L akemedelsinteraktioner

Jav:
Arbetar pa en lakemedelsinformationscentral och
far manga fragor om interaktioner
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Skicka in fragor pa SMS

-~ _ 070-903 204 15 00
Oversikt

« Hur tolkar man en interaktionsvarning

o PK-Interaktioner avseende ffa
absorption
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Klassifikation av interaktioner

Klinisk betydelse:

D Teoretisk interaktion, klinisk betydelse
saknas

Den kliniska betydelsen ar oklar/okand

En klinisk betydelse finns, kan hanteras via
dosanpassning

a Undvik kombinationen
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Hantering av B-interaktioner

. Aldre lakemedel: sannolikheten att interaktionen
har klinisk betydelse minskar med tiden

. Nya lakemedel: var forsiktig, alla fakta ar inte
kanda
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Klassifikation av interaktioner

Dokumentation:

0 [Studier av andra lakemedel med liknande egenskaper

1 Ofullstandiga fallrapporter och/eller in vitro-studier

2 Valdokumenterade fallrapporter

3 Studier pa friska forsdkspersoner och/eller pilotstudier
pa patienter

4 Kontrollerade studier pa relevant patientpopulation
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Klassifikation av interaktioner

Man skiljer mellan

« Farmakokinetiska interaktioner: en substans
forandrar en annans substans' 6de | kroppen

« Farmakodynamiska interaktioner: en substans
forandrar en annans substans' paverkan pa kroppen

o ldiosynkratiska interaktioner: interaktioner som inte
Kan forklaras med de | dag kanda egenskaperna av
akemedlen

Ffa de sistnamnda ska garna rapporteras till

lakemedelsverket:
https://lakemedelsverket.se/rapportera
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Fraga 1781

. Patient, manlig, fodd pa 60-talet

. Ater grapefrukt varje morgon
. Star bade pa felodipin och atorvastatin
o Vill fortsatta ata sin grapefrukt

« Blodtrycket ligger bra (135/75) och lipider ligger
bra.

 Inga biverkningar eller ortostatiska handelser
har noterats
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Fraga 1781
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Effect of grapefruit juice on mean felodipine plasma concentrations.
Felodipine plasma concentrations were measured after the oral administration of 10 mg felodipine with either water
(@), after the first 8-0z glass of grapefruit juice (o), or after 5 d of thrice daily administration of grapefruit juice (A).

Bars indicate standard errors.

Kalla: Lown KS, Bailey DG, Fontana RJ, Janardan SK, Adair CH, Fortlage LA, et al. Grapefruit juice increases felodipine oral availability in humans by decreasing intestinal CYP3A protein expression. J
Clin Invest. 1997 May 15;99(10):2545-53.
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Fraga 1781
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Mean + SEM serum concentrations of atorvastatin acid in 12 healthy volunteers after a single dose of 40 mg
atorvastatin, after ingestion of 200 mL double-strength grapefruit juice (solid circles) or

water (open circles) three times a day for 2 days, and on day 3 with atorvastatin and 1/2 hour and

112 hours after atorvastatin administration. In addition, 200 mL grapefruit juice or water was ingested

three times a day on days 4 and 5.

Lilja JJ, Kivistd KT, Neuvonen PJ. Grapefruit juice increases serum concentrations of atorvastatin and has no effect on pravastatin. Clin Pharmacol Ther. 1999 Aug;66(2):118-27.
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JJ& Stockholms lans landsting

Janusmed O Info ~ MKontakt & Logga ut

Sok pa likemedelsprodukt och/eller substans

[felodipin x][grapefruktjuice x][atorvastatin x] [Namn pa produkier eller substanser

Inkludera utgangna/ej tillgéngliga lakemedelsprodukter

Rensa stkning

Interaktioner Riskprofil n
D3

Interaktioner

Tjansten ger en generell information utifrdn substansens egenskaper och tar inte hansyn till patientens dlder, kon eller aktuell dosering.

Visa A-interaktioner

2 interaktioner mellan valda likemedel

atorvastatin

Enteralt och Parenteralt

felodipin @

Enterslt (peroralt)
grapefruktjuice @

Enteralt (peroralt)

Detaljerad lista

m grapefruktjuice - atorvastatin m grapefruktjuice - felodipin

grapefruktjuice, enteralt (peroralt) grapefruktjuice, enteralt (peroralt)
atorvastatin, enteralt och parenteralt felodipin, enteralt (peroralt)
Medicinsk konsekvens Medicinsk konsekvens
Exponeringen fér atorvastatin okar med cirka 50%. Exponeringen for oralt administrerat felodipin dkar markant vilken kan leda fill

B okad blodtryckssankning. Exponeringen for intravenost administrerat felodipin
Rekommendation skar inte
Grapefruktjuice bér undvikas av patienter som behandlas med atorvastatin. '
Las mer > Kommentera = Rekommendation

Grapefruktjuice bdr undvikas av patienter som behandlas med oralt felodipin. 10

En wash-out period pa 72 timmar rekommenderas efter sista intag av
grapefruktjuice ech start av oral felodipinbehandling.

L3s mer > Kommentera =
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Farmakokinetiska interaktioner - absorption

@D
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Och vad gor vi nu?
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Skicka in fragor pa SMS

070-903 204 15 00

Fraga 1781

. "...for att minska konsekvenser pa grund av
varierande koncentrationer av flavonoider och
furanocoumariner i frukterna kan man diskutera
att ersatta atorvastatin med pravastatin. FoOr
pravastatin innebar interaktionen bara att
maxkoncentrationen efter intag fordrojs nagot

(med en timme), vilket sannolikast saknar
klinisk betydelse...”

. Vill man byta kalciumantagonisten, sa ar
verapamil en substans som inte har
Interaktioner med grapefruktjuice.
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Ciprofloxacin och jarn

500 mq ciprofloxacin och 100
b

N
o

-O- Ciprofloxacin bara
—8— Ciprofloxacin plus FeSO,

Plasma ciprofloxacin (g ml~")
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JJ& Region Stockholm
Inloggad som: michael.andresen@regionostergotiand.se

Ja nusmeld O Info ~ = Kontakt & Logga ut

Sok pad likemedelsprodukt och/eller substans

[cipmﬂnxacin x”jé’lrn x] Mamn pa produkier eller substanser

Inkludera utgéngna/ej tillgdngliga ldkemedelsprodukter

Rensa stkning

Interaktioner Riskprofi
D3 11
Interaktioner

Tjansten ger en generell information utifran substansens egenskaper och administrationsvag och tar inte hdnsyn till patientens alder, kin eller aktuell dosering.

Visa A-interaktioner

1 interaktion mellan valda lakemedel

ciprofloxacin [
CriLerall (peroralt) e
jﬁrl'l | :?l
CrLerall [peroral) -

Detaljerad lista

m jérn - ciprofloxacin

jdrm, enteralt [perorzlt)

ciprofloxacin, =ntzralt (perorzlt)

Medicinsk konsekvens

Absorptionen av ciprofloxacin férsédmras vid samtidig administrering av

jarninnehallande produkter. Detta kan leda till subterapeutiska nivaer av
cprofloxacin.



90000

Farmakokinetiska interaktioner - absorption

absorberande/
chelatbildande
substanser
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Och vad gor vi nu?
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Skicka in fragor pa SMS

070-903 204 15 00
Vad gora?
. Janusinfo:

- Samtidig administrering av ciprofloxacin och jarn bor
undvikas, alternativt kan jarn ges minst 2 timmar efter
Intag av ciprofloxacin.

« Relis.no:

- Ved inntak av relativt store doser kalsium eller jern kan
effekten pa absorpsjonen bli uttalt, og man bgr da
anbefale at midlene tas til ulike tidspunkter. Ved
iInntak av multivitamintabletter med innhold av kun
beskjedne mengder jern eller kalsium er det mindre
sannsynlig at samtidig inntak vil veere av klinisk

betydning. Dette bgr en apotekfarmasgyt kunne
vurdere | det enkelte tilfelle.
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Fraga 1994

« Hur klinisk relevant ar interaktionen mellan
doxycyklin och omeprazol? Hur skall man ga
tillviga nar en patient star pa omeprazol och
behover séttas in pa doxycyklin?

2020-01-30 Mellansvenskt lakemedelsforum 2020
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JJ& Region Stockholm

Janusmed & Info - &Kontakt & Logogs ut

Inloggad som: michael.andresen@regionostergotland.se

Sok pa lakemedelsprodukt och/eller substans

[du:uxy-::.'klin x][nmepraz{:l x] Mamn pd produkter eller substanser

Inkludera utgdngna/ej tillgdnaliga ldkemedelsprodukter

Rensa sdkning

Interaktioner | Riskprof
Cc3

=
Interaktioner

Tjénsten ger en generell information utifrin substansens egenskaper och administrationsvég och tar inte h&nsyn till patientens &lder, kén eller aktuell dosering.

