemedel
kan ha olika tidsprofil.

Manga antibiotika har mycket kort halve-
ringstid jamfort med doseringsintervallet,
t ex fenoximetylpenicillin som har en halve-
ringstid pa ca 30 minuter och ett rekom-
menderat doseringsintervall pa 8-12 tim-
mar. Behandling med antibiotika grundas
pa lakemedlens effekt pa bakteriernas till-
vixt, varfor doseringen kan ske betydligt
mer sdllan &n halveringstidens langd.

De allra flesta lakemedel ges som under-
hallsbehandling under lang tid och endast
ett fatal exempel finns déir kortare behand-
lingar kan vara aktuella (smérta, infektion-
er). De styrinstrument vi har for att erhalla
en viss effekt over tiden &r dosens storlek
och doseringsintervallet (se Faktaruta 2).
Jamviktskoncentrationen, Cg, uppnas efter
ca 3—4 halveringstider.

Halveringstiden paverkar inte koncen-
trationen som sadan. Det dr endast clear-
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Terapeutisk bredd 9
Terapeutisk bredd (terapeutiskt index,
terapeutiskt fonster) beskriver skillnaden mellan
den dos (koncentration) av lakemedlet som ger
optimal effekt och den dos (koncentration) som
ger biverkningar. En liten terapeutisk bredd mot-
svaras av ett 1agt terapeutiskt index.

ance (som méatt pa eliminering) i relation
till tillforselhastigheten (biotillgdnglighet
x dos/doseringsintervall) som bestammer
koncentrationsnivan och ddrmed effekten.

Biotillgénglighet
Biotillgéingligheten beskriver hur mycket
av en given dos som kommer in i cirkulatio-
nen. Vid peroral dosering gar lakemedlet
genom levern i en "forsta passage” innan
det nér cirkulationen. Hogextraktionslake-
medel har generellt 1lag biotillgénglighet ef-
ter peroral administrering eftersom en stor
del metaboliseras redan i den forsta passa-
gen genom tarmslemhinnan och levern (t ex
metoprolol). Biotillgéngligheten kan ocksa
vara lag pga dalig loslighet i mag-tarmka-
nalen eller svarigheter for lidkemedlet att
passera mag-tarmkanalens epitelceller pga
ofordelaktiga fysikalisk-kemiska egenska-
per for transport 6ver membran, eller pga
nedbrytning i eller uttransport fran epitel-
cellerna.

Intravenos administrering sker direkt i
blodbanan vilket definitionsméssigt inne-
bar 100% biotillgénglighet. Likemedel ad-
ministreras ocksa sublingualt (under tung-
an), intramuskulért (i en muskel), eller sub-
kutant (under huden). Biotillgdngligheten
for dessa administreringsvigar dr mycket
hog, ofta ndra 100%. For rektal administre-
ring (via dndtarmen) kan biotillgénglighe-
ten variera beroende pa placeringen av sup-
positoriet. Vid vaginal administrering (i sli-
dan) kan vissa ldkemedel absorberas till
viss del, medan andra nistan inte alls ab-
sorberas utan utovar sin effekt mer lokalt.

Ackumulering
Ackumulering &r ett begrepp som ofta
signalerar ”fara”. Det beskriver relationen
mellan jamviktskoncentrationen och kon-
centrationen efter en singeldos. Likemedel
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med lang halveringstid ackumuleras séle-
des i storre utstriackning dn de med kort
halveringstid vid samma doseringsinter-
vall. For att utova effekt krévs en viss mal-
dosering (koncentration). Vi har siledes
inget val och ett likemedel som ackumule-
ras ar inte “farligare” 4n ett som inte acku-
muleras. Effekten kanske till och med upp-
levs som jamnare 4n for ett lakemedel med
kort halveringstid.

Styrbarheten av effekt och eventuella bi-
verkningar dr dock mindre om halverings-
tiden &r lang, eftersom det tar lédngre tid att
na terapeutiska nivaer igen vid en 6verdo-
sering.

Varfor varierar
behandlingsresultatet?

Arftliga faktorer
Farmakogenetik handlar om hur generna
paverkar omséittningen av likemedel och
det farmakologiska svaret pa behandlingen.
Farmakogenetik utgér en del av farmako-
genomiken som &dven omfattar studier av
hela genomet for att finna varianter som &r
associerade med sjukdom och/eller deras be-
handlingsmajligheter. Detta kan leda till
upptéckten av nya “targets”, dvs gener eller
proteiner som paverkar sjukdomars upp-
komst, forlopp och behandlingsmajligheter.

Mest studerat inom farmakogenetiken &r
den &rftliga variationen i enzymgener som
paverkar nedbrytning av likemedel och
déarigenom ldkemedlens effektduration. Det
finns ett 50-tal karakteriserade cytokrom
P450 (CYP)-enzym, varav ett antal &r poly-
morfa (se nedan). Detta fylogenetiskt myck-
et gamla enzymsystem har en naturlig
funktion i organismens avgiftningsprocess-
er men dven i syntesen och metabolismen
av viktiga endogena hormoner, gallsyror,
fetter etc.

Ett enzym ridknas som polymorft om det
forekommer i flera olika drftliga former — fe-
notyper, tex ”snabb” respektive “langsam
metaboliserare” (se Figur 1, s 1145). De fles-
ta ldkemedelsmetaboliserande enzym har
dock ett monomorft uttrycksmonster, dvs ak-
tiviteten varierar enligt en normalférdel-
ningskurva kring ett medelvirde. Detta kan
bero pa att manga olika gener styr den fak-
tor man studerar (t ex clearance).



Lakemedelsanvandning 1 145

Kliniskt farmakologiska principer

Uttalat
behand-
lingssvar  Fgryantat Uteblivet Biverk-
4 Biverk- behandlings- behand- A hingar
ningar?  resultat lingssvar Toxicitet?
@ @
i) °
= =
© ©
£ £
fe =
c c
< <
100 1 100

10
Metaboliseringsférmaga

10
Metaboliseringsférmaga

Figur 1. Monomorft (va) respektive polymorft (h6) monster av Idkemedelsmetabolisk férmaga i en
population (se texten). Skalan pa x-axeln ar arbitrar. Behandlingsresultatet vid olika grad av

metabolismférmaga anges vid klamrarna.

Flera av medlemmarna i familjen av CYP-
enzym har ett polymorft uttrycksmonster,
tex CYP2D6, CYP2C19 och CYP2C9. I
Tabell 3, s 1146, anges ett antal likemedels-
substanser som metaboliseras av, respekti-
ve hdmmar eller inducerar olika enzym.

Bildningen av cytokrom P450 2D6-enzym-
et styrs av en gen (monogen nedérvning) som
finns i mer 4n 50 allel-varianter. Varje allel
har en sifferbendmning (efter en asterisk)
sist i enzymbeteckningen, t ex CYP2D6%1
som anger referensvarianten. Muterade al-
leler resulterar oftast i en defekt enzymfunk-
tion eller avsaknad av enzym. I dubbel upp-
séttning kan de muterade allelerna leda till
egenskapen ”“langsam metabolism” vilket
forekommer hos 5-7% i den visterlandska
befolkningen (kaukasier). Aktiviteten for-
delar sig saledes i tva grupper och den totala
spridningen blir oftast betydligt storre &n
annars (se Figur 1). Hos 1-2% av individer-
na finns den vilfungerande genen i flera
upplagor, vilket leder till en s k ultrasnabb
metabolism.

Individer med en eller tva muterade allel-
er i CYP2C19-genen ir ocksa “langsamma
metaboliserare” for ett antal ldkemedel.
“Langsamma metaboliserare” kraver ldgre
doser av t ex citalopram, annars ékar risk-
en for biverkningar. Proguanil, som &r ett
antimalariamedel, 4r ett annat exempel pa
betydelsen av CYP2C19-polymorfier. Pro-
guanil maste metaboliseras av CYP2C19

till en aktiv metabolit for att utéva sin ef-
fekt. Det onskade behandlingsresultatet
kan utebli om patienten har en defekt
CYP2C19-funktion.

N-acetyltransferas finns i tva enzymfor-
mer och katalyserar konjugeringen (acety-
lering) av t ex isoniazid, sulfonamider, hy-
dralaziner och salazopyrin. Frekvensen av
vissa biverkningar av dessa lidkemedel ar
signifikant 6kad hos "langsamma acetylera-
re”. De utgor ca 60% i den visterldndska be-
folkningen, men endast ca 15% bland japa-
ner och kineser.

Etniska skillnader i genotyp- och fenotyp-
frekvens finns dven for andra enzym. For
CYP2D6 finns det en genetiskt betingad po-
pulationsskillnad i frekvensen av "1dngsam-
ma metaboliserare”. Dessa utgér bara ca 1%
av den orientaliska befolkningen, jamfort
med 5-7% hos visterlanningar. Omvénd
skillnad har pavisats for CYP2C19, dar mot-
svarande siffror dr 15-20% respektive 3%.
Kunskaper om etniska skillnader i metabo-
lism ar viktiga vid utvecklingen av nya lake-
medel, d& resultat fran vissa befolknings-
grupper inte utan vidare kan 6verséttas till
andra.

Den metaboliska polymorfin far en storre
klinisk betydelse om likemedlet har en
brant koncentrations-effektkurva — indivi-
der med langsam metabolism drabbas jam-
forelsevis ofta av uttalade effekter eller bi-
verkningar om behandling sker med en
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Tabell 3. Nagra lakemedelsmetaboliserande enzym (cytokrom P450/CYP) samt exempel pa substrat
samt lakemedel som hammar och inducerar

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Likemedels- Amitriptylin Fenytoin Citalopram De flesta antidepressiva | Ciklosporin A
substrat Klomipramin Tolbutamid Diazepam De flesta antipsykotika | Diazepam
Klozapin Warfarin Omeprazol Kodein Midazolam
Fluvoxamin Losartan Proguanil Etylmorfin Triazolam
Koffein Mefenytoin | Metoprolol Erytromycin
Lakemedel Fluvoxamin Kinidin Ketokonazol

som hammar

Inducerande Tobaksrékning

faktorer

standarddos. Detta har visats for t ex neu-
roleptika. Omvint kan individer med ex-
tremt snabb metabolism bli "underbehand-
lade”. Om koncentrations-effektkurvan i
stéllet har en svag lutning forstéarks effek-
ten endast marginellt med okande koncen-
tration och betydelsen av genetiska poly-
morfier i CYP-enzymerna minskar i mot-
svarande man.

Med moderna genanalyser kan vi idag
identifiera patienter med muterade gener
(genotypning) som leder till 1ag eller ingen
metaboliseringsformaga. Detta kommer att
fa 6kande genomslag i klinisk behandlings-
praxis. Alternativt kan patienten fenoty-
pas. Vid fenotypning ges en lag engangsdos
av ett lakemedel som &r substrat for det en-
zym som &dr av intresse. Likemedlet och
dess metabolit(er) méats sedan for bestam-
ning av vilken fenotyp patienten tillhor.

For fenotypning av cytokrom P4502D6
kan bl a dextrometorfan (testlikemedel, ej
registrerat i Sverige) anviandas.

For fenotypning av cytokrom P4502C19
anvinds ofta mefenytoin (testlikemedel, ej
registrerat i Sverige).

Genotypning och/eller fenotypning kan
goras for att minska risken for under- eller
6verbehandling. Detta giller sarskilt om
lakemedlet ska anvidndas under lang tid, el-
ler om effekten inte kan métas med objekti-
va metoder. Ett 1agt terapeutiskt index for
ldkemedlet eller ett ovéantat behandlings-
resultat kan ocksa vara anledning att geno-
eller fenotypa patienten.

Exempel pa detta dr behandling med mer-
kaptopurin vid akut leukemi hos barn res-
pektive azatioprin for immunsuppression

Lakemedelsverket
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Karbamazepin
Fenytoin

hos transplanterade patienter. Dessa medel
ar beroende av enzymet tiopurinmetyltrans-
feras (TPMT) for sin nedbrytning. Det finns
genetiska TPMT-varianter som leder till
nedsatt eller néstan obefintlig aktivitet av
enzymet. Patienter med tva sddana alleler
loper risk for allvarliga blodbiverkningar
med dodlig utgdng. Rutinméssig genotyp-
ning av TPMT borjar fa allmén acceptans i
Sverige och internationellt. Identifiering av
muterade patienter fore behandlingens bor-
jan ar viktig for att justera dosen och und-
vika toxicitet.

Liakemedelseffekt over tid

Den terapeutiska effekten varierar gene-
rellt inte 6ver tid, givet att sjukdomstillstan-
det inte 4ndras. Ett blodtryckssdnkande 14-
kemedel kan tex ges i samma dos under
manga ar. Regelbunden uppfoljning &r dock
av storsta vikt, eftersom sjukdomen kan for-
dndras. Toleransutveckling ar ett sirskilt
fenomen som snabbt okar dosbehovet hos
patienten. Som fenomen betraktat dr det re-
lativt ovanligt bland ldkemedel. Det &dr dock
vanligt i vissa ldkemedelsgrupper t ex opio-
ider. Morfinliknande smaértstillande ldke-
medel maste darfor ofta ges i stigande doser
vid kontinuerlig behandling. Nitrater (t ex
nitroglycerin) ar ocksa ldkemedel som orsa-
kar toleransutveckling om de ges kontinuer-
ligt. Det undviker man déarfor generellt.

Konstitutionella faktorer (alder, kon)
Barn
Likemedelsbehandling av barn kompliceras
av att tillvixten och mognadsprocessen i oli-



ka organ ofta paverkar barnets kénslighet
for lakemedel och dess forméaga att metaboli-
sera och utsondra ldkemedel. De flesta god-
kinda ldkemedel ar bristfilligt studerade pa
barn, vilket innebér att rekommendationer
om anvindningen oftast saknas eller inne-
haller forbehall. Inom EU har en ny lag in-
fort krav pa dokumentation av nya lakeme-
del pa barn (Paediatric Regulation, EC No
1901/2006). Likemedelstillverkarna maéste
nu presentera en undersokningsplan som
ska ligga till grund for Paediatric Use Mar-
keting Authorisation (PUMA) och som ger
majlighet till forlangd patenttid.

Mycket litet dr kdnt inom detta omrade
pga svarigheterna att studera effekter och
biverkningar av likemedel pa barn. Kun-
skaperna bygger mest pa klinisk erfaren-
het. Nyfodda har t ex en 6kad kénslighet for
opioidernas andningsdeprimerande effekt.
Om det beror pa en skillnad i receptorns
kénslighet eller minskad aktivitet av trans-
portoérer i blod-hjarnbarridren och ddrmed
en okad passage av medlen till hjairnan ar
fn oklart. Ett annat exempel ar digoxin,
vars aldersberoende dosering och toxicitet
inte enbart kan forklaras av olikheter i ut-
sondring, utan ocksa beror pa ett varieran-
de farmakologiskt svar.

Olika funktioner i mag-tarmkanalen &nd-
ras under tillvixten och kan paverka lake-
medels absorption. Aven kroppssamman-
séttningen dndras, sérskilt under det forsta
aret, vilket kan paverka likemedlens distri-
bution. Bade extracelluldrvitskan och totala
kroppsvattnet minskar upp till 1-arsaldern.
Aven proteinbindningen paverkar fordel-
ningen av ldkemedel. De flesta likemedel
har en lagre proteinbindning i blod fran ny-
fodda jamfort med blod fran vuxna. Skillna-
derna har dock liten klinisk betydelse.

Under nyféddhetsperioden &r glomerulir
filtration och tubular sekretion omogna, men
antar den vuxnes varden vid knappt 1 ars al-
der. Clearance av ldkemedel som utséndras
via njurarna okar darfor gradvis med okan-
de alder, men den storsta forédndringen sker
under forsta levnadsmanaden. Det &r viktigt
att ta hénsyn till detta vid dosering av peni-
cilliner, aminoglykosider och vissa cefalospo-
riner, t ex ceftriaxon.

Elimineringen av lidkemedel via metabo-
lism utvecklas ocksd under barnets tillvaxt.
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Dos till barn jamfort med vuxen 2

DOSpam= DOS,uen (barn vikt/vuxen vikt)®’

Kapaciteten ér ofta ldgre i nyfoddhetsperiod-
en — t ex glukuronideringsférméagan. Sulfat-
konjugeringen &r diremot utvecklad redan
hos det nyfodda barnet. Den &r av betydelse
bl a for paracetamol, som hos den nyfédde
huvudsakligen sulfatkonjugeras. Med 6kan-
de alder glukuronideras paracetamol i allt
storre utstriackning.

I 2-arsaldern &r metabolism och dosbehov
ofta hogre &n hos vuxna, rdknat per kg
kroppsvikt. Forst i tonaren far barnet sam-
ma kapacitet som vuxna. Utvecklingen av
metaboliseringsformagan ar darfor inte lin-
jar, varfor dosen kan behova korrigeras dér-
efter. Vialkdnda exempel pa detta monster
ar teofyllin, antidepressiva ldkemedel (tri-
cykliska och SSRI/SNRI) och antiepilepti-
ka.

Doseringen av ldkemedel till barn ar sale-
des komplicerad beroende pa den snabba for-
dndringen i metabolism och utséndrings-
funktioner under tillvixten, sérskilt under
det forsta levnadsaret. De fysiologiska funk-
tionerna dr fran 2-arsaldern béattre relatera-
de till kroppsytan &n till vikten, varfor
kroppsytan dr en battre grund for dosering
hos barn. For de f4 ldkemedel som &r doku-
menterade pa barn anges dnda dos/kg
kroppsvikt av praktiska skél. I dessa fall ar
hénsyn i regel redan tagen till ovanstaende
forhallanden. Dosering enligt kroppsyta kan
approximeras till sambandet i Faktaruta 4.

Aldre
Likemedelsanvindningen okar vid hog al-
der. I Sverige &r 9% av befolkningen 75 ar
eller dldre. Mer 4n 1/4 av alla likemedel
konsumeras av denna aldersgrupp. Deras
ladkemedelsanviandning har 6kat och dldre i
sérskilda boendeformer anviander idag ofta
7-15 preparat samtidigt. Aldre star for 2-3
ganger fler recept/person/ar 4n yngre per-
soner. Riskerna for interaktioner, biverk-
ningar, feldoseringar och bristande foljsam-
het ar betydande. Biverkningar kan leda
till att ytterligare likemedel sitts in eller
att de misstolkas som sjukdomssymtom.
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Néstan 1 av 5 sjukhusinlédggningar av éldre
patienter orsakas helt eller delvis av ldke-
medelsbiverkningar. De flesta biverkningar
ar av typ A, dvs de dr resultatet av en for-
starkning av ldkemedlets farmakologiska
effekt. Denna typ 4r mgjlig att forebygga ge-
nom okade kunskaper om likemedlens
verkningar och anpassning av dos efter al-
der. Trots det 4r kunskaperna om den gam-
la manniskans omséttning, effekter och bi-
verkningar av ldkemedel otillrackliga. De
storsta lidkemedelsgrupperna som forskrivs
ar kardiovaskuldra medel, psykofarmaka
och magtarmlikemedel. Mycket tyder pa
att det finns en betydande 6veranvéindning.

