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Legemiddelstyrelsen

Oplysninger om interaktioner beskrevet i bl.a. Leegemiddel-
kataloget, Legeforeningens Medicinfortegnelse og i produkt-
resumeer er ofte uensartede, bidde med hensyn til antallet og
beskrivelsen af interaktionerne. Der har blandt sundhedspro-
fessionelle lenge vzeret onske om etablering af en fzlles natio-
nal interaktionsdatabase, hvori man pa et hojt fagligt niveau
kan samle og vurdere den eksisterende viden pa omradet med
henblik pa opnéelse af konsensus omkring beskrivelser, kon-
klusioner og rekommandationer for de beskrevne interak-
tioner.

Interaktionsdatabasen

Opbygningen af Interaktionsdatabasen blev i 2001 initieret og
iveerksat af interessenterne, Danmarks Apotekerforening, Den
Almindelige Danske Laegeforening, Dansk Lagemiddelinfor-

mation A/S og Institut for Rationel Farmakoterapi. Databasen
var en realitet ved arsskiftet 2003/2004, hvor Leegemiddelsty-

relsen overtog drift og vedligehold af databasen.

Indholdet i databasen er udarbejdet af to farmaceuter og
en lege. Et fagligt videnskabeligt udvalg bestdende af kliniske
farmakologer, der representerer de fire interessenter, har haft
det overordnede faglige ansvar for databasens konklusioner
og rekommandationer.

I Interaktionsdatabasen er alle registrerede specialiteter
og udvalgte naturlegemidler og vitaminer/mineraler gen-
nemgaet med henblik pa inkludering i databasen. De ca. 2.000
beskrivelser og konklusioner i databasen er baseret pa littera-
turgennemgang efterfulgt af en diskussion og en rekomman-
dation til handtering af hver enkelt legemiddelstof-leegemid-
delstof-interaktion. Indferelse af rekommandationer i data-
basen for hver beskreven lzegemiddelstof-legemiddelstof-
interaktion blev en realitet efter flere brugermeder, hvor re-
praesentanter for praktiserende laeger, hospitalslaeger, apote-
kere og andre potentielle brugere gav udtryk for et enske om
en sddan funktionalitet.

Beskrivelse af interaktioner er foregaet efter inddeling af
alle undersogte legemiddelstoffer, naturlegemidler og vita-
miner/mineraler i subgrupper. Subgrupperne folger som ud-
gangspunkt de kendte anatomical therapentic chemical (ATC)-
kode-inddelinger og tilherende gruppebetegnelser, som bl.a.
ogsd anvendes i Legemiddelkataloget og Medicinfortegnel-
sen. Afvigelser fra den kendte subgruppering kan forekomme
og skyldes specielle situationer, hvor det ud fra et interak-

tionssynspunkt vurderes at vaere mere hensigtsmessigt at af-
vige fra den geengse opdeling. Et eksempel pa dette er zido-
vudin, som omszttes forskelligt fra de andre antivirale stoffer
og derfor behandles i en selvsteendig gruppe.

Beskrivelser af interaktioner mellem subgrupper bestér af
tre forskellige niveauer (niveau I-III). I dagligdagen er niveau
III teenkt som den primere indgang for brugere, hvor man
ved hurtige opslag far korte og przcise oplysninger om en in-
teraktion. Niveau II + I kan anvendes ved yderligere laesning
og fordybelse i emnet.

Vurdering af klasseeffekt

Til hver interaktionsbeskrivelse (niveau I-III) er der udarbejdet
en tilhorende klasseeffekt. Formalet med denne er, at man kan
fa en hurtig oversigt over, hvilke legemiddelstof-leegemiddel-
stof-kombinationer inden for subgrupperne, der interagerer.
For de lzzgemidler, hvor det ikke har veret muligt at finde lit-
teratur, har man pa baggrund af legemiddelstoffernes farma-
kologi teoretisk forsegt at vurdere risikoen for interaktion.

Definition af niveau I-IlI

Niveau I er en gennemgang af al tilgeengelig interaktionslitte-
ratur inden for de pageldende subgrupper. Vurderingen af de
enkelte referencers kvalitet sker ud fra en vurdering af para-
metrene: design, dosis, kinetik, dynamik, typer af forsegsper-
soner og resultater. Niveau I fungerer som et internt arbejds-
redskab i udarbejdelsen af interaktionerne og er derfor ikke
tilgeengelig for brugere.

Niveau II er en litteraturgennemgang af alle fundne refe-
rencer. Hvis mekanismen bag interaktionen er kendt, angives
denne i teksten. Pa niveau II er der via direkte links adgang til
abstrakter for alle anvendte referencer.

