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Dosering av vissa lakemedel kan behova
justeras under graviditet

Fysiologi, farmakokinetik och dosering vid
graviditet




Fysiologiska forandringar under

graviditet

e Okad levermetabolism*
e CYP2D6
o CYP2C9

o CYP3A4

® Minskad
levermetabolism*
e CYP1A2
e CYP2C19

® * Fotnot. Gallande betydelsen. CYP3A4 ar
involverat i eliminering av flest av de
vanliga lakemedel som metaboliseras till
na%on del, darefter i ungefarlig ordning
CYP2D6 > CYP2C9 > CYP2C19 (liknande
andell for dessa tre) och CYP1A2 minst
antal.

* Okad njurgenomblddning

e (Cirka 50% 6kning av GFR

* Okad eliminering av vissa
lakemedel

e For olika lakemedel har 20-65%

Okat dosbehov visat i studier

® Andra forandringar

e Okad distributionsvolym (Vd)

* Plasmaproteiner: Lagre
serumalbuminkoncentration.
e Forandrad

roteinbindningsgrad. Okad fri
raktion av lakemedel.
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Generella dosrekommendationer vid graviditet

® Begransade farmakokinetiska data for flertalet
lakemedel

e Effekten kan se olika ut under olika delar av
graviditeten

¢ Individuell bedomning
e Patientens karaktaristika och sjukdomsbild
e Lakemedlets egenskaper
* Terapeutiskt fonster
e Kinetik
* TDM (matning av lakemedelskoncentration) aktuellt?

Klinisk farmakologi
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Lakemedel och
fosterpaverkan

Hur bedéma om ett lakemedel kan paverka
fostret?




Hur kan risk for fosterpaverkan
bedomas?

Prekliniska data

Kliniska data



https://www.clinmedjournals.org/articles/ogcr/ogcr-2-037.php?jid=ogcr
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/
https://www.life-time.se/vardkvalitet/svensk-sjukvard-maste-bli-battre-pa-att-upptacka-hiv-smitta-tidigare/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/

Placentapassage av lakemedel

® Passiv diffusion
* Vanligast och viktigast for flertalet lakemedel
* Sma, lipofila, oladdade molekyler

e Aktiv transport
e Kan paverka for vissa lakemedel.

Placenta

® De flesta lakemedel passerar placenta i

nagon utstrackning
* Vid kontinuerlig tillférsel uppnas ofta

jamvikt (moder- och fostercirkulation)

Klinisk farmakologi K



Placentapassage av lakemedel

* Molekylvikt > 500 D. Svarare att passera
e Hepariner 3000-15000 D passerar inte placenta
 Insulin passerar inte placenta

* Men antikroppar kan passera placenta
e Passage Over placenta framforallt under tredje
trimestern

* Fysiologiskt viktig funktion for att ge den nyfoédda
immunologiskt skydd innan den egna antikroppsproduktionen
kommit igang

e Galler aven for flertalet antikroppsbaserade |akemedel

e Kan vara kvar i kliniskt relevanta nivaer hos barnet flera
manader efter forlossning. | vissa fall ett halvar eller mer.




Placentapassage av lakemedel

® |n vitro "Perfused Human
Placenta”
e Vanlig experimentell metod

e Perfusion genom en liten,
funktionell, placentaenhet

® Djurstudier (primat)

® Vanligen god
samstammighet mellan in
vitro-data och djurstudier
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Koren G, Ornoy A. The role of the placenta in drug transport and fetal drug
exposure. Expert Rev Clin Pharmacol. 2018 Apr;11(4):373-385.
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Fosterskadande effekter

®* Teratogen
* Ett agens som orsakar missbildningar

e Ett agens som negativt paverkar
fostrets utveckling

Klinisk farmakologi



Fosterskadande effekter
Kallor till information, prekliniska studier

® Reproduktionstoxikologi (djurstudier: ratta, kanin,
primat?)
e Fertilitet
e Teratologi

® Peri- och postnatal utveckling @ :3
® Beteendeteratologiska studier

® Speciesskillnader?

Klinisk farmakologi K



Klinisk erfarenhet

® Fallrapporter, fallserier
® Farmakovigilans

® Observationella studier

o | Sverige:

* Registret for overvakning av fosterskador och
kromosomavvikelser startade 1965. Medicinska
fodelseregistret startade 1973 och sedan 1994-07-01
finns uppgifter om lakemedel i detta.