Bade den metaboliska kapaciteten och re-
nala utséndringen avtar med stigande alder
(se avsnittet Njursjukdom, s 1152). Dosan-
passning till individens kénslighet och eli-
minationsformaga ar darfor viktig. Vissa re-
ceptorsystem kan fordndras med stigande
alder, vilket ocksa ger 6kad risk for biverk-
ningar och paradoxala effekter. Detta till-
sammans med interaktionsrisk vid medici-
nering med flera ldkemedel, som beskrivs
nedan, gor att likemedelsbehandling hos
aldre kan bli ett balansstycke.

Vid behandling av dldre ar det viktigt att
anpassa dosen till de dndrade fysiologiska
forutsattningarna for en optimal ldkeme-
delsbehandling och till férédndringar i den
ovriga ldkemedelsbehandlingen. Det 4r en
fordel om man kan vilja ett likemedel som
bade metaboliseras och utséndras oforiand-
rat i njurarna i relativt lika delar, eftersom
effekten av minskad njurfunktion pa like-
medlets kinetik da blir mindre (se Figur 3,
s 1154). For ldkemedel som huvudsakligen
utsondras oférindrade bor dosjustering ske
i relation till den sdnkta njurfunktionen (se
avsnittet Njursjukdom, s 1152). Eftersom
aldre patienter ofta behandlas med ménga
lakemedel ar det viktigt att omprova like-
medelsbehandlingen med jdmna mellan-
rum. Det dr inte ovanligt att patienten har
fatt flera lidkemedel pa samma indikation,
t ex hypertoni eller vissa psykiska problem.
Det kan bero pa att likemedlen inte utpro-
vats ett i taget, dvs dosen har inte titrerats
med avseende pa optimal effekt och sédker-
het. En annan anledning att ompréva lake-
medelsbehandlingen regelbundet 4r att den
medicinska situationen kan foriandras.
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Sjukdomen kan progrediera, annan sjuk-
dom och/eller annan behandling kan ha till-
kommit liksom nya kontraindikationer el-
ler t o m bortfall av indikation. Uppf6ljning
av likemedelsanvindningen bor ske regel-
bundet, t ex i form av en likemedelsgenom-
gang. Den syftar till att optimera behand-
lingen med avseende pa effekt och biverk-
ningar, reducera antalet insatta ldkemedel
till ett minimum och férbattra kvaliteten i
lakemedelsanvindningen med hjilp av So-
cialstyrelsens kvalitetsindikatorer for like-
medelsbehandling hos &ldre.

Kénsskillnader

Kvinnor och mén omsétter de flesta likeme-
del pa liknande sétt. Skillnaden i kroppsvikt
gor dock att kvinnor vid samma dos far en
genomsnittligt hogre plasmakoncentration.
Vissa konsskillnader i aktiviteten av en del
CYP-enzym har observerats. Saledes &r
clearance av klozapin hogre hos mén 4n hos
kvinnor, beroende pa att CYP1A2-enzymet
ar mer aktivt hos mén. Det visar sig i mot-
svarande skillnader i plasmakoncentratio-
ner. CYP3A-enzymet 4r & andra sidan mer
aktivt hos kvinnor &n hos mén, majligen be-
roende pa att det metaboliserar ménga ste-
roidhormoner. Vilken betydelse detta har for
omsittningen av alla de lidkemedel som &ar
substrat for CYP3A &r f n oklart.

Aven om farmakokinetiken av ett like-
medel skiljer sig mellan kvinnor och mé&n
behover det inte innebéra skillnader i dose-
ring. Vi vet mycket lite om konsskillnader i
farmakodynamiken av likemedel, t ex pa
receptorniva.

Omgivningsfaktorer
Omgivningsfaktorer kan paverka ldkeme-
delsomséattningen. Framfor allt 4r det meta-
bolismen som kan paverkas av vissa fododm-
nen, av luftfororeningar och av tobaksrok
och alkohol. Vanligtvis sker en induktion av
vissa isoenzymer. Teofyllin 4r ett exempel pa
lakemedel vars clearance sa patagligt for-
éndras av rokning att olika doseringsrekom-
mendationer finns till rokare och icke-réka-
re. Alkohol kan bade inducera enzymer (vid
langtidsanvidndning) och hdmma enzymer
(akuta effekter av hoga doser). Till fodo-
dmnen som inducerar enzymer hor grillad
mat samt brysselkal.



Lakemedelsinteraktioner

En del ldkemedel paverkar andra likeme-
del utan konsekvenser for doseringen. An-
dra ldkemedel 4r foremal for en interaktion,
vilket kan kriava dosjustering av ldkemed-
let i fraga. Den potentiella kliniska risken
ar delvis avhingig av den terapeutiska
bredden, dir interaktionen dr mer allvarlig
om ldkemedlet som paverkas har en snav
terapeutisk bredd, t ex digoxin.

Kliniskt viktiga ldkemedelsinteraktioner
ger endera en paverkan pa koncentrationen
av ldkemedlet eller en direkt inverkan ge-
nom att forstérka en effekt eller biverkning
(t ex antikolinerga biverkningar) eller ge-
nom att forsvaga en effekt (t ex minskning
av effekten av blodtryckssdnkande ldkeme-
del av samtidigt givet NSAID).

De vanligaste interaktionerna som paver-
kar koncentrationen sker i levern, endera
genom metabolisk hdmning (konkurrens
om bindning till enzymerna) eller genom in-
duktion (6kning av kapaciteten hos enzym-
systemet). I bada fallen paverkas clearance,
vilket ger fordndring av jamviktskoncen-
trationen (se Faktaruta 2, s 1143). Ett firre
antal interaktioner sker vid den aktiva ut-
sondringen i njurarna. Hér blir resultatet
oftast en minskad utséndring med ckade
blodkoncentrationer som foljd. En interak-
tion i mag-tarmkanalen eller vid absorp-
tionen leder oftast till séankt biotillgdnglig-
het.

Det ar viktigt att kdnna till interaktioner,
sérskilt av typ C eller D. Typ C-interaktioner
kan leda till &ndrad effekt eller biverkningar
men kan beméstras med individuell dose-
ring och/eller plasmakoncentrationsbestdm-
ning, dvs kombinationen kan kridva dosan-
passning. Typ D-interaktioner kan leda till
allvarliga konsekvenser i form av svara bi-
verkningar, utebliven effekt eller i ovrigt
vara svara att beméstra med individuell do-
sering, dvs kombinationen bor undvikas. I de
fall interaktionen paverkar koncentrationen
(typ C-interaktion), kan en dosjustering go-
ras for att aterstélla den terapeutiskt lamp-
liga koncentrationen av likemedlet som pa-
verkas. I de fall tva lakemedel interagerar pa
effektniva kan det vara svarare att dosjuste-
ra for att atgdrda problemet.