Niveau III er opbygget som vist i Figur 1. Ved opslag i data-
basen pa to legemidler fis som svar en interaktionsbeskri-
velse, som bestdr af en rekommandation/rekommandations-
tekst, en dokumentationsgrad, en klinisk betydning og en
kort konklusion. De anvendte graderinger af rekommandatio-
ner, kliniske betydninger og dokumentationsgrader er angivet
i Figur 1. For yderligere definition af disse henvises til beskri-
velserne i Interaktionsdatabasen.
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Metode
Udvzlgelse af interaktioner til nzermere undersogelse i litte-
raturen er foretaget efter en fastlagt procedure. Primzrt un-
dersoges interaktioner, der er beskrevet i opslagsvaerkerne:
Lagemiddelkataloget, Medicinfortegnelsen og produktresu-
meer, mens foreningsmengden af interaktioner, der er be-
skrevet i opslagsvaerkerne Micromedex [1], Hansten & Horn
[2] og oversigtsartikler ogsd inkluderes i databasen.
Dataindsamling til hver enkelt interaktion foregar ved sog-
ning i primerlitteraturen pa prospektive undersogelser med

Rekommandationer
— Kombinationen bgr undgas
— Kombinationen kan anvendes
med dosisjustering
— Kombinationen kan anvendes
med forskudt indtagelsestidspunkt
— Kombinationen kan anvendes
under visse forholdsregler
— Kombinationen kan anvendes

Dokumentationsgrader

— Veldokumenteret

— Dokumenteret

— Begraenset dokumenteret
— Ringe dokumenteret

Laegemiddel A og
lzegemiddel B

Klinisk betydning
— Udtalt

— Moderat

— Ringe

— Mulig

— Ingen

— Uafklaret

Konklusion
— Kort resumé af niveau Il

Figur 1. Oversigt over opbygningen af niveau Ill.

Rekommandation

— Kombinationen kan anvendes med
dosisjustering

— — Dosisjustering af warfarin kan blive

ngdvendigt afhaengig af international

normalized ratio (INR). Hyppig kontrol af

INR ved indledning og ophgr af indgift

Dokumentationsgrad

— Dokumenteret
Warfarin og
fluconazol
Klinisk betydning
|| — Moderat
Konklusion

— Fluconazol gger effekten af warfarin
med stigning i INR til fglge.
Interaktionen er dokumenteret bade
via prospektive undersggelser og
kasuistikker

Figur 2. Niveau IlI, warfarin og fluconazol.
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mennesker og kasuistikker. Sogekriterierne findes nedskrevet
i instrukser tilhorende databasen. Litteratursogning er fore-
gdet i perioden oktober 2001-december 2003.

Eksempel fra Interaktionsdatabasen

I praesentationen af data fra Interaktionsdatabasen vises et
eksempel pa niveau III (Figur 2). Som illustration medtages
tillige et udsnit af niveau II og klasseeffekten. Dokumenta-
tionen, som den viste interaktionsbeskrivelse hviler pa, er
anfort i litteraturlisten.

Niveau Il (uddrag)

»Ved samtidig indgift af warfarin og fluconazol Crussel-Porter
LL; Rindone JP, 1993 [3] ses en signifikant forskel i 7 patienters
middel prothrombintid (PT) (5. og 8. behandlingsdag) pa 14%
(fra 18,9 sek. til 21,9 sek.). Desuden stoppede fluconazol be-
handlingen for 2 af patienterne pa 5. og henholdsvis 6. be-
handlingsdag pga. PT >20,1 sekunder. Mekanismen formodes
at veere en hamning af warfarins metabolisme i leveren.

Hos Tett S; Carey D, 1992 [4] observeres kun stigninger i pro-
thrombintiden for to ud af fire forsegspersoner ved kombina-
tionsbehandling med warfarin og fluconazol. Black DJ; Kunze
KL, 1996 [5] viser hos 6 patienter en 275% stigning i halverings-
tiden for S-warfarin, og en 210% stigning i halveringstiden for
R-warfarin efter indgift af fluconazol. Forseget viste store va-
riationer i plasma halveringstiden for S-warfarin varierende
fra 23-60 timer i kontrolgruppen, og fra 63-151 timer i behand-
lingsgruppen. Den gennemsnitlige PT ved samtidig indgift

af warfarin og fluconazol steg med ca. 20% (fra 21,3 sek. til 26,6
sek.) efter 4 dages behandling. Clearance for R-warfarin

faldt med ca. 50% (fra 1,84 ml/hr/kg til 0,87 ml/hr/kg), og

for S-warfarin sis et fald i clearance pa 66% (fra 2,59 til 0,89
ml/hr/kg). Kasuistikker omhandlende patienter i behandling
med warfarin og fluconazol, viser stigning i patienternes koa-
gulationsfaktorer, og hos to af patienterne gastrointestinale
bledninger, bledende gummer og naeseblod.

Klassecffekt (mellem subgrupperne perorale antikoagulantia og

Sluorchinoloner)

Der formodes ingen klinisk relevante interaktioner mellem
warfarin/phenprocoumon og itraconazol og ketoconazol.
Fluconazol og miconazol kan potensere effekten af warfarin,
og pa baggrund af de i litteraturen beskrevne kasuistikker og
prospektive studier anbefales hyppig kontrol af the interna-
tional normalized ratio (INