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Sammandrag

Hannes Wahlroos
OVERDIREKTOR
Lakemedelsverket

Ledare

Fran ord till handling for att effektivera

lakemedelsinformationen

Lakemedelsverket foreslog i en utredning som limnades
in till social- och hilsovirdsministeriet i mars att det i
Finland skulle grundas en ny riksomfattande enhet for
likemedelsinformation i anslutning till Likemedelsver-
ket. Centralen skulle arbeta sjilvstandigt, separat fran
Likemedelsverket, men utnyttja dess stodtjanster. Resul-
tatstyrningen skulle vila pa social- och hédlsovardsminis-
teriets ansvar. Det dr friga om en enhet som skulle inle-
da sin verksamhet med dtta sakkunniga och de totala
kostnaderna for &r 2002 skulle uppga till ca 8 Mmk. Fi-
nansieringen skulle i sin helhet skotas ur statens budget.

Utredningen influerades av behoven att forbittra
kvaliteten pa likemedelsbehandlingen, i enlighet med en
kunskap baserad pd forskning. Dessa behov konstatera-
des pd 1990-talet i flera olika sammanhang. Initiativet
utvecklades senast inom projektet ROHTO. Det ar fra-
ga om att for hilsovardspersonalen — framst likarna —
samla in, koncentrera och distribuera information som
framjar en rationell och kostnadseffektiv likemedelsbe-
handling. Mélet ar att dndra praxis for likemedelsbe-
handlingen sd att den 6verensstimmer med denna infor-
mation.

En central uppgift for den enhet som enligt planerna
skall grundas ar att evaluera nya likemedel som kom-
mer ut pd marknaden, med sarskild betoning pa att pa-
visa deras terapeutiska stillning och helhetsekonomiska
betydelse. Den information som enheten skulle férmedla
hjilper likaren att i praktiken placera in nya likemedel
i sitt eget lakemedelsurval och fungerar sdledes i detta
sammanhang som motvikt till den kommersiella infor-
mationen. Mélet for verksamheten skulle vara att paver-
ka ordinationspraxis.

Enheten for lakemedelsinformation skulle anvinda
sig av omfattande nitverk av sakkunniga och samarbeta
med forskningsinstitut och vetenskapliga samfund. In-
formationen skulle spridas dels pa traditionella sitt, dels
genom ett omfattande bruk av elektroniska publika-
tionsmetoder. Regionala samarbetsnitverk skulle ocksa
skapas och redan fungerande strukturer skulle utnyttjas.
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Praktiken i Finland och andra linder har visat att
den information om forskningsresultat som likemedels-
industrin delar ut till lakarna kan vara selektiv och inte
ger en tillricklig helhetsbild av nyttan och biverkningar-
na av ett likemedel. Nodvindigt for den nya enhetens
verksamhet dr att den kan anvianda och publicera ocksa
de uppgifter fran likemedelsprovningar och de andra
fakta som likemedelsindustrin har lamnat in till Like-
medelsverket i samband med ansékan om férsiljnings-
tillstind. Aven den information om likemedelssikerhe-
ten som myndigheterna forfogar 6ver samt de register
som ingdr i systemet for likemedelsersattningar skulle
vara viktiga informationsreserver for centralen. De ovan
namnda “arbetsredskapen” forutsitter naturligtvis poli-
tisk vilja, d.v.s. en omarbetning av lagstiftningen. For
detta finns ett sporrande exempel i Danmark, dir en lik-
nande enhet redan fungerar.

Nu kan man friga sig varfor man helt enkelt inte ut-
vidgar den likemedelsinformation som Likemedelsver-
ket redan formedlar och varfor denna inte kunde finan-
sieras med de intikter som forsiljningstillstdnden in-
bringar, eller ur statens budget. Det ar fraga om trovir-
dighet och att anvindningen av de avgifter som uppbirs
av industrin skall vara genomskinlig. Det ar svart att fo-
restilla sig en situation dir en och samma myndighet
forst beviljar ett nytt likemedel forsiljningstillstind och
darefter uppmanar till en mycket kritisk héllning gente-
mot likemedlet. Dessutom indriver Lakemedelsverket
uttryckligen avgifter av likemedelsindustrin endast for
att ticka de utgifter som uppstdr vid behandlingen av
ett visst tillstindidrende.

Om vi vill forverkliga den i ménga ar diskuterade
idén om en av kommersiella intressen oberoende enhet
for likemedelsinformation har vi nu en fortrifflig moj-
lighet till det. Det behovs vilja, vilket forefoll att finnas
nir utredningen gjordes. Det behovs ocksd pengar; det
giller mindre dn 2 %o av de arliga utgifterna for likeme-
delsersittningar.



Sammandrag

Timo Sane

DOCENT, SPECIALIST | INREMEDICIN OCH ENDOKRINOLOGI

Kliniken for endokrinologi
HUCS

Om de nya insulinpreparaten for behandling av

typ 1 diabetes

Insulinbehandlingens principer
vid typ 1 diabetes

I egenskap av insulin som tas i sam-
band med en maltid har snabbver-
kande insulin nitt en betydande po-
sition i behandlingen av typ 1 diabe-
tiker. Med dess hjalp forsoker man
behirska den stegring av blodets
glukoshalt som orsakas av en mal-
tid. Snabbinsulin injiceras omedel-
bart fore maltiden eller genast efter
den och trots det forblir stegringen
av blodets glukoshalt efter maltiden
mindre an dd man injicerar kortver-
kande humant insulin 20-30 minu-
ter fore méltiden. Vid anvindning
av snabbinsulin faststélls den lampli-
ga insulindosen i relation till kolhyd-
ratmingden i den maltid som intas
genom att man miter blodets glu-
koshalt en timme efter maltiden.
Den tid under vilken snabbinsuli-
net har effekt ar markbart kortare
an for kortverkande humant insulin;
darfor framhivs betydelsen av bas-
insulinet d4 man anvinder snabbin-
sulin. For att na ett idealiskt be-
handlingsresultat ricker inte lingre
en injektion med NPH-insulin pd
kvillen, som dd man anviander kort-
verkande humant insulin i samband
med en maltid, utan NPH-insulinet
madste injiceras minst 2, oftast 3 eller
t.o.m. 4 ganger om dagen. Detta
komplicerar insulinbehandlingen, ef-
tersom en diabetiker kan bli tvungen
att injicera insulin 7-8 ganger om
dagen for att nd en optimal balans.
Av denna anledning har 6vriga lang-
verkande insulinpreparat i allt hogre
grad anvints som basinsulin, men

problemet med dem ir en betydande
daglig variation i insulinets biologis-
ka verkningar. Mingden basinsulin i
blodet uppskattas genom att man
mater blodets glukoshalt fore foljan-
de maltid och vid behov pa natten.
P4 grund av sin effektprofil ar NPH-
insulinet inte ett idealiskt basinsulin,
for vid injicering pd kvillen infaller
den maximala effekten efter midnatt
och okar faran for nattlig hypogly-
kemi.

Vid sidan av lisproinsulin, som
redan har anvints i flera dr, upptogs
i borjan av detta ar aspartinsulin
som specialersatt likemedel for be-
handling av diabetes. I det 6vriga
Europa har den forsta lingverkande
insulinanalogen, glargininsulin, fatt
forsiljningstillstdnd. Nasta ar kom-
mer preparatet till Finland for fin-
landska diabetiker. Bida de nya in-
sulinpreparaten har framstillts med
genteknologi.

Aspartinsulin

Struktur och egenskaper
Prolinaminosyran (B28) i den kar-
boxiterminala dndan i aspartinsuli-
nets B-kedja har bytts ut mot as-
parginsyra (bild). For jamforelsens
skull har man i lisproinsulin bytt ut
den inbordes ordningen mellan pro-
lin och lysin i position 28 och 29 i
B-kedjan. I fettvavnad spjilks as-
part- liksom ocksa lisproinsulinmo-
lekylerna snabbare till dimer- och
monomerform dn kortverkande hu-
mant insulin, som bevaras linge i
fettvdvnad som en hexamerstruktur
som gor absorberingen laingsamma-

re. Aspartinsulin binds vid insulinre-
ceptorerna lika kraftigt som humant
insulin men det binds inte vid IGF-I-
receptorerna kraftigare 4n humant
insulin gor. I toxikologiska och im-
munogena provningar pa forsoks-
djur skiljer sig preparatet inte fran
humant insulin.

Farmakokinetik- och dynamik
Aspartinsulinets effekt intrader
10-20 minuter efter en subkutan in-
jektion, d.v.s. klart snabbare 4n hu-
maninsulinets effekt. Toppeffekten
slar in ca 40-50 minuter efter injek-
tionen och den maximala insulinhal-
ten ar dubbel jamfort med en lika-
dan dos kortverkande humant insu-
lin. Effekten upphor 3-5 timmar ef-
ter injektionen. Jamfort med samma
dos kortverkande humant insulin ar
den glukoshaltsinkande verkan av
aspartinsulin ca 60 procent hogre
under de 2 forsta timmarna efter in-
jektionen, men efter detta forindras
situationen snarast till det motsatta.
De individuella variationerna i den
metaboliska effekten dr desamma
som vid kortverkande humant insu-
lin. Vad den sena verkan betraffar
(frdn maximal effekt till halvmaxi-
mal effekt) ar den individuella varia-
tionen for aspartinsulin mindre dn
for humant insulin, varfor det fore-
kommer mindre variation i aspartin-
sulinets ”svanseffekter” dn i human-
insulinets. Aspartinsulinets verkan
beror inte nimnvirt pa injektions-
stillet, men om man injicerar i ma-
gen ir verkan betydligt kortvarigare
dn om man injicerar i 6verarmen el-
ler laret.
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Tillsvidare har ingen studie pu-
blicerats dir man sinsemellan skulle
ha jaimfort de biologiska verkningar-
na av aspartinsulin och lisproinsulin
pa friska forsokspersoner eller dia-
betiker. De farmakokinetiska och
farmakodynamiska prévningar som
har utforts med preparaten ar inte i
sig jamforbara, eftersom undersok-
ningarna har gjorts pd olika forsoks-
personer och i olika laboratorier. Ef-
tersom bdda snabbinsulinens verk-
ningar pd individer varierar med ca
30 % forekommer det mojligen indi-
viduella skillnader mellan snabbin-
sulinen. Det vore 6nskvirt med jim-
forande undersokningar for att kart-
lagga preparatens anvindningspro-

fil.

Kliniska prévningar

I jamforelse med humant insulin
minskade aspartinsulin stegringen av
blodets glukoshalt hos typ 1 diabeti-
ker efter en standardiserad testmal-
tid. I jimforelse med humant insulin
har ocksé en forbattrad glukosba-
lans efter maltid pavisats i randomi-
serade 4 veckor langa behandlings-
undersokningar. Lingtidseffekterna
av behandlingen utreddes i tvd ran-
domiserade multicenterprévningar i
Europa och Forenta Staterna samt
Canada. Man jimforde aspartinsulin
med kortverkande humant insulin
som intogs med maltid antingen un-
der 6 eller 12 médnader. I jamforelse
med humant insulin férbattrade i
bada studierna aspartinsulin signifi-
kativt glukosbalansen efter maltid
och HbAlc-virdet minskade under
studien en aning men signifikativt
(0,12 och 0,15 %). I undersokning-
en utford i Forenta Staterna och Ca-
nada injicerade ca 95 % av patien-
terna bara en NPH-injektion dagli-
gen men i undersokningen utford i
Europa injicerade 41 % av patien-
terna tva eller flera NPH-injektioner
dagligen. Behandlingsresultatet var
battre ju fler NPH-injektioner pati-
enterna anviande som basinsulin. For
incidensen av allvarliga eller lindriga
hypoglykemier angav undersokning-
arna inga skillnader mellan personer
som anvant aspartinsulin respektive
kortverkande humant insulin, men
allvarliga nattliga hypoglykemier f6-
rekom signifikant mindre hos dem
som hade anvint aspartinsulin. As-
partinsulin lampar sig ocksa for be-
handling med insulinpump men re-
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sultaten av pdgdende undersokning-
ar har dnnu inte publicerats. Om as-
partinsulin injiceras 15 minuter efter
det att maltiden paborjats, ar avvi-
kelsen i blodglukoset efter maltiden
lika stor som dd man injicerar hu-
mant insulin 15 minuter fore malti-
den, men betydligt storre 4n dd man
injicerar aspartinsulin strax fore
maltiden. Den optimala injektions-
tidpunkten ar sdledes genast fore
maltiden eller omedelbart efter den.
Inom en nira framtid kommer as-
partinsulin att likt lisproinsulin fore-
komma i firdiga blandningar, dir
aspartinsulin har blandats i ett kon-
stant forhillande med protamin ut-
fallt i aspartinsulin. Aspartinsulin
kan likt lisproinsulin dras upp i
samma spruta med NPH-insulin, om
detta sker omedelbart fore injektio-
nen.

Glargininsulin

Struktur och egenskaper

Till den karboxiterminala dndan i
glargininsulinets B-kedja har tillsatts
tva argininer, vilket utvidgar insulin-
molekylens isoelektriska fokus
(5,4-6,7). Pa grund hirav ar insulin-
preparatet klart som litt sur l6sning
(pH 4,0) och det kristalliseras forst i
fettvdvnadens neutrala pH. Glargin-
insulin bevarar i vivnaden sin hexa-

mera struktur lingre 4n humant in-
sulin vilket ocksé forlanger dess ef-
fekt. Tillsdttningen av tva positivt
laddade aminosyror till B-kedjans
dnda minskar molekylstabiliteten.
Darfor har aminosyran i position 21
i A-kedjan bytts ut frin asparginsyra
till glycin (bild). Glycin dr som neu-
tral aminosyra inte lika kinslig som
asparginsyra for deamination och
dimerisation orsakad av surhet. Ef-
tersom glargininsulin 4r en lindrigt
sur 16sning kan det inte blandas med
neutrala insulinpreparat. Som en
klar 16sning behover preparatet inte
blandas sirskilt mycket och anvind-
ningen 4t inte som vid NPH-insulin
forknippad med problem orsakade
av bristfilligt blandande.
Glargininsulin binds sdimre 4an
humant insulin vid insulinrecepto-
rerna, men dess dissociation frin re-
ceptorerna och in vivo effekt skiljer
sig inte markbart frdn humaninsuli-
nets. Glargininsulinets affinitet for
IGF-I-receptorn ir sex ganger hogre
an humaninsulinets. Vid djurforsok
och cellodlingar har man inte tidiga-
re iakttagit mitogenes eller effekter
som ger upphov till neoplasmer, men
i en i fjol utford undersokning med
maligna osteosarkomceller hos min-
niska var glargininsulin mer mito-
gent dn humaninsulinet. Undersok-
ningen har sedermera kritiserats och




resultatens kliniska relevans ar tills-
vidare 6ppen. I djurforsok ar prepa-
ratet mindre immunogent 4dn hu-
mant insulin.

Farmakokinetik- och dynamik
Glargininsulinets effekt intrader ca
90 minuter efter injektionen. Det
ndr maximum forst inom 12-13
timmar och effekten varar mer dn
24 timmar. Under de forsta 8-10
timmarna efter en subkutan injek-
tion ar glargininsulinets effekt be-
tydligt mindre an NPH-insulinets,
vilket visar att effektprofilen dr
jamn. I denna undersokning var
glargininsulinets individuella varia-
tioner nagot storre an NPH-insuli-
nets.

Kliniska prévningar

Det har utforts tre 4 veckor linga
provningar om anvindning av glar-
gininsulin i behandlingen av typ 1
diabetiker, dir man som kortverkan-
de insulin fore méltiden anvinde hu-
mant insulin. Glargininsulin injicera-
des som en injektion pa kvillen och
jaimforelsegruppen anvinde 1-2 in-
jektioner av NPH-insulin som basin-
sulin. I tvd provningar var glukos-
virdet vid fasta betydligt lagre i
glargininsulingruppen jimfort med
de patienter som anvinde NPH-in-
sulin. Forekomsten av nattliga hypo-
glykemiattacker hos patienter som
anvinde glargininsulin minskade li-
kasd betydligt i tvd undersokningar.
I en provning konstaterades ocksa
en markbar sinkning i HbAlc-vir-
det (0,14 procentenheter) hos pati-
enter som anvinde glargininsulin.
Den hittills langsta publicerade
provningen om anvindning av glar-
gininsulin i typ 1 diabetes varade 16
veckor och i den anvindes lisproin-
sulin som insulin i samband med
maltid. Glargininsulin injicerades pa
kvillen och jamforelsegruppen an-
viande NPH-insulin som basinsulin.
Av patienterna i denna grupp injice-
rade 23 % NPH-insulin bara en
gang dagligen och enbart 2,2 % av
patienterna anvinde optimal dose-
ring av NPH-insulin (mer 4n 2 dag-
liga injektioner). Glukoshalten vid
fasta var betydligt lagre hos de pati-
enter som anvinde glargininsulin dn
hos de som anvinde NPH-insulin.
Ingen skillnad konstaterades i
HbAlc-virdet eller i forekomsten av
hypoglykemi. Glargininsulin orsaka-

de smirta i injektionspunkten hos

6 % av patienterna, medan motsva-
rande siffra for NPH-insulinet var
0,3 %. Ingen av de patienter som
anvinde glargininsulin slutade emel-
lertid anvanda preparatet pa grund
av denna biverkning. De preliminira
undersokningarna av preparatet ir
sdledes lovande. Resultaten av ling-
variga behandlingsprévningar visar i
sinom tid om hoppet om ett idea-
liskt och tryggt basinsulin infrias.

Slutligen

Nya mojligheter erbjuds kontinuer-
ligt for insulinbehandling av typ 1
diabetiker. Nya insulinpreparat och
nya doseringssatt for insulin utveck-
las. I kombination med utvecklingen
av den 6vriga teknologin har forut-
sdttningarna for att behandla patien-
ter fortsattningsvis forbattrats. Den
viktigaste resursen for en lyckad be-
handling ar emellertid alltjamt pati-
enten sjilv. Inget insulinpreparat er-
sdtter i sig patientens ansvar for be-
handlingen av sin sjukdom, men
med hjilp av nya preparat kan man
finna losningar som underlittar var-
dagen for varje patient och sdlunda
gor det lattare for honom eller hen-
ne att orka.
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Eija Kalso
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HUCS

Interaktion mellan tramadol och

Tva tredjedelar av de patienter som
lider av ldngvariga smirtor har sym-
tom pa depression och ca en fjarde-
del uppfyller ocksd de diagnostiska
kriterierna for depression. Hos dessa
patienter dr en kombination av tra-
madol och antidepressiva vanlig.

Tramadol

Vid lindring av kronisk smirta base-
rar sig tramadolets effekt dels pa en
lindrig opioidverkan, dels pa meka-
nismer som Okar serotonin- (5-HT)
och noradrenalinverkan (NA). Tra-
madol hammar upptagningen av se-
rotonin och noradrenalin i de presy-
naptiska nervindarna och stimulerar
dessutom frigoringen av 5-HT i de
presynaptiska nervindarna. Vanliga
biverkningar vid tramadolbehand-
ling 4r illamdende, svindel, trotthet
och huvudvirk. I synnerhet hos il-
dre patienter kan biverkningarna
hindra en ldngvarig effektiv behand-
ling.

Antidepressiva

Alla antidepressiva pd marknaden
paverkar upptagningen av eller me-
tabolismen for antingen serotonin,
noradrenalin eller bida dessa. Gam-
la tricykliska antidepressiva har
dessutom mdnga receptoreffekter
som i behandlingen av depression
orsakar biverkningar (muskarin- och
histamineffekt). Vid behandling av
smarta kan ocksd dessa system vara
av betydelse.
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De selektiva serotonindterupp-
tagshammarna (SSRI) verkar genom
att himma de serotonintransporto-
rer som i de presynaptiska nervin-
darna transporterar serotonin tillba-
ka till cellen. Fluoxetin, fluvoxamin,
paroxetin, sertralin och citalopram
ar likemedel inom SSRI-gruppen
som finns pd marknaden. Vid sma
doser (€ 75 mg/dgn) fungerar ocksa
venlafaxin nirmast som en seroto-
nindterupptagshammare, men vid
storre doser har likemedlet ocksa en
hiammande effekt pd upptagningen
av noradrenalin. Nefazodon dr bade
en S-HT-upptagshimmare och en 5-
HT,-receptorantagonist.

Reboxetin ir en selektiv noradre-
nalinupptagshimmare vars direkta
effekter pa 5-HT-systemet dr mycket
smd. Mianserin och mirtazapin 6kar
ocksa 5-HT- och NA-transmissionen.

Farmakodynamiska interaktioner

Det ar i teorin mojligt att en samti-
dig anvindning av tramadol och an-
tidepressiva leder till att serotonin-
och noradrenalineffekterna forstarks
sd att de uppndr en skadlig niva. Se-
rotoninbiverkningar har beskrivits
nér tramadol har anvints tillsam-
mans med fluoxetin, paroxetin eller
sertralin (tabell 1). I dessa fall ar
himningen av den CYP2D6-formed-
lade tramadolmetabolismen en for-
klaring till en eventuell interaktion
(se Farmakokinetiska interaktioner).
Aven om inga fallbeskrivningar
har publicerats om kombinationste-

antidepressiva

rapi med moklobemid och tramadol
- med undantag for ett ddr patien-
ten avled pa grund av serotoninsyn-
drom efter att ha tagit en 6verdos av
moklobemid, klomipramin och tra-
madol - skall man vara sirskilt for-
siktig vid denna kombination. I des-
sa fall okar frigoringen av serotonin
och cellupptagningen och metabolin
hiammas. En del patienter kan f3 all-
varliga serotoninbiverkningar redan
vid vanliga behandlingsdoser.

Anvindning av amitriptylin och
ovriga tricykliska antidepressiva kan
i kombination stirka varandras se-
rotonerga och noradrenerga biverk-
ningar. De doser amitriptylin som
anvinds vid behandling av smirta ar
mycket smad (10-50 mg/dgn), och
problemen med interaktion med tra-
madol troligtvis relativt sillsynta.

Bide tramadol och SSRI-likeme-
del kan sinka kramptroskeln och
detta kan forstirkas vid kombina-
tionsterapi. I ett nyligen publicerat
fall borjade en patient, som pa sjuk-
hus hade behandlats med tramadol,
venlafaxin, prometazin och parace-
tamol, krampa morgonen efter hem-
komsten, vilket ledde till att patien-
ten avled. Alla tricykliska antide-
pressiva sdnker kramptroskeln lik-
som ocksd mianserin och maproti-
lin.

Litium, som anvinds sarskilt vid
bipolir affektivt syndrom, har ocksd
serotonerga effekter, varfor dven
detta likemedel kan oka serotonin-
biverkningarna om det anvinds
samtidigt med tramadol.



Tabell 1. Lista 6ver fallbeskrivningar i litteraturen ddr man misstdnker att samtidig anvindning av tramadol och antidepressiva har lett

till serotoninsyndrom

Rapportpatient Ovriga likemedel

Mason & Blackburn, metaproterenol
1997, 42-drig kvinna 0mg X 4 po.,
astma, ryggvark, pravastatin 2omg,
allvarlig depression

triamcinolon 4 inh. x 4

kloroxazon 250mg x 4

omeprazol 2omg,

paracetamol 325mg
1-2 X 4-6, terfenadin

6o0mg x 2

Kesavan & Sobaia ?
1999, 31-drig kvinna
fibromyalgi,

endometrios

Lantz & al., 1998 multivitamin
78-drig kvinna

allvarlig depression,

osteoporos,

frakturer pd

ryggradskotor,

degeneration

av makulan

Lantz & al., 1998

88-drig kvinna kinapril smg x 1,

bipoldr sjukdom, timololdroppar,
hypertoni, ASA s50mg x 4
koronarsjukdom,

glaukom

Edbertz & al., 1997
47-drig man,
depression,
ledsmadrtor

valproat 250mg x 2,

inga andra ldkemedel

SSRI-dos o. Tramadoldos
duration o. duration
sertralin, dos? ~ 300mg/dgn
> ett dr tre veckor
fluoxetin 4oomg/dgn
4omg/dgn ca. 2 veckor
tre dr

paroxetin 150 mg/dgn,
20 mg/dgn, 3 dgn
duration?

paroxetin 200 mg/dgn,
1omg/dgn, 2dgn

2dr

paroxetin 20 100 mg/dgn
mg/dgn, (1 tablett)

4 madn.

Symptom/
duration

Atypisk brost-
smiart, sinustaky-
kardi 140/min,
konfusion,
neuros,

agitation,
svettning,
darrning,
duration 3 veckor,
fluktuerande

darrning, huvud-
vdrk, agitation
dngslan, blefaro-
spasm, feber,
svettning, sprak-

stérning, hég S-pro-

laktin,
duration 10 dgn,
fluktuerande

illamdende,
svettning,
irritation,
muskelsvag,
virrighet,
feber,
takykardi
duration 3 dgn

svettning,
uppkastningar,
somnloshet,
svindel
duration 2 dgn

tremotr;

svettning,
muskelryckningar,
medvetsldshet,
duration 12 timmar

Terapi o. resultat

Situation forbdttrade
i 24—36 timmar, ndr
tramadol hade slu-
tats o. sertralindos
minskats ad

50 mg/dgn

procyklidin,
klonazepam o.
diazepam starta-
des, fluoxetin o.
tramadol slutades
Symptom lindrade
sig i sju dygn,
total konvalescens
i tvd mdnader

tramadol & paroxe-
tin slutades, konva-
lescens i 4-5 dgn

cyproheptadin

2mg x3, paroxetin o.
tramadol slutades,
konvalescens i

4-5dgn

tramadol slutades,
paroxetindos
halverades, patient
kom till medvetan-
det i 24 timmar, kon-
vales cens i en
vecka

Inverkan av CYP2Dé6-polyformism

Tramadol metaboliseras till amnes-
omsittningsprodukten M1 genom
formedling av CYP2D6. 5-10 % av
befolkningen har laingsam dmnesom-
sattning da det géller detta enzym,
1-10 % ultra snabb och resten
snabb. Vid ldngsam metabolism ar
tramadolhalterna i medeltal hogre
an vid snabb metabolism. Skillnaden
ar emellertid inte sdrskilt stor, san-
nolikt beroende pa alternativa meta-
bolismvigar. Nir det diremot hand-
lar om halter av metaboliten (+)-
M1, som till sin opioidverkan ar

200 géanger sd stark som stamsub-
stansen, kan patienter med snabb
metabolism omsitta tiotals ganger
s snabbt som de ldngsamt metabo-
lerande. Vid ldngsam metabolism
forblir daremot tramadolets analge-
tiska effekt mindre.

Farmakokinetiska interaktioner

Flera antidepressiva — fluoxetin, pa-
roxetin och venlafaxin — ar substrat
av CYP2D6. Hos patienter med
ldngsam metabolism kan halterna av
dessa likemedel vara markbart ho-

gre dn vid snabb metabolism, vilket
okar de serotonerga, bade for venla-
faxinets och for tricykliska medels
del ocksd de noradrenerga effekter-
na. Aven eliminationen av fluvoxa-
min kan vara markbart avmattad
vid langsam CYP2D6-metabolism.
Aven om en CYP2D6-himmare inte
hojer halterna av tramadol hos pati-
enter med ldngsam metabolism, i
motsats till vid fallet snabb metabo-
lism, stirks de monoamineffekter
som orsakas av bade tramadolet och
ovan nimnda antidepressiva pa grund
av hogre halter av bada likemedlen.
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I fallbeskrivningarna i tabell 1
kan det sdrskilt vid interaktion mel-
lan paroxetin och fluoxetin samt
tramadol snarare vara friga om far-
makokinetisk interaktion. Fluoxetin
och i synnerhet paroxetin himmar
CYP2D6-enzymet som metabolerar
tramadol, varvid tramadolhalten och
de serotonerga verkningarna for-
stirks.

Av de tricykliska antidepressiva
har sarskilt amitriptylin anvints en
hel del pa smirtpatienter for be-
handling av neuropatisk smirta med
smd doser. Depressiva smirtpatien-
ter kan samtidigt behandlas med en
liten dos amitriptylin mot smartor
och med SSRI-likemedel mot de-
pression, i synnerhet om de far bi-
verkningar av de storre amitriptylin-
doser som krivs for behandling av
depression. De tricykliska antide-
pressiva ar kinsliga for CYP2D6-
formedlad interaktion och tillsam-
mans med en CYP2D6-himmare
(t.ex. paroxetin) kan halterna stiga
markbart. Hirvid forstarks ocksd 14-
kemedlens serotonerga och noradre-
nerga effekter. Av SSRI-lakemedlen
torde sertralin och citalopram vara
det till de farmakokinetiska egenska-
perna tryggaste antidepressiva som
anvinds med tricykliska likemedel.

Patienterna har ofta andra sjuk-
domar och anvinder likemedel som
kan 6ka den skadliga interaktionen

mellan tramadol och antidepressiva
(tabell 2).

Skadliga serotonineffekter

Hos majoriteten av de patienter som
i borjan av behandlingen har biverk-
ningar, upphor dessa eller minskar
avsevart inom 1-2 veckor nir be-
handlingen fortsitts. En del patien-
ter far betydande biverkningar redan
vid laga doser. Vanliga biverkningar
av serotoninselektiva likemedel ar
kviljningar, aptitloshet, muskelryck-
ningar, somnrubbningar, dngest och
storningar i de sexuella funktioner-
na.

Om biverkningarna ir allvarliga
kallas situationen under vissa forut-
sdttningar serotoninsyndrom. Stern-
bach forutsitter att dtminstone tre
av foljande symtom skall forekom-
ma samtidigt: en forandring i psy-
ket/medvetandegraden, agitation,
myoclonus, hyperreflexi, svettning,
darrningar, diarré, koordinationstor-
ningar och feber. Den kliniska bil-
den kan vara mycket lik malignt
neuroleptisyndrom och kan vara fa-
tal. I praktiken ir risken for sero-
toninsyndrom i stort sett obefintlig
om SSRI-likemedlen anvinds enligt
behandlingsdoserna. Situationen kan
uppstd som foljd av en betydande
overdosering eller om man dessutom
samtidigt anvander ett annat ldke-

medel med serotonerg effekt.
Symtomen pa serotoninsyndrom
kan snabbt forsvinna utan egentlig
behandling nir det serotonerga like-
medlet sitts ut. I allvarliga fall kan
man t.o.m. behéva intensivvard.