Den tid det tar for en interaktion att ut-
vecklas styrs av halveringstiden for det ldke-
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medel som paverkas. Om ett lakemedelsme-
taboliserande enzym himmas momentant
tar det &nda 3—4 halveringstider innan ldke-
medlets nya jamviktskoncentration uppnas.
For lidkemedel med langa halveringstider
kan det saledes rora sig om flera dagar innan
effekten av interaktionen blir tydlig, vilket
ar ett observandum for den behandlande 14-
karen. Aven for en induktion drojer det ett
antal dagar innan full effekt nas.

Antalet beskrivna likemedelsinteraktioner
okar ju fler lakemedel vi far pa marknaden.
Dessutom finns problem med interaktioner
mellan naturldkemedel (tex johannesort)
respektive fododmnen (t ex grapefrukt) och
lakemedel. Problemet for lékaren &r att halla
reda pa alla dessa interaktioner. IT-teknik
och datorstod i forskrivningségonblicket, se
kapitlet IT-stod vid ldkemedelsforskrivning
och Janus-systemet i Stockholms l4ns lands-
ting (www.janusinfo.se) och SIL (Svensk in-
formationsdatabas for ldkemedel) kommer
sannolikt att vara till god hjilp i framtiden.
Apoteken kan ocksa signalera om olampli-
ga kombinationer. I Tabell 4, s 1150, redo-
visas nagra ldkemedelsgrupper som &r
vanligt forekommande i interaktionssam-
manhang och dér ldkaren bor vara sarskilt
uppmirksam pa ldkemedelsinteraktioner
av typ C och D.

Psykologiska faktorer

I kontakten mellan ldkare och patient 6ver-
fors ldkarens uppfattningar om ldkemedlet
och forvantningar pa behandlingen till pa-
tienten. Det kan, liksom informationen pati-
enten far pa apoteket, paverka patientens
medicineringsfoljsamhet i positiv eller nega-
tiv riktning. Medicinens utseende, smak,
farg, form, konsistens, tablettstorlek etc har
ocksa en inverkan pa patientens acceptans
av behandlingen. Erfarenheter och studier
har visat att dven doseringsintervallet har
betydelse. Det &r lattare att komma ihag
1 tablett/dag &n 1 tablett 2 eller flera gang-
er/dag. Aven ett hogt pris minskar benégen-
heten att hdmta ut medicinen och genomfo-
ra behandlingen.
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Tabell 4. Nagra kliniskt betydelsefulla interaktioner

ATC-grupp
Lakemedel
som paverkar

A02 antacida

A02 omeprazol
AO02 sukralfat

BO3 tvavart jarn

CO01 organiska nitrater

C03 spironolakton

C03 bendroflumetiazid

C03 hydroklortiazid
CO07 betablockare
C08 verapamil

C09 ACE-hdmmare

GO03 antikonceptio-
nella medel

JO1 penicilliner
(vissa)

J01 fluorokinoloner
(vissa)

JO1 erytromycin

JO1 klaritromycin

JO1 metronidazol

J02 ketokonazol

102 flukonazol

Lakemedelsverket

c3/Ca
Kombinationen kan krava dos-
anpassning av féljande lakemedel

BO3 jarn abs |
HO3 levotyroxin abs |

J02 ketokonazol abs ¢
J02 flukonazol met |

HO3 levotyroxin abs |

C09 kaptopril abs |
HO3 tyroxin abs |

C01 digoxin utséndr |
NO5 litium utséndr ¢

NO5 litium utséndr ¢

CO01 digoxin utséndr ¢

Insulin och perorala antidiabetika eff ©
NO5 litium utséndr |

C03 kaliumsparande diuretika,

kalium: risk for hyperkalemi t

NO4 selegilin konc t

BO1 warfarin eff |
LO1 metotrexat elim |

LO1 metotrexat elim ¢
BO1 warfarin met {

BO1 warfarin met |
C10 simvastatin met |
GO04 sildenafil met |
L04 ciklosporin met |
NO5 zopiklon met ¢

A10 glibenklamid met |
C10 simvastatin met |
L04 ciklosporin met |

BO1 warfarin met |
GO04 sildenafil met |

HO2 prednisolon och metylprednisolon met |

L04 ciklosporin met |

L04 takrolimus met |

LO04 sirolimus met {, transp {
NO6 venlafaxin met 1\

C10 fluvastatin met ¢

L04 takrolimus, ciklosporin met |
MO1 celecoxib, parecoxib met |
NO5 diazepam met |

Lakemedelsboken 2011-2012

D3/D4
Kombinationen bor undvikas pga
paverkan pa féljande lakemedel

JO1 tetracykliner abs i

J01 fluorokinoloner (ofloxacin, cipro-
floxacin m fl) abs {J

J02 ketokonazol abs {4

BO1 clopidogrel eff |

J01 fluorokinoloner (ciprofloxacin m fl)
abs L4

J01 fluorokinoloner abs ¢

GO04 sildenafil biv t

kalium okar risken for hyperkalemi

C08 verapamil eff 1

J01 erytromycin 6kad risk for arytmier

C08 felodipin met |
C08 verapamil met |
NO3 karbamazepin met |

CO01 digoxin met |

BO1 warfarin met ¢

AO07, RO3 budesonid met |\
NO5 midazolam met |\

NO5 midazolam met |\
BO1 warfarin met |
A10 glibenklamid, glipizid met ¢



Tabell 4. forts. Nagra kliniskt betydelsefulla interaktioner

ATC-grupp
Lakemedel
som paverkar

J02 itrakonazol

J04 rifampicin

JO5 ritonavir
(proteashammare)

L04 ciklosporin

L04 takrolimus

MO1 NSAID
(vissa skillnader)