Visa A-interaktioner

1 interaktion mellan valda lakemedel

daxyoyklin = cz
Crovterall (peraral) -
omeprazol f g 3
Cnveralt ach Parenlerall —

Detaljerad lista

C3 doxycyklin - omeprazol

doxycyklin, enterzht (peroral)
omeprazol, entzralt och parenteralt

Medicinsk konsekvens
Behandling med omeprazol minskar absorptionen av doxycykdin moenchydrat
och minskar exponeringen med ca 50%.
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Farmakokinetiska interaktioner - absorption
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Och vad gor vi nu?
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Skicka in fragor pa SMS

070-903 204 15 00
Hur hantera?

» Satta ut omeprazol
. Byta till t.ex. betalaktamantibiotika
. Oka dosen av doxycyclin

« Anvanda doxycyklinkaragenat (Vibranord
tablett)

~ Kontakt med apoteket i forvag rekommenderas da
den ar markerad som inte tillhandahallen i FASS.

- Tillverkaren: ska finnas i lagret (juni 2018)
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Vark och svettningar

» Patient med kand smartproblematik ffa 1 ryggen
sedan flera ar. Sedan 5 manader insatt pa
tramadol 50 mg 1+1+1+1 med hyfsad effekt.

« Pga. misstanke om en depression som bidrar till
smartproblematiken insatt pa paroxetin 20 mg
pa morgonen.

« Kommer efter en vecka och klagar over

- svettningar
_ illamaende
— forlust av effekten av tramadol
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JJ& Region Stockholm

Janusmed @ Info ~ & Kontakt & Logoas ut

Inlogoad som: michael.andresen@regionostergotiand.se

Sok pa lakemedelsprodukt och/eller substans

[tramad-::-l x” paroxetin x] Mamn pé produkter eller substanser

Inkludera utgdngna/ej tillgdngliga ldkemedelsprodukter

Rensa sdkning

Interaktioner Riskprofil
D3 I

-
=
Interaktioner
Tjénsten ger en generell information utifrin substansens egenskaper sch administrationsvdg och tar inte hansyn till patientens dlder, kén eller aktuell dosering.
Visa A-interaktioner
1 interaktion mellan valda ldkemedel
paroxetin f o
Craral och Parenterall Nt
tramadao
Creral och Parenlerall @
1 3

Detaljerad lista

E paroxetin - tramadol

paroxetin, enterzlt och parenteralt
tramadol, enterzht och parenterals

Medicinsk konsekvens

Den analgetiska effekten av tramadol kan minska. Samtidig behandling med
serotonerga ldkemedel (t.ex. SSRI, duloxetin) och tramadol kan dven dka
risken for serctonergt syndrom.



Tramadol - ett krangligt séatt att ge opioider

« Tramadol ar en s.k. "prodrug”
— serotoninaterupptagshammare
— (noradrenalinaterupptagshammare)
- Ingen namnvard bindning till MOR

. Bioaktiveras i levern via enzymet CYP2D6
- metabolit ar agonist pa MOR

» Paroxetin hammar CYP2D6
- lagre mangd/ingen metabolit (smartlindring V)
- hogre konc pa tramadol (serotonerg effekt A)

« Paroxetin ar en SSRI

2020-01-30 Mellansvenskt lakemedelsforum 2020
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Och vad gor vi nu?
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Skicka in fragor pa SMS

070-903 204 15 00

Vad gora?
Akut:

« Satta ut paroxetin, kryssa tramadol och Overvaka
patienten

- misstanke om serotonergt syndrom
Pa sikt:
. Diskutera indikation for bada substanser
» Ersatta tramadol med t.ex. morfin I motsvarande dos

» Ersatta paroxetin med ett AD
— utan hammande effekt pa CYP2D6 och
- utan stark serotonerg verkan (mirtazapin)

2020-01-30 Mellansvenskt lakemedelsforum 2020 28



Bottomline

« PK-Interaktioner ar vanligare och
viktigare an PD-interaktioner

. Farmakokinetisk forstaelse kan
underlatta hanteringen

« Polyfarmaci okar risken for
Interaktioner

o Janusinfo interaktioner (fd sfinx) och
relis.no rekommenderas

2020-01-30 Mellansvenskt lakemedelsforum 2020
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