Klinisk farmakologi K
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Fallrapporters betydelse - ex. thalidomid
("Neurosedyn”)

® Marknadsforing 1957-61

¢ Tyskland, Chemie Grunenthal utvecklar substansen
thalidomid

® Irrelevanta djurstudier - okritisk acceptans

® Pastaddes av tillverkare vara "fullkomligt sakert till
gravida” - med indikationer angest, somnstorning,
graviditetsillamaende

® Ca 12.000 overlevande drabbade barn
® Rapporter fran 1960 initialt ignorerade

Klinisk farmakologi K



THALIDOMIDE AND CONGENITAL
ABNORMALITIES

Sik~Congenital abnormalities are present in approxg-
marely 1-3%; of babies, In recent months I have observed
that the incidence of multiple severe sbnormalities in
bables delivered of women who were given the drug
thalidomide (° Ddswaval ) during pregnancy, as an ant-
emehic of &5 a sedative, to be almose 209,

Thes= abnormalities are present in structures developed
from mesenchyme—i.g., the bonss and musculature of
the gut. Bony development seems to be affected in a very
striking manner, resulting in polydactyly, syndactyly, and
failure of development of long bones (abnormally ahort
ferpora and radii),

Have any of your readers seen similar abnormalities in
babies delivered of women who have taken this drug
during pregnancy ¢

Hursiville, Maw Soarh %ales, W. G. McBrme.

®*s* In our issue of Dec, 2 we included a statement
from the Distillers Company (Bicchemicals) Lid, referring
e reports from two overseas sources possibly associating
thalidermude (° Ddstaval ") with harmful effects on the
foetus in early pregnancy V. Pending further investiga-
tion, the company decided to withdraw from the market
all its preparations containing thalidomide.—En. L.

The Lancet, Volume 278, Issue 7216, 16 December 1961,
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Fostermissbildningar

¢ Tid nar exponering sker viktig!

® Under de forsta fyra veckorna (fran sista mens) leder
fosterskador oftast till spontan abort: “allt eller inget”-
effekt.

® "Kritisk period” for paverkan pa organutveckling
framforallt under férsta trimestern.

16



THIS CHART SHOWS THE MOST SENSITIVE TIMES OF A BABY’S DEVELOPMENT
TO DEFECTS THROUGHOUT THE 38 WEEKS OF PREGNANCY.*

PERIOD OF PERIOD OF THE EMBRYO PERIOD OF THE FETUS
THE OVUM

WEEKS 1-2 3 4 5 6 7

TYPICALLY WHEN A WOMAN FIRST LEARNS SHE IS PREGNANT

BRAIN/SPINAL CORD (CENTRAL NERVOUS SYSTEM)

_/IIIII

[ MAJOR STRUCTURAL DEFECTS can occur.

'Il[ MAJOR FUNCTIONAL and MINOR

STRUCTURAL DEFECTS can occur.

EXTERNAL GENITALS

Fran MotherToBaby
mothertobaby.org/fact-sheets/critical-periods-development/

Adapted from: Moore Clinically oriented embryolo

17

. 1993. & the National Organization of Fetal Alcohol Syndrome (NOFAS) 2009.



® Tips! Finns informationstexter om olika fosterskador pa
Janusinfo

® https://www.janusinfo.se/beslutsstod/faktaomolikafosterskador.

JJ L Janusinfo

REGION STOCKHOLM Kommersiellt cbunden lakemedelsinformation riktad till Iakare och sjukvardspersonal

Start/ Beslutsstod/ Fakta om clika fosterskador
Fakta om olika fosterskador A=0-ista dver fosterskador
Publicerat 2018-09-11
|Ange sdkord | sek | ABCDEFGHIJKLMNOP

Har kan du séka efter fakta om de fosterskador som namnsi
bedomningstexterna i tjansten “Janusmed fosterpaverkan”.
Informationen ska underlatta forstaelsen. For djupare kunskap,

hanvisar vi till annan facklitteratur om missbildningar.

Senast andrad 2020-01-30
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Fosterpaverkan, Fosterskador
Observationella data

e Ofta utifran registerdata
e Exempel Medicinska fodelseregistret i Sverige.

e Jamfora barn som exponerats in utero med risken
generellt. Om maijligt, specifikt se pa exponering under 1:a
trimestern.

e Olika register kan skilja sig gallande av hur data samlats in,
hur klassning skett et c. Svarigheter att jamfora mellan
olika register.

® Risk kopplad till sjukdom som behandlas?

19



Registerdata, fosterskador.
Exempel fran Svenska Fodelseregistret som
namns pa Janusinfo

® Generellt for antiepileptika (denna text finns i bakgrunden for
antiepileptika):

® "| det svenska Medicinska fodelseregistret finns 6 393 barn vars
mddrar anvant antiepileptika - 214 av dem hade nagon
missbildningsdiagnos (3,3%) mot 132 forvantade - det vill
saga cirka 60 procent fler an vantat.”*

® Beskrivning av registret
* janusmed.se/about/omfosterpaverkan

*Citat fran sokning Janusmed fosterpaverkan; direktlank:
https://janusmed.se/fosterpaverkan?nsllds=IDE4POC1U973RVERT1&nsllds=IDE4POFNUB4IDVERT1

20



Registerdata, fosterskador.
Exempel fran Svenska Fodelseregistret som
namns pa Janusinfo