Slutligen

Nar tramadol och antidepressiva or-
dineras a4t samma patient skall moj-
ligheten av interaktion beaktas. Rétt
fa rapporter har publicerats om all-
varliga interaktioner vid samtidigt
bruk av antidepressiva och trama-
dol. Det dr emellertid skal att for-
hélla sig allvarligt till dem, eftersom
de dr forstaeliga med tanke pa dessa
likemedels farmakokinetiska egen-
skaper och farmakodynamiska ef-
fekt. Om vi forstar att beakta de
eventuella problemen vid kombina-
tion av tramadol och antidepressiva,
utsitts inte patienterna for onddiga
risker. Det dr skil att undvika att or-
dinera tramadol 4t en patient som
anvinder moklobemid. Av SSRI-I4-
kemedlen torde sertralin och citalo-
pram vara de tryggaste for kombina-
tionsterapi med tramadol, eftersom
de himmar SYP2D6 i mindre grad.
Den farmakodynamiska interak-
tionspotentialen ar emellertid den-
samma for alla SSRI-preparat, och
inget av dem kan i detta hidnseende
anses riskfritt,

Tabell 2. Till Finlands Ldkemedelsverk inrapporterade dddsfall, dér patienterna hade anvdnt tramadol samtidigt med antidepressiva

Patient Medikation Symtom Tramadolhalt Halter av 6vriga ldkemedel
Behandlingsniva
0,1-0,3 mg/l

83-drig kvinna, tramadol 200 mg/dgn, funnen livigs, 4,4 mg/l doxepin: 0,7 mg/l

ramlat, doxepin 100 mg/dgn, dddsorsak: (behandlingsnivad 0,03-0,15 mg/l)

opererad p.g.a. enalapril, furosemid, tramadol-

hoftfraktur, amoxicillin, doxicyklin, intoxikation

tillfrisknande metotrexat 5 mg/dgn,

ketoprofen, insulin

79-drig man

amitriptylin

tramadol, perfenazin,
levomepromazin,
paracetamol+kodein,

funnen liviss hemma 1,4 mg/l

(doser inte uppgivna)

72-drig man

22-drig man tramadol (dos?)

sertralin 50 mg/dgn

tramadol, moklobemid,
dextropropoxifen
(doser inte uppgivna)

avlidit vid
héftfraktursoperation,
dodsorsak: fettemboli

0,8 mg/l

efter en veckas behandling
en min. ldng medvets-
loshet och krampanfall

amitriptylin 0,1 mg/l
(behandlingsniva < 0,2 mg/l)

dextropropoxifen 0,4 mg/l
moklobemid 2 mg/l
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Sammandrag

lakttagelser fran

Ar 2000 inlimnades till Likemedels-
verkets biverkningsregister 713 an-
maélningar om misstianka likemedels-
biverkningar, varav 377 (53 %) var
allvarliga. Det totala antalet biverk-
ningsanmalningar var ndgot mindre
an foregdende ar, men andelen all-
varliga biverkningar har 6kat i na-
gon man. Anmilningarna fordelar
sig ratt jamt pa olika likemedel; tio
eller flera anmalningar inkom om
bara tolv likemedel. Tabellen ir inte
en forteckning 6ver de skadligaste la-
kemedlen och kan inte anvindas for
bedémning av den inbordes sikerhe-
ten for olika substanser. I synnerhet
for nya likemedel onskar Likeme-
delsverket att alla biverkningar skall
anmilas, varfor det inkommer flera
anmilningar om dem dn om manget
vil kant likemedel. Diremot fore-
kommer det pé listan ocksd sidana
gamla likemedel som ofta ger upp-
hov till allvarliga biverkningar eller
likemedel vars sikerhetsaspekter of-
ta diskuteras.

I toppen pd listan ligger klozapin,
ett psykoslikemedel av andra gene-
rationen. En majoritet av anmaélning-
arna (65 %) giller granulocytopeni
eller agranulocytos. Denna reaktion
ar kand sedan tidigare; en forandring
i blodbilden upptrader hos ca 1 %
av de patienter som behandlas med
klozapin. P4 grund av att biverk-
ningen ir sd vanlig och allvarlig skall
antalet leukocyter och en B-diff be-
stimmas innan klozapinbehandling-
en paborjas. Under medicineringen
ska leukocyterna kontrolleras vecko-
vis under 18 veckors tid och darefter
atminstone en gang i manaden. En
lakare fir maximalt ordinera den
mingd klozapin som beh6vs mellan
tvé leukocytkontroller. Det skall pa-
pekas for patienten att han eller hon

Marja-Leena Nurminen
OVERLAKARE

Leena Sommarberg
FORSKARE

Lakemedelsverket

Om biverkningar

biverkningsregistret ar 2000

omedelbart skall ta kontakt med l4-
karen om det féorekommer ndgra in-
fektionssymtom, feber eller halsont.
Av bakterielikemedlen gav levo-
floxacin, som hor till gruppen fluo-
rokinoloner, upphov till de flesta bi-
verkningsanmailningarna. 14 av an-
mailningarna gillde inflammation el-
ler ruptur i akillessenan. Tendiniter
orsakade av fluorokinoloner behand-
lades forsta gangen i TABU 4r 1996.
Efter detta har det till Likemedels-
verkets biverkningsregister inlimnats
sammanlagt 42 anmalningar om bi-
verkningar p4 akillessenan pa grund
av olika fluorokinolonderivat. Mer
an en tredjedel gallde senrupturer.
Anvindningen av fluorokinoloner
har okat med ca 75 % sedan ar
1996. For den storsta delen av denna
okning star levofloxacin, som har

De ldkemedel som gett upphov till flest
anmdlningar till Likemedelsverkets bi-
verkningsregister dr 2000

ldkemedel antal anmdlningar
klozapin 31
levofloxacin 25
nimesulid 25
nitrofurantoin 21
terbinafin 15
jopromid 15

valproat 14
atorvastatin 13
sulfasalazin 10
fluvastatin 10
rofekoxib 10
vigabatrin 10

funnits p& marknaden i Finland se-
dan mitten av dr 1998.

Rikligt med anmalningar har var-
je ar inlimnats om nitrofurantoin
som anvinds vid behandlingen av
urinvigsinfektioner. Ar 2000 inkom

21 anmalningar, varav tva tredjede-
lar géllde lungreaktioner, vanligtvis
lunginfiltration eller -fibros. Tre av
reaktionerna var fatala. Dessa pati-
enter var mellan 71 och 92 &r gamla
och hade anvint nitrofurantoin i
profylaktiskt syfte mot kronisk urin-
vigsinfektion. P4 grund av riskerna
for allvarliga lungreaktioner skall
man fista sarskild uppmarksamhet
vid alla lungsymtom, som t.ex. hosta
och andnéd, hos patienter som an-
vander nitrofurantoin.

Vad giller svampdodande like-
medel inlimnades de flesta anmal-
ningarna om biverkningar i samband
med anvindningen av oralt terbina-
fin. Storsta delen av anmilningarna
gallde olikartade kliande hudreaktio-
ner. Ocksé storningar i smaksinnet
rapporterades under terbinafinbe-
handling.

Bland antiinflammatoriska anal-
getika rapporterades de flesta biverk-
ningarna i samband med anvind-
ningen av nimesulid. I dver hilften
av fallen gillde anmilan leverreak-
tioner, antingen en stegring av leve-
renzymerna (6 st.) eller hepatitis (8
st.). Anvandningen av nimesulid har
okat betydligt eftersom likemedlet
anses vara en relativt selektiv COX-
2-blockerare och orsaka mindre gas-
trointestinala lesioner 4n ildre anti-
inflammatoriska analgetika. P4
grund av leverreaktionerna uppdate-
rades nimesulidets produktinforma-
tion forra aret. I produktresumén
varnas det bl.a. for att patienter som
uppvisar onormala virden vid funk-
tionsprov for levern och/eller som
uppvisar symtom som pekar pa le-
verskada under en nimesulidbehand-
ling maste foljas upp noggrant samti-
digt som medicineringen avbryts.
Dessa patienter skall inte pa nytt ut-
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sattas for nimesulid. En kort 6versikt
over anvandningen av antiinflamma-
toriska analgetika har nyligen ingdtt

i TABU.

Totalt 16 misstinkta biverkningar
inrapporterades ar 2000 i samband
med anvindningen av de nya COX
2-selektiva antiinflammatoriska anal-
getika, koxiberna. Av dessa gillde 10
anvindningen av rofekoxib och 6 se-
lekoxib. De anmailningar som inkom
om anvindning av selekoxib gillde
vanligtivs olika allergiska reaktioner
och eksem. For rofekoxibets del an-
mildes enstaka fall av svullnad, he-
maturi, kldda samt illamaende och
uppkastningar. En patient insjuknade
i magsdr under rofekoxibbehandling-
en; patienten anvinde samtidigt ASA
i laga doser. For rofekoxib anmaildes
ocksd tvd misstankar om interaktion
med varfarin: i den ena hade varfari-
nets himmande verkan pa blodkoa-
guleringen forstirkts, i den andra
forsvagats. Redan tidigare har man
kant till att rofekoxib kan sinka
tromboplastintiden (INR) hos pati-
enter som fér varfarin. Av denna an-
ledning skall terapisvaret pa orala
antikoagulanter uppfoljas noggrant i
synnerhet i borjan av en rofekoxib-
behandling eller da dosen dndras. Pa
grund av en eventuell interaktion
skall blodets koaguleringsaktivitet
foljas upp noggrant ocksa hos pati-
enter som samtidigt anviander sele-
koxib och varfarin. Rofekoxib kom
ut pa marknaden i Finland i slutet av
ar 1999 och selekoxib ett halvt ar se-
nare.

Vad galler statiner som hammar
kolesterolsyntesen har mest anmal-
ningar till biverkningsregistret inlim-
nats om atorvastatin och fluvastatin.

Typiska symtom for bada substan-
sernas del var muskelsmairtor, en ok-
ning av kreatininfosfokinasen och en
stegring av leverenzymerna. Kon-
sumtionen av statiner har okat kraf-
tigt i Finland under senare hilften av
90-talet. Bide atorvastatin och fluva-
statin dr nu bland de tre mest anvin-
da statinerna.

Jopromid ar ett ldgosmolart jod-
haltigt kontrastmedel som anvinds
vid angiografier, urografier samt da-
tortomografier. Sammanlagt 15 bi-
verkningsanmaélningar inlimnades
till Likemedelsverket ar 2000. En
majoritet var allergiska reaktioner
(urticaria, anafylaxi). I produktresu-
mén rekommenderas sarskild forsik-
tighet med patienter som dr Gver-
kansliga for jodhaltigt kontrastme-
del. Aven patienter med en tendens
for allergi far lattare dn andra Gver-
kanslighetsreaktioner. Man kan for-
soka forebygga dessa genom att ge
patienten t.ex. antihistaminer och/el-
ler kortikosteroider fore undersok-
ningen.

Av epilepsilikemedlen anmaildes
valproat mest. I tva fall rapportera-
des en 6kning av de epileptiska an-
fallen vid samtidig anvandning med
meropenem. Meropenem ar ett anti-
biotikum som anvinds for behand-
ling av allvarliga infektioner och det
kan sinka halten fritt valproat i se-
rumet. Fyra biverkningsfall gillde
valproatsyndrom hos barn dd mo-
dern hade anvint valproat under
graviditeten. Det anses att valproat i
ndgon man Okar risken for foster-
missbildningar och bl.a. orsakar de-
fekter i neuralréret. Aven epilepsi i
sig 6kar missbildningarna och en
obehandlad epilepsi kan leda till at-

tacker vilket dr en risk bade fér mo-
dern och fostret. Eftersom vissa epi-
lepsilikemedel kan minska halten
folsyra i serumet och oka risken for
defekter i neuralroret, kan man for-
soka minska risken for defekter i
neuralroret genom att ge folsyrata-
blett redan dé graviditeten planeras
och under den forsta trimestern.