MO01 COX-2-hammare

MO04 allopurinol

NO2 dextropropoxifen

NO2 tramadol

NO3 karbamazepin

NO3 valproinsyra

NO4 selegilin

NO5 neuroleptika (vissa

skillnader)

c3/Ca
Kombinationen kan krava dos-
anpassning av foljande lakemedel

C01 digoxin utséndr ¢

HO02 metylprednisolon met |
L04 takrolimus met |

NO5 alprazolam met ¢

NO5 zopiklon met ¢

CO07 propranolol, metoprolol met ©

C10 simvastatin met *

GO3 antikonceptionella medel eff |

HO02 glukokortikoider met *

J02 ketokonazol met *

JO5 ritonavir met t

LO04 ciklosporin, takrolimus, sirolimus met *
NO2 morfin (oralt) met ©

NO5 zopiklon, zolpidem met *

BO1 warfarin met t

C10 pravastatin (oklar mek) konc |
C10 simvastatin met |

HO02 prednisolon met ¢

NO5 alprazolam met ¢

C08 felodipin konc t
C10 pravastatin konc 11

C03 tiazider och loop-diuretika eff |
C07 betablockerare eff |

C09 ACE-hdmmare eff |

L04 ciklosporin njurbiv *

NO6 SSRI-preparat blédningsrisk 1

BO1 warfarin eff *

LO1 merkaptopurin met |
LO04 azatioprin met |

BO1 warfarin eff ©
NO3 karbamazepin met |

BO1 warfarin met ©

C08 felodipin met *

HO2 glukokortikoider met
J01 doxycyklin met *

JO5 proteashammare met
NO3 valproinsyra met *

NO3 topiramat met ©

NO5 olanzapin met t

NO6 TCA, SSRI met 1

NO6 tricykliska antidepressiva met |
NO5 lorazepam met |

NO6 SSRI biv *

NO5 litium biv *
NO6 flertal tricykliska antidepressiva met ¢
NO6 flertal SSRI met |
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D3/D4
Kombinationen bor undvikas pga
paverkan pa féljande lakemedel

C08 felodipin met |

C10 simvastatin met {{
NO5 midazolam met !
RO3 budesonid met {4

C08 nifedipin abs !\ pga met ©
JO1 klaritromycin met 11

J02 itrakonazol met 11

NO5 midazolam met

NO5 diazepam met 11

GO04 sildenafil met L4

L04 ciklosporin met J{

BO1 warfarin eff *
BO1 tiklopidin eff ©
LO1 metotrexat utsondr 1l

NO3 karbamazepin met |
NO5 alprazolam met ¢
N06 moklobemid biv *

NO06 moklobemid biv *
NO6 fluoxetin, paroxetin, sertralin biv *

C08 felodipin met *

GO3 levonorgestrel met t
GO3 etinyldstradiol met ©
NO5 midazolam met 1
NO5 quetiapin met 11

NO06 moklobemid biv *

Lakemedelsverket
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Tabell 4. forts. Nagra kliniskt betydelsefulla interaktioner

ATC-grupp c3/C4
Lakemedel

som paverkar

NO6 tricykliska anti- MO1 NSAID blédningsrisk *

depressiva

NO6 SSRI

Kombinationen kan krava dos-
anpassning av féljande lakemedel

NOS5 flertal neuroleptika met |

NOS5 flertal neuroleptika met |

D3/D4
Kombinationen bor undvikas pga
paverkan pa féljande lakemedel

NO6 flertal tricykliska antidepressiva met |
NOS5 litium risk for serotonergt syndrom 1t

NO06 klomipramin MO01 NSAID blédningsrisk ©

abs = absorption (kan ocksa beteckna biotillgéanglighet)

biv = biverkningar
eff = effekt

elim = elimination (via njurar eller metabolism i levern)

konc = koncentration i plasma (orsak oklar)
met = metabolism
utsondr = utséndring i njuren eller gallan

transp = transport via aktiv efflux sasom P-glykoprotein

tub sekr = tubular sekretion

Lakemedelsbehandling
vid “risktillstand”

Leversjukdom
Levern ar kroppens viktigaste organ for me-
tabolism av ldkemedel och kroppsframman-
de substanser. Vid behandling av patienter
med leversjukdom bor foljande tva fragor
beaktas:

e Fordandras ldkemedlets effekter och/
eller farmakokinetik t ex genom forsam-
rad leverclearance eller ldgre bindning
till S-albumin (bildas i ldagre utstrick-
ning vid leversjukdom)?

¢ Kan ldkemedlet vara skadligt for levern
och forviarra leversjukdomen?

Generellt sett har levern en mycket stor re-
servkapacitet att metabolisera likemedel,
varfor leverskadan maste vara uttalad innan
en forsdmring ses. Vid levercirros med ned-
satt protrombinsyntes, stigande bilirubin-
koncentration och/eller fallande albumin-
koncentration bor leverfunktionen beaktas
vid behandling med likemedel som huvud-
sakligen metaboliseras i levern (se Tabell 2,
s 1142).

Nar blodflédet till funktionella leverceller
shuntas forbi dessa i eller utanfor en cirro-
tisk lever minskar leverclearance av liake-
medel med hog extraktionsgrad (E > 0,7).
Ett forsamrat blodflode genom levern kan

Lakemedelsverket
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moklobemid, tramadol risk for
serotonergt syndrom 1

dé markant ¢ka biotillgéingligheten, effek-
ten och biverkningsrisken. Resultatet av en
sadan fordndring har visats for t ex petidin,
klometiazol, propranolol och verapamil.

For ldkemedel som har lag extraktions-
grad ses paverkan mer som en forlidngd
halveringstid, men kan vid underhallsdose-
ring dnda vara betydelsefull. Likemedels
clearance i levern kan saledes paverkas av
leversjukdom, men den kliniska betydelsen
varierar och beror pa en rad faktorer som
terapeutisk bredd, koncentrations-effekt-
kurvans lutning etc.

Leversjukdom kan ocksa foridndra den
farmakologiska effekten och biverkningar-
na av ldkemedlet. Psykoaktiva ldkemedel
som morfin, klorpromazin, bensodiazepiner
och barbiturater kan utlésa encefalopati och
koma eller prekoma pga dndrad kénslighet i
hjarnan hos patienter med grav leversjuk-
dom. Diuretikabehandling kan ocksa utlésa
encefalopati hos patienter med 6dem och
ascites baserat pé cirros. Av bensodiazepi-
nerna anses oxazepam vara sédkrast, efter-
som det saknar aktiva metaboliter. Hos
kvinnor med kolestatisk leversjukdom bor
p-piller undvikas, séarskilt om de haft klada
under graviditet eller 6strogenbehandling.