® FOr valproinsyra: "l det svenska Medicinska fodelseregistret finns 985 barn vars
modrar uppgivit sig ha anvant valproinsyra. Av dessa hade 54 barn nagon

missbildningsdiagnos (5,5%) mot 20 forvantade (2,1%)."*

e FOr valproinsyra om specifika missbildningar; "Tre barn hade spina bifida (0-1
forvantat), 17 hade nagon hjart/karlmissbildning (7 férvantade), fem hade
kluven lapp eller gom (1-2 férvantat), 21 barn hade hypospadi (2-3 férvantade).
Elva barn hade missbildningar i flera organsystem (0-1 férvantat).”*

® For levetiracetam: "l det svenska Medicinska fodelseregistret finns 379 fall med
denna exponering (194 av dessa, 51%, i monoterapi). Av de 379 barnen hade 11
nagon missbildningsdiagnos (atta forvantade). Av de 11 barnen med
missbildningsdiagnos var 8 av barnen fodda av modrar i polyterapi.”*

21 K

*Citat fran sokning Janusmed fosterpaverkan; direktlank:
https://janusmed.se/fosterpaverkan?nslids=IDE4POCTU973RVERT1&nslIds=IDE4APOFNUB4IDVERT1



Fosterpaverkan utéver missbildningar

® Tillvaxthamning/stord mognad

* Tidig fodsel

® Abstinens/adaptationsstorning
* Perinatal paverkan

* Langtidseffekter
» Psykiatriska diagnoser
e Utvecklingsstorning
e Malignitet
° mm

K
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Fosterpaverkan tillvaxthamning/stérd mognad

® Exempel ACE-hammare:

e Storning i fostrets blodtrycksreglerande
mekanismer

e Minskad mangd fostervatten
* Lunghypoplasi
* Neonatal njurpaverkan

e Kontraindicerat under andra och tredje
trimestern.




Perinatal paverkan

Oddskvot (med 95%Cl)

Neonatala diagnoser Tricykliska medel SSRI
andningsstorning 2.2 (1.4-34) 20(1.4-28)
icterus 14(09-2.1) 1.0(0.6-1.5)
hypoglykemi 2.1(1.4-3.7) 14(0.9-20)
nyfoddhetskramper 6.8 (2.2-16.0) 36(1.0-9.3)

Tabell 2: Risk for neonatala symptom hos barn vilkas modrar anvant
antidepressiv medicinering under senare delen av graviditeten.

Data fran svenska
fodelseregistret.

Tabell modifierad fran:

Kallén B. Neonate characteristics after
maternal use of antidepressants in late
pregnancy. Arch Pediatr Adolesc Med.
2004 Apr;158(4):312-6. doi:
10.1001/archpedi.158.4.312. PMID:
15066868.

Perinatal "adaptationsstorning” -serotonerg overbelastning

alternativt abstinens
* Andningsstorning
Irritabilitet

Hypo/ hypertonicitet
Tremor

Kramper

* Hypoglykemi

Symtombild beskriven for SSRI och for andra antidepressiva som

tricyklika.

K



Perinatal paverkan

® Flera olika typer av CNS-aktiva lakemedel kan ge
perinatal paverkan / adaptionsstorning.

e Forutom antidepressiva aven bensodiazepiner, neuroleptika,
opiater et c.

® Lag absolut risk for flertalet lakemedel.
® Viktigt med risk-nytta vardering i varje enskilt fall.
® | agsta mojliga dos infor partus

* Observera att ibland dr dossdnkning just da i sig en potentiell risk! Risk for
postpartumpsykos eller depression.

* Planering i férvag - specialistmodravard

K
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Fosterpaverkan utom missbildningar
Langtidseffekter

e Svart att studera
e Malignitet/reproduktion/CNS-utveckling

* Misstanke om potentiell risk varit en
anledning till rekommendationer om
forsiktig anvandning av t.ex. CNS-aktiva
lakemede]

* Fa lakemedel dar langtidseffekter ar visat
e DES Diethylstilbestrol




Langtidseffekter historiskt exempel

® Diethylstilbestrol (DES) - en syntetisk ostrogen, gavs
under graviditet till ca 6 miljoner kvinnor mellan 1960-
1971 mot

e missfall
e prematurfodsel
* blodning
e Dottrar bl.a. 6kad risk for:
e Kongenitala missbildningar uterus mm

e Vaginalt adenocarcinom, Cervixcancer redan vid 16-22 ars
alder

27



Langtidseffekter antidepressiva?