Tio anmilningar om biverkningar
vid behandling med vigabatrin in-
limnades forra aret. Alla géllde syn-
storningar. Man kénner till att viga-
batrin orsakar bestdende begrins-
ningar av synfiltet hos dtministone
en tredjedel av patienterna. Pa grund
av synfiltsreaktionerna dr anviand-
ningen av likemedlet begransad och
vigabatrin fir numera anvindas vid
behandling av epilepsi bara i de fall
da effekterna av alla andra dandamal-
senliga likemedelskombinationer har
visat sig vara otillrackliga eller déligt
tolererade. Dessutom anvinds viga-
batrin hos barn som monoterapi for
behandling av infantilitetsspasticitet.
Fore behandlingen skall synfiltet un-
dersokas och under behandlingen
skall en synfaltsuppfoljning upprepas
med sex méanaders mellanrum. Det
ar sillan mojligt att undersoka synen
hos barn under 9 ar. Hos alla barn
skall man emellertid bedéma an-
vandningen av synfiltet och vid be-
hov skall barnen sindas till en 6gon-
lakare.

Tio fall av biverkningar anmaldes
om sulfasalazin. Biverkningarna ar
typiska for sulfasalazin: i sex fall var
det friga om en forandring av blod-
bilden, i tre fall en leverreaktion och
ett fall eksem.

Biverkningsregister.

skadlig interaktion

telsen bifogas anmailan.

4290.

- om biverkningen leder till sjukhusvistelse eller till att sjukhusvistelse forlings
- om biverkningen till kvalitet eller styrka dr ovdntad och/eller tidigare okand
- om biverkningens frekvens, oberoende av svérighetsgrad, verkar 6ka enligt likarens eller tandldkarens dsikt

- om biverkningen forosakas eller misstinks ha forosakats av ett nytt lakemedel som funnits i handeln kortare tid dn tva &r.

Likemedelsverkets biverkningsregister inledde sin verksamhet inom medicinalstyrelsen ar 1966. Till registret inkommer arligen
600-700 anmalningar frin likare och tandlikare 6ver misstinka eller konstaterade biverkning hos likemedel.

Likare och tandlikare uppmanas att anmila misstdnkta eller konstaterade biverkningar vid andvdndningen av likemedel till
Likemedelsverket. Anmalning bor alltid goras i foljande fall:
- om man misstanker eller har konstaterat att anviandningen av ett lakemedel lett till en dodlig eller livsfarlig reaktion eller

Det enklaste sittet att anmala biverkningar dr att anvanda de blanketter som har tryckts for andamaélet och som kostnadsfritt
kan rekvireras fran Edita Ab, PB 800, 00043 Edita, tel. (09) 566 01. For mera detaljerade uppgifter kan en kopia av sjukberit-

Anmilningarna om biverkningar sinds till Likemedelsverket, Biverkningsregistret, PB 55, 00301 Helsingfors, tfn. (09) 4733
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Leflunomid och allvarliga leverskador

Till Europas likemedelsmyndighet har anmalts allvarliga, ibland fatala leverskador (hepatitis, leverinsufficiens och,
mycket sillsynt, akut levernekros) hos reumapatienter som har behandlats med leflunomid (Arava). Arava siljs i alla
EU-lander och i Norge.

Arava anvinds som ett reumalikemedel som pa 1dng sikt paverkar sjukdomens forlopp hos vuxna med aktiv reuma-
toid artrit. Leflunomid himmar dihydro-orotat-dehydrogenas-enzymet och har en antiproliferativ verkan.

For patienter som har anvint leflunomid har anmalts sammanlagt 296 leverbiverkningar (129 allvarliga, av dem 9 fa-
tala). Likemedlet har hittills anvints pd ca 200 000 patienter. Leverreaktionerna upptriddde oftast inom sex manader

efter behandlingsstarten. I en majoritet av fallen fanns det férvixlande faktorer. 78 % av de patienter som uppvisade

allvarliga leverreaktioner hade en annan samtidig eventuellt hepatotoxisk medicinering. Dessutom fanns det i ungefar
en tredjedel av de allvarliga fallen ocksd andra riskfaktorer, som alkoholism, funktionsstorningar i levern, akut hjart-

insufficiens eller pankreascancer.

Likarna erinras om att behandling med leflunomid skall inledas under 6vervakning av en specialist i reumatologi.

P4 grund av allvarlighetsgraden av leverreaktionerna onskar Likemedelsverket fista uppmarksamhet vid foljande fak-
torer:

- Leflonomid ar kontraindicerat hos patienter med leverinsufficiens

- Samtidig behandling med metotrexat och/eller andra hepatotoxiska likemedel rekommenderas inte eftersom det
okar risken for allvarlig leverskada

- Rekommendationerna for uppfoljning av behandling med leflunomid skall foljas noggrant

- S-ALAT maéste kontrolleras innan leflunomidbehandlingen sitts in och kontroller maste utféras minst en gdng i ma-
naden under de sex forsta minaderna, direfter var dttonde vecka

- Vid S-ALAT-stegringar mellan 2 och 3 ginger det dvre normalvirdet kan behandlingen fortsittas genom att dosen
sanks fran 20 mg till 10 mg och levervirdena foljs upp veckovis. Om S-ALAT fortsitter att mer dn tvafaldigt over-
skrida normalgrinsen eller stiger tre ginger 6ver den normala dvre grinsen mdste behandlingen med leflunomid av-
slutas och atgirder vidtas for en snabb wash-out procedur (anvisningar i produktresumén).

- Om det forekommer allvarliga leverbiverkningar av leflunomid, eller om den aktiva metaboliten av ndgon annan an-
ledning snabbt maste avligsnas ur organismen (graviditet, byte av medicinering till ndgot annat eventuellt hepato-
toxiskt likemedel som t.ex. metotrexat), skall man inleda och félja upp en forcerad wash-out procedur genom att
noggrant folja anvisningarna.

Produktresumén och bipacksedeln for leflunomid uppdateras for ovan stiende uppgifters del.

Ytterligare information ger overlikare Pekka Kurki, tfn (09) 4733 42235, 6verlikare Riitta Tokola, tfn (09) 4733 4331
och overlikare Marja-Leena Nurminen, tfn (09) 4733 4294.

Oversittning Mona Martin
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