Njursjukdom
Vid njursjukdom och hog alder géller sam-
ma principer for likemedelsdosering. Som



Samband mellan kreatininclearance, |
vikt och alder

For man:

1,23 x (140-alder) x vikt i kg
Clyrea (MI/min) =

P/S-kreatinin i mikromol/L

For kvinnor:

1,04 x (140-alder) x vikt i k
CLyn, (mi/miny = 704 (140-alden) xvikti kg

P/S-kreatinin i mikromol/L

matt pa njurfunktionen kan kreatininclear-
ance anviandas, utom d& njurfunktionen ar
mycket 1ag (den glomeruldra filtrations-
hastigheten, GFR < 30 ml/minut). Det &ar
vilkant att GFR minskar med 6kande alder;
man séger generellt att kreatininclearance
minskar med 1 ml/minut/ar fran 40-arsal-
dern. Njurfunktionsminskningen varierar
dock betydligt mellan individer.

Kliniskt anvinds ofta S-kreatinin som
matt pa njurfunktionen, men koncentra-
tionen o6kar inte linjart med avtagande
njurfunktion. Det bor observeras att en
sénkt bildningshastighet av kreatinin fran
muskelnedbrytning vid normalt aldrande
gar parallellt med en minskning av njur-
funktionen och att P/S-kreatinin d&arfor
forblir relativt konstant (se Figur 2). Det
ar viktigt att podngtera att for likemedels-
dosering &r det clearance av kreatinin som
anger behov av dosjustering och inte S-
kreatinin. Kreatininclearance kan enkelt
beridknas fran S-kreatinin enligt Cockcroft
och Gault (Faktaruta 5). Se dven kapitlet
Njursjukdomar, s 449, och www.fass.se sok-
ordet kreatinclearance under Fakta for for-
skrivare.

Cystatin C i serum anvinds i okande ut-
striackning som markor for GFR eftersom
det inte paverkas av muskelmassa, kon eller
alder. Cystatin C paverkas dock av kortison-
behandling och av vissa sjukdomar (tyreoidea-
rubbningar och vissa hematologiska sjuk-
domar). Se dven kapitlet Njursjukdomar,
s 449.

Generellt &dr likemedel som utsondras
ofordndrade till mer 4n 70% via njurarna
aktuella for dosjustering vid nedsatt njur-
funktion (se Tabell 2, s 1142). Behovet av
dosjustering beror ocksa pa den terapeutis-
ka bredden av likemedlet i fraga. Digoxin,
som utsondras ofordandrat till ndrmare 70%,
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2,2+

Kreatininutséndring (g/dag)
T

Serumkreatinin (mg%)
o
[o2]
T

0,6 -
0,4+
0,2+
0 L__y/ 1 1 1 1 1 L 1
20 40 60 80
Alder (ar)

Figur 2. Relation mellan kreatininutséndring
respektive S-kreatinin (P-kreatinin) och
alder. Kreatininutsondringen minskar med
stigande alder, bade pga minskad kreatinin-
produktion och minskad utséndringsférma-
gainjurarna. Kreatininclearance ar relaterad
till utséndringsférmagan. Den resulterande
koncentrationen av kreatinin i blod blir kon-
stant, jamfor Faktaruta 2, s 1143. (Efter MB
Mayersohn i Applied Pharmacokinetics, 3rd
Ed, Evans, Schentag and Jusko, Applied
Therapeutics Inc., Vancouver, WA, 1992; med
tillatelse fran forlaget.)

behover dosjusteras redan vid méattligt ned-
satt njurfunktion, medan fenoximetylpeni-
cillin, trots ca 95-procentig utséndring i
oforandrad form, inte behéver dosjusteras
forran vid gravt nedsatt njurfunktion efter-
som dess terapeutiska bredd &r stor.

Hur stor dosjustering som behovs fram-
gar i de flesta fall av Fass-texten. Om ingen
dosjustering gors okar jaimviktskoncentra-
tionen med sjunkande njurfunktion, bero-
ende pa hur mycket som utsondras oforand-
rat enligt Figur 3, s 1154.
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18 —=—fe=0
——fe=0,5
——fe=0,7
16 ——fe=0,8
—e—fe=0,9
——fe=0,95

Férandring av jamviktskoncentration

0 |

0 0,2 0,4 0,6 0.8 1
Njurfunktion

Figur 3. lllustration av den relativa 6kningen
av jamviktskoncentrationen av ldkemedel
om normaldosering bibehalls trots sankt
njurfunktion; fe anger den fraktion av lake-
medlet som utsondras oférandrad via njur-
arna hos en person med normal njurfunk-
tion (jamfor Tabell 2, s 1142, vad galler
konkreta exempel).

Graviditet

Behandling av en gravid kvinna med like-
medel utgor en unik klinisk situation efter-
som inte bara kvinnan behandlas utan indi-
rekt dven fostret. Placentan 4r permeabel
for de flesta ldkemedel. I den méan den fung-
erar som en “barridr” 4r mekanismen oklar,
men involverar sannolikt aktiva transport-
system sasom P-glykoprotein. Likemedels-
konsumtionen dr hiogre hos gravida &n hos
icke gravida kvinnor. Da ldkemedel sétts in
till gravida kvinnor bér behandlingens nyt-
ta for modern vara noga avviagd mot de po-
tentiella riskerna for fostret.

For att forsta riskerna med likemedelsbe-
handling under graviditet &ar det viktigt att
kanna den gravida kvinnans ldkemedels-
kinetik, som ofta skiljer sig fran den icke
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gravida kvinnans, passagen av likemedlet
till fostret samt omséttningen och effekter-
na av ldkemedlet i fostret. Dessa fragor har
stéandig aktualitet och diskussionen idag
géller inte bara likemedel, utan dven ke-
miska substanser i miljon.

Under graviditeten okar elimineringen av
de flesta likemedel, t ex fenytoin och meto-
prolol. Vid behandling av gravida uppnés
darfor ldgre plasmakoncentrationer 4n hos
icke gravida kvinnor. Mycket tyder pa att
detta beror pa en okad likemedelsmetabo-
lism. I manga fall kan laga plasmakoncen-
trationer av lidkemedel ocksa orsakas av en
bristande ordinationsfoljsamhet pga den ut-
bredda radslan for fosterskador och debat-
ten om detta. Vissa ldkemedel som utsond-
ras renalt elimineras ocksa snabbare under
graviditet. Terapin bor déar sa dr motiverat
kontrolleras med plasmakoncentrationsbe-
stdmningar men man kan inte ta for givet
att dosen ska hojas om jamviktskoncentra-
tionen sjunker. Den gravida kvinnans kéns-
lighet for ldkemedlet kan vara forhéjd, vil-
ket visats for t ex betablockerare.