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  loglRisk Ratio) SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Boukhns 2015 0.7747 03026 54% 217 [1.20,393]
Brown 2017 06366 01544 129% 1.88[1.37,261] T
Castro 2016 -0.1054 0287 589% 0.90 [0.51,1.58] P——
Clements 2015 0.0953 02264 85% 1.10[0.71,1.71) P m—
Croen 2011 0.7885 03256 4.8% 220([1.16,4.186]
El Marroun 2014 06471 02862 59% 1.91[1.08,3.35) ——
Harrington 2014 04382 04933 23% 1.55[0.59, 4.08] i
Hviid 2013 01823 0.1484 145% 1.20[0.90, 1 61) a po
Malm 2016 03365 0.1614 132% 1.40[1.02,192] e
Rai 2013 0.5008 0.3087 52% 1.65[0.90, 3.03) R e —
Sujan 2017 05423 00931 214% 1.72[1.43,2.08) -
Total (95% CI) 1000%  153(1.31,1.78] * RR 1,53 (95% KiI: 1,31-1,78)
Heterogeneity. Tau®= 0.02; Chi*= 14.92,df= 10 (P=0.13), F= 33% 031 0¢2 095 é 5 1?0

Testfor overall effect Z=5.49 (P < 0.00001) Favours exposed Favours unexposed

Risk of autism spectrum disorder associated with maternal antidepressant exposure
during pregnancy compared to unexposed women.

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio) SE Weight [V, Random, 85% Cli IV, Random, 85% CI
Boukhris 2015 05536 02702 139% 1.7501.03,2.97] I ——
Brown 2017 0.4824 02258 17.0% 1.62(1.04,2532) R
Harrington 2014 06206 04582 65% 1.86 [0.76, 4.57] T —
Hviid 2013 -01508 0.2478 154% 0.86[0.53,1.40) T— [P
Malm 2016 -0127¢8 01564 232% 088 [0.65,1.20] B
Vitkorin 2017 00677 01482 240% 1.07(080,1.43) —

Total (95% Cl) 1000%  1.48[0.91,1.52] «P RR 1,1 8 (95% Kl: 0,91 -1 ,58)
Heterogeneity Tau*=0.05, Chit=10.23, df=5(P=007);F=51% 0?1 0%2 0¢5 H t t ¥
Test for overall effact Z=1.26 (P = 0.21) Enois Dbosed Farous hbpiced

Risk of autism spectrum disorder associated with maternal antidepressant exposure during
pregnancy compared to unexposed women with a history of affective disorder.

2 5 10

o

Morales DR, Slattery J, Evans S, Kurz X. Antidepressant use during pregnancy and risk of autism spectrum disorder and attention defici
hyperactivity disorder: systematic review of observational studies and methodological considerations. BMC Med. 2018 Jan 15;16(1):6. K



Risk - nytta

Effekter pa Effekter av att avsta fran
embryo/foster/barn lakemedlet

K
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Kallor/kunskapsstod om
lakemedel och
graviditet/fosterpaverkan

30



Klassificering Janusmed fosterpaverkan

Lakemedlet kan anvdndas under graviditet utan okad risk for fostret

Det finns viktig information att ta del av om det har lakemedlet under graviditet

2 Erfarenheterna av lakemedlet kan vara begransade vilket gor att forsiktighet bor iakttas. Lakemedlet kan
ocksa misstankas eller —i sallsynta fall faststallt— dka risken mattligt for teratogena eller andra negativa
effekter pa fostret.

Information om lakemedelsprodukten/substansen saknas.

™)

Lakemedlet kan eller misstanks kunna medfora betydande risker for

fostret vid anvandning under graviditet.
Patienten bor upplysas om riskerna for det vantande fostret, och exponering bor
resulterai en diskussion om graviditetens fortsatta handlaggning.

B ? Ett fragetecken i en gul cirkel pa fliken fosterpaverkan
Gt innebar att information om ett eller flera sokta
SRR substanser/lakemedelsproduktersaknas i kunskapsstodet.

31



FASS-texter

® FASS publiceras av Lakemedelsindustriforeningen (Lif)

* "Fass-texter”, baseras pa produktresumén (som ocksa
kan lasas pa hemsidan).

® Produktresumeé skrivs och uppdateras av
lakemedelsforetaget. Texter och andringar godkanns av
lakemedelsmyndighet.

® Forutom att formateringen ar annorlunda laggs aven till
en klassificering i FASS-texten som baseras pa
standardformuleringar i sjalva texten.

32



Klassificering i FASS

® Kategori A
e Lakemedel som kan férmodas ha intagits av ett betydande antal gravida kvinnor och kvinnor i fertil alder utan att
man hittills noterat nagon form av sakerstalld stérning i reproduktionsprocessen.
® Kategori B:1
* Reproduktionstoxikologiska studier pa djur har ej givit hallpunkter for 6kad uppkomst av fosterskador eller
andra skadliga effekter pa reproduktionsprocessen.
® Kategori B:2
* Reproduktionstoxikologiska studier pa djur ar bristfalliga eller saknas men tillgangliga data ger ej hallpunkter for
6kad uppkomst av fosterskador eller andra skadliga effekter pa reproduktionsprocessen.
® Kategori B:3
e Reproduktionstoxikologiska studier pa djur har givit hallpunkter for 6kad uppkomst av fosterskador eller andra
skadliga effekter pa reproduktionsprocessen, vilkas betydelse fér manniskan bedémts vara oklar.
e Kategori C
e Lakemedel som hos manniska genom sina farmakologiska effekter har givit eller pa goda grunder férmodas
kunna medfora risk for fostret och/eller det nyfédda barnet utan att vara direkt missbildningsframkallande.
e Kategori D

e Lakemedel som hos manniska givit eller kan férmodas ge upphov till 6kad frekvens av fostermissbildningar eller
andra former av bestdende men.

33 K



Jamforelse mellan FASS-text och
produktresumé (exempel Ergenyl Retard)

Fasstext

Graviditet | (L3s mer om graviditet)
/ Kategori D.

Graviditet
Visa stdrre

Valproat ar kontraindicerat som behandling for bipoldr sjukdom under graviditeten.
Valproat ar kontraindicerat som behandling for epilepsi under graviditet, forutom i de
fall det inte finns nagot lampligt alternativ till behandling av epilepsi. valproat ar
kontraindicerat for anvandning till fertila kvinner om inte villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet dr uppfyllda (se avsnitt Kontraindikationer och
Varningar och farsiktighet).

Teratagenicitet och utvecklingseffekter
Walnraat har vicat <ig nassera nlarantaharridren hade has dinrarter nrh hns

Produktresume

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Visa stdrre

Valproat dr kontraindicerat som behandling fér bipoldr sjukdom under graviditeten.
Valproat ar kontraindicerat som behandling fér epilepsi under graviditet, forutom i de
fall det inte finns nagot lampligt alternativ till behandling av epilepsi. Valproat dr
kontraindicerat for anwandning till fertila kvinner om inte villkoren |
graviditetspreventionsprogrammet dr uppfyllda (se avsnitt 4.3 och 4.4),

Teratogenicitet och utvecklingseffekter
Valoroat har visat sig passera placentabarridren bade hos diurarter och hos

34



Skillnad i klassificering mellan Janus och
Fass?

FASS Lithionit Janus Fosterpaverkan Litium

2 Litium

Graviditet (Las mer om graviditet) 5 Visa all info & Skriv ut & Kontakta oss

Kategori D. Produkter > visa alla produkder
Litium passerar dver till fostret och fall av allménpaverkan och stérd > Visa alla produider
tyreoideafunktion hos nyfddda har beskrivits. Tillgangliga data tyder ocksa pa att Carbolithium, Li-Liquid, Litarex, Lithionit, Lithium Carbonate Capsule......

litium under graviditet kan ge misshildningar i hjart/karlsystemet. Under graviditet

ska dérfor litium ges endast pa strikt indikation och sedan moderns behov vagts mot ATC-koder
riskerna for fostret. MOSAMO
Nyféidda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive Lithionit) under Substanser > visa alla substanser

graviditetens sista trimester [Oper risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala
och/eller utsdttningssymtom som kan variera i allvarlighetsgrad och duration efter
fodseln. Det finns rapporter om agitation, muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor, Bedtimning
somnolens, andndd eller dtsvarigheter. Nyfodda bdr darfor dvervakas noga.

litium, litiumcitrat, itiumkarbonat, itiumklornd, itiumsulfat, ...

Behandling med litium under graviditet bér skdtas av specialist. Exponering i tidig
graviditet kan leda till en ndgot @kad risk far hjartmisshildningar, sambandet &r
dock inte helt faststillt. Om exponering skett i tidig graviditet &r en riktad
ultraljudsundersékning motiverad.

Biverkningar hos nyfédda, bland annat hypotyreos, paverkan pa hjirtat och stora
urinmangder, har beskrivits ndr litium har anvants under senare delen av
graviditeten. Ansvarig barnldkare bér darfér informeras om behandling med
litium skett,

35 K




Andra kallor

® INFPREG

e Databas som samlar kunskap kring infektioner och graviditet
e https://www.medscinet.se/infpreg/
e Stdd for val av antibiotika under olika delar av graviditeten

® Engelsksprakiga sidor.

* Ukits (uktis.org) har 6ppen patientinformation, men information till
sjukvard endast 6ppet inom UK (med inlogg).

* MotherToBaby ( mothertobaby.org ) amerikansk sida med
patientinformation.
® Olika betaltjanster, exempelvis UpToDate, Micromedex har
ocksa information. Kolla upp vad ditt sjukhusbibliotek et ¢
har prenumeration pa.

® Olika handbocker, digitala versioner kan inga i
biblioteksprenumerationer.