En eventuell fosterskadas typ och grad be-
ror forutom pa ldkemedelsexponeringen pa
embryots eller fostrets utvecklingsstadium.
Under den embryonala perioden &r fostret
som mest kénsligt for teratogena ldkemedel.
Exempel pa ldkemedel med okad risk for
morfologisk teratogen effekt ar antiepilep-
tika, folsyraantagonister m fl cytostatika,
gestagener — androgener, *Yjod, litium, reti-
noider, warfarin och 6strogener. Vissa anti-
epileptika, déaribland fenytoin, kan orsaka
folsyrabrist som ocksa kan drabba fostret.
Laga nivéer av folsyra hos gravida kvinnor
med epilepsibehandling anses vara en risk-
faktor for uppkomsten av missbildningar,
t ex neuralrorsdefekt. Profylaktisk tillforsel
av folsyra rekommenderas darfor till sada-
na kvinnor infor graviditet.

Aven under den nistkommande fetala pe-
rioden kan fostret paverkas negativt av ldke-
medel. "Osynliga” fosterskador av funktio-
nell fysiologisk-biokemisk natur kan utgora
ett lika stort medicinskt och socialt problem
som de morfologiska "klassiska” missbildning-
arna. Saledes kan psykofarmaka, av typen fen-
tiaziner och tricykliska antidepressiva, ingri-
paimonoaminomséttningen i CNS och stora
den normala fosterutvecklingen.



Lékemedel och graviditet - slutsatser |
¢ All lakemedelsbehandling av gravida

kvinnor ar férenad med en viss, men oftast
forsumbar, risk for fosterskador. Risken &r minst
for val beprévade och lange anvéanda lakeme-
del, som darfor bér anvandas i forsta hand.
Nya ldkemedel, speciellt de med begrénsad
anvandning, bér om méjligt undvikas, eftersom
inga prekliniska djurtester kan utesluta risker
for det méanskliga fostret.

Fass-texterna innehaller information om
anvandningen av specifika lakemedel under
graviditet.

Fragor om risken for fosterskada blir ofta
aktuella nar kvinnan de facto har behand-
lats med ldkemedel under graviditeten. Yt-
terst séllan leder riskbedémningen till ett
abortingrepp. Anda ar det 6nskvart att man
alltid beaktar riskerna vid insdttande av 14-
kemedel till kvinnor i fertil alder. Vid osé-
kerhet: Lias i Fass eller kontakta den regi-
onala Likemedelsinformationscentralen vid
nagot av universitetssjukhusen (se adresser
for biverkningsrapporter i Fass).

Amning

Amning har stora medicinska och psykolo-
giska fordelar och bor om mgjligt uppratt-
hallas dven under likemedelsbehandling.
Manga faktorer har betydelse for passagen
av ldkemedel till brostmjolken. For att be-
doma risken for barnet att exponeras for en
farmakologiskt aktiv (eller toxisk) dos méas-
te man ta hinsyn till:

¢ dosen via modersmjolken

e Dbarnets upptag av och formaga att
eliminera likemedlet

¢ dos (koncentrations)-effektsambandet
hos barnet.

Den sk mjolk/blod-koncentrationskvoten
("M/B-kvoten”) anges ofta i litteraturen. For
att minimera exponeringen av barnet och
riskerna for ldkemedelseffekter och biverk-
ningar rekommenderas ibland amning i
slutet av dosintervallet da mjolkkoncentra-
tionen for manga ldkemedel dr som légst.
M/B-kvoten ger i sig sjilv ingen informa-
tion om hur mycket barnet far i sig via mjol-
ken, utan maste relateras till likemedlets
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Tabell 5. Exempel pa lakemedel som gar 6ver i
brostmjolk i sadan mangd att amning inte bor
ske, savida barnet inte kan 6vervakas noga (se
text). @

Lakemedel "Barnets dos i %"
(genomsnittlig/
maximal)®

Atenolol 8/19

Diazepam 5/12

Teofyllin 10/~

Tinidazol 4/10

Metronidazol 12/24

Sotalol 22/42

Litium 54/80

Etosuximid 64/99

Fenobarbital 43-94/297

a. Uppgifter fran Drugs and Human Lactation. Bennet PN,
red., 2:a upplagan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

b. Barnets “dos” uttryckt i procent av moderns dos réaknat
per kg kroppsvikt (genomsnittlig/maximal).

distributionsvolym. Ju mindre distribu-
tionsvolym och ju hogre M/B-kvot, desto
storre andel av moderns ldkemedelsmingd
i kroppen far barnet i sig via brostmjolken.

Upptag och eliminering av likemedlet
hos det ammade barnet har betydelse for
risken att paverkas. Samma giller samban-
det mellan likemedelskoncentration och ef-
fekt hos barn. Beteendeundersokningar pa
nyfodda djur kan ge oss uppslag om vilka
typer av effekter som kan drabba den nyfod-
de. Djurexperimentella data har t ex visat
att neuroleptikaexponering via brostmjolk-
en kan ge inldrningsproblem senare i livet.
Inget motséger att sidana effekter kan
uppsta dven hos méanniska.

Vissa ldkemedelsgrupper &ar sjalvklart
kontraindicerade vid amning, t ex cytostati-
ka och radiofarmaka. Méanga vill ocksa hén-
fora psykofarmaka till denna kategori.
Neuroleptika och andra ldkemedel som in-
griper i neuronala funktioner bor anvéndas
med stor aterhallsamhet. I en valsituation
med en mycket viktig likemedelsbehand-
ling kan naturligtvis amningen ldggas ned.

I de flesta fall kan man anta att barnet
inte blir negativt paverkat av amningen om
den relativa dosen av ldkemedlet 4r mindre
én 10% av moderns. Endast ett fatal 1ikeme-
del 6verskrider denna gréns (se Tabell 5).
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Lakemedel och amning - slutsatser BN
Grundregeln &r att noggrant vaga
indikationen fér behandlingen mot riskerna
for barnet.

En hog mjdlk-/blodkoncentrationskvot till-
sammans med en liten férdelningsvolym av
lakemedlet ger en hog relativ “dos” till det
ammade barnet.

Om uppgifter om ldkemedlet saknas och be-
handlingen &r viktig samtidigt som amningen
ar angelagen, kan man énda ofta genomféra
behandlingen om man gér en noggrann
uppféljning av barnet.

Hjalp med konsultation och analys av Iakemedel
i blod och mjolk erhalls fran kliniskt farmakolo-
giska avdelningar vid universitetssjukhusen.
Fass-texterna innehéller information om de
specifika ldkemedlens anvandning vid amning.

Betraffande graviditet och amning, se dven
kapitlet Sjukdomar och ldkemedel under
graviditet och amning, s 483, och www ja-
nusinfo.se.
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