36
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Utsattning innan graviditet
Saker vantetid?

|
i

21

37



Uppehall av lakemedel innan graviditet
for teratogena lakemedel

® Hur uppskattas “saker” vantetid?

 |bland foreslas vantetider utifran halveringstid for lakemedlet.
Vanligt exempel att rekommendera 24 halveringstider, vilket
motsvarar 1/16777216 (0,000006%) av maxkonc.

® Farmakokinetik kan vara svarbedémd om osakra

data - langsam terminal halveringstid.

e Svart att satta en "saker” grans. Konsultera alltid
produktresumeée.

e Kan finnas specifika rekommendationer.

38






Lakemedel och amning

40



Att tanka pa nar det galler lakemedel
och amning

* | varje enskilt fall maste moderns behov och férdelarna
med amning vagas mot de eventuella riskerna for barnet
med lakemedelsexponering.

® De flesta amningsrekommendationer galler
* Friska, fullgangna barn
* Normaldosering
o Korttidsbehandling

® | de fall det finns data om behandling med ett Iakemedel
till spadbarn kan data om detta jamforas med forvantad
exponering fran amning for vardering av risker.

41



Barnets exponering beror pa manga
faktorer

® Lakemedelskoncentrationen i brostmjolk

® Mangden brostmjolkmjolk barnet ater
e Brukar raknas som 150 mi/kg och dag for helammade barn

e Nar barnet ammas i forhallande till moderns
dosintag

® Barnets formaga att ta upp lakemedlet
® Barnets férmaga att eliminera lakemedlet
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Diffusion in i mjolk

Capillary

Mammary
Epithelial Cells

Breastmilk
Cells Basement
Membrane
Lymphatic :
Vessel|

Small Molecules

Large Molecules

Anderson PO. Drugs in Lactation. Pharm Res. 2018 Feb 6;35(3):45.
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Koncentration av lakemedlet i
brostmjolk?

Kanda faktorer hos lakemedlet kan hjadlpa att férutse
overgang i brostmjolk
e Absorptionen hos modern
e Lakemedlets distributionsvolym
e storre distributionsvolym->lagre konc. i blod

* Om lakemedlet ar en syra eller en bas
e Brostmjolk surare an blod. Svaga syror->lagre konc i mjolk. Svaga baser->hogre
konc i mjok.
Men matning behovs for saker vardering.

e Studier med mddrar som tar lakemedel, matning i blod/plasma
och i pumpad mjolk.
e FoOrutsatter att lakemedlet kan matas i bade blod/plasma och i

brostmjolk.

* Aven for lakemedel som mats rutinmassigt i blod/plasma ar vanligen inte matning i mjolk
validerat. Kan vara metodologiska problem. Gors vanligen inom studier/forskning.

e Flera matningar kan behdvas.
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Koncentration i mjolk over tid

122

468

noscapine conc.(ng/ml)

20

Fig.1. Median maternal serum and milk concentrations of nosca-
pine {(ng/m}) after an oral dose of 150 mg {(p=06)

Olsson B, Bolme P, Dahlstrom B, Marcus C. Excretion of noscapine in human breast milk. Eur J Clin
Pharmacol. 1986;30(2):213-5.
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Begrepp som anvands

® M/P (milk/plasma) ratio

e Fordelningen mellan plasma och
Maternal mjolk. Sager om lakemedlet
"foredrar” att vara i mjolk eller
Bloodstream Breastmilk plasma, inget om risken for ett
ammat barn!

® RID (Relative Infant Dose -
Relativ barndos)
e Dos per kilo hos barnet jamfért med

Maternal
Dosage

M/P Ratio

l
|
| | Infant dos per kilo hos modern. Anges i
' Maternal _ =" | Dosage procent.
' Elimination i * Man kan aven jamféra med
. -7 barndosering for de lakemedel dar
! .- H - det finns en sadan!
| - - e bgessssnnmnnnans . .
T - Infant ® |/M (infant/mother) ratio
Bloodstream e Mindre vanligt matt. Talar om hur

hog plasmakoncentration ett
ammat barn har i relation till
moderns koncentration. (Ex 4% av

Anderson PO. Drugs in Lactation. Pharm Res. 2018 terapeutisk koncentration)

Feb 6;35(3):45.
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Vad ar "relativ barndos’’?

Viktjusterad dos.
Anges i procent.

Som standard baserat
pa att barnet far i sig

c x 150 (ml/kg/d) x 60 (kg) x 100 150 ml mjolk per dygn
L S v e P * per kilo kroppsvikt,
och att moderns vikt
ar 60 kg.

Sa kan variera i det
enskilda fallet.
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Det ammande barnet omsatter
lakemedel annorlunda an en vuxen

e Under tillvaxten, framforallt det forsta levnadsaret, sker stora
forandringar bade gallande njurfunktion och uttryck av de
enzymsystem som ar viktiga for flertal lakemedel.

® Det ammande barnet kan darfér ha en signifikant langsammare
eliminering av lakemedel an en vuxen.

e Oftast saknas data. FOr lakemedel som ges som behandling till
spadbarn kan det finnas studiedata om farmakokinetik.
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Utveckling av njurfunktion och uttryck
av lakemedelsnedbryrande enzym

>

GFR vid olika alder Aktivitet for olika CYP vid olika aldrar
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Kallor/kunskapsstdod om
amning och lakemedel
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Klassificering Janusmed amning

Dokumentationens
grad

0

1

n Forenligt med amning

2  Sarskilda dvervaganden ochl/eller med forbehall

?  Information om l&kemedlet saknas

Amning avrades

Dokumentationens art

Klinisk dokumentation saknas. | vissa fall kan ett st3llningstagande baseras pa fysikaliska/kemiska egenskaper
hos |3kemedlet eller pa en jdmférelse med likartade |Gkemedel.

Enstaka fallrapporter, opublicerade data eller tveksamma studier.

Studier pa transport till bréstmjélk och/eller studier pa plasmakoncentrationer hos ammade barn/effekter pa
ammade barn.
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FASS

Egen rubrik i FASS-text. Som
med information om
graviditet ar det baserat pa
produktresumé, med en
tillagd klassificering

("amningsgrupp”) i FASS-text.

| produktresumé ligger info
om amning under samma
rubrik som graviditet.

Grupp |: Passerar ej over |
modersmijolk.

Grupp II: Passerar over i
modersmjolk men risk for
paverkan pa barnet synes
osannolik med terapeutiska
doser.

Grupp lll: Passerar over i
modersmjolk i sadana mangder
att risk for paverkan pa barnet
foreligger aven med
terapeutiska doser.

Grupp IVa: Uppgift saknas om
passage 6ver i modersmjolk.

Grupp IVb: Uppgift om passage
over | modersmjolk ar otillracklig
for att beddma risken for barnet
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Jamforelse mellan FASS-text och Janus.
Skillnad i klassning?

® Fass (Cipramil)

Amning (L3s mer om amning)

Grupp Ivb.

Citalopram utsdndras i brdstmjolk. Det berdknas att det ammande barnet far cirka 5
% av moderns dagliga dos justerad for vikt (i mg/kg). Inga eller enbart mindre
hdndelser har rapporterats hos spadbarn. Den tillgdngliga informationen ar dock
otillracklig fér att beddma risken fiir barnet. Forsiktighet rekommenderas.

® Janusmed

2 Citalopram 8 % X

Produkter » visz zlz produkter

Cipramil, Citalopram 2cared, Citalopram Actavis, Citalopram Alternova,....
ATC-koder

NOBABO4

Substanser

citalopram, citalopramhydrobromid, citalopramhydroklorid

Rekommendation fér hilso- och sjukvarden

Risken fér ett friskt fullgdnget bam anses vara |ag vid terapeutiska doser.

Rad till allmanheten

Kontakta likare for diskussion innan behandling pabérjas.

Bakgrund

Passerar &ver till bréstmjolk | héig grad. Baserat pd data fran 43 kvinnor kan den relativa barndosen berdknas till max 12 %
(1-8, 14-15,17). Koncentrationer upp till 2,3 ng/mL fér citalopram har uppmatts hos 30 barn (1,4-5,8-9). Hos ett barn har
héiga plasmakoncentrationer av citalopram uppmatts 17,4 ng/mL (6). Vid behandling av vuxna ses vanligen
koncentrationer pd 15-200 ng/mL (45-600 nM) far citalopram. Inga negativa effekter har rapporterats hos ca 50 ammade
barn (4, 7, 8,10-13,16). Orolig sémn har rapporterats hos ett ammat barn med hdga plasmakoncentrationer, symtomen
farsvann ndr moderns dos halverades och tva amningstillfillen ersattes med mjélkersittning (6).

> Visa inte helz bakgrundstexten

Referenser > pslj referanser Dokumentationsgrad:
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LactMed

* Oppen kalla, producentoberoende information.
* Tillhandahalls av amerikanska National Library of
Medicine.

® https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK501922/

EE  An official website of the United States govemment Here's how you know v

National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Bookshelf [Books vH ‘
Browse Tilles  Advanced Help
Drugs and Lactation Database (LactMed) et
Bethesda (MD): National Institute of Child Health and Human Development; 2006-. Views -
Copyright and Permissions PubReadsr
Search this book Print View

Cite this Page

Bulk Download
Bulk download LactMed data from FTP

The LactMed® database contains information on drugs and other chemicals to which breastfeeding mothers may be
exposed. It includes information on the levels of such substances in breast milk and infant blood, and the possible

adverse effects in the nursing infant. Suggested therapeutic alternatives to those drugs are provided. where LactMed Support Resources =
appropriate. All data are derived from the scientific literature and fully referenced. A peer review panel reviews the User and Medical Advice Disclaimer

data to assure scientific validity and currency. LactMed App

Contents Drugs and Lactation Database (LactMed) - Record Format

LactMed - Database Creation and Peer Review Process

Fact Sheet. Drugs and Lactation Database (LactMed)

a
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LactMed

® Inte nagon fargmarkering, siffra/bokstav et c for
klassificering.
® Rubriker
e Summary of Use during Lactation
® Drug Levels
e Effects in Breastfed Infants
e Effects on Lactation and Breastmilk

e Alternate Drugs to Consider

e Forslag, och aven forslagen kan ha férbehall. Notera att
behandlingsrekommendationer, tillgangliga lakemedel med mera
kan skilja sig at mellan USA och Sverige/Europa.

e Referenslista (med direktlankar till PubMed)
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Andra kallor?

Liksom gallande graviditet och [akemedel finns olika
betaltjanster som kraver prenumeration, exempelvis UpToDate,
Micromedex som kan ha information. Aven digitala versioner av
handbocker. Kolla upp vad ditt sjukhusbibliotek et ¢ har
prenumeration pa.
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Hjalp med att finna eventuell ytterligare
information om lakemedel vid graviditet

och amning.
LIC

Lakemedelsinformationscentraler i Sverige

Det finns sju regionala lakemedelsinformationscentraler (LIC) i Sverige. P& LIC samarbetar farmaceuter och
kliniska farmakologer fér att svara pd frigor om lakemedel frén sjukvdrden. Kartan visar var
lakemedelsinformaticnscentralerna finns och deras respektive kontaktuppgifter.

For aktuella utredningar se SVELIC hemsida

.
Norrbotten
. . Fragestillare frin Region Norrbotten
héanvisas till Norrbottens regionala

likemedelskommitté.
lakemedel@norrbotten.se

1. ELINOR

Umed

Tel:020-785 32 10
elinor@regionvasterbotten.se

7. CLINT 2. ULIC
Orebro Uppsala
clint@regionorebrolan.se https akademiska.s:

3. Karolic

Stockholm

Tel:08-585 810 60
karolic.karolinska@sll.se

5.LUpPP

Géteborg

Tel: 031-342 85 65
lupp.su@vgregion.se

6. LATF 4. LiLi
Lund Linkaping
046-174620 Tel: 010-103 33 23

lakemedelsinformationscentralen@skane.se LiLi@regjonostergptiand.se

Fragor fran allm@nheten hdnvisas till Likemedelsverkets Broschyr som visar var arbetsmodell
ldkemedelsupplysni & telefon nr 0771-46 70 10 mm
Informat + 300

Informaties
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SVELIC

HEM OM SVELIC OMLIC OM RELIS SOKTIPS FRAGATILLLIC LANKAR

Oberoende evidensbaserad lakemedelsinformation for sjukvarden

Sokverktyg for oppet publicerade utredningar

Svenska lakemedelsinformationscentralerna
ELINOR, ULIC, LUPP, CLINT, LiLi, LAIF & KAROLIC
i samarbete med norska RELIS

Senaste frégorna

https://svelic.se/

KONTAKT

ELINOR

LUPP

o
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SVELIC

HEM OM SVELIC OMLIC OM RELIS SOKTIPS FRAGATILLLIC LANKAR KONTAKT
Filtrera Sok med filtrering
sortering utifran frégedatum
citalopram *

KATEGORIER

Administrering och doseri... (5 1 2 3 4 5 6 2 »

‘-’ Amning (54

Barn (2

Behandling (2 Visar 10 av totalt 54 traff for "citalopram”

Biverkningar (19

Farmakokinetik (1

Graviditet (34 Amning vid higa doser Citalopram? | Fragor och svar - svenska

Publisert: 12.08.2022
Férstfoderska, gravid | vecka 32. Har under manga ar behandlats med Citalopram 60 mg (singeldos pa morgonen).
Toxicitet (2 Onskar amma.

Litteratur och identifiering (4

Verkningsmekanism (1
Alternativmedicin (0

Interaktioner (0 . ) ) . .
Mirtazapin och Escitalopram under graviditet och amning | Fragor och svar - svenska
Produktegenskaper (0 Publisert: 04.07.2022

Patient som star p& Mirtazapin och Escitalopram énskar bli gravid. Finns det ndgra studier, sakerhetsdata gallande

Aldre (0
kombinationsbehandlingen under graviditet och amning?
Ovrigt (0
KILDE
Fragor och svar - norska (32 SSRI och graviditet | Fragor och svar - svenska

Publisert: 28.01.2020
BGr escitalopram bytas mot annat SSRItill en kvinna som planerar att bli gravid? Fragan galler en kvinna med
generaliserat angestsvndrom (GAD). | nuldget behandlas hon med escitalobram 15-20 ma. Hon olanerar att bli gravid

Fragor och svar - svenska (15




Tack for uppmarksamheten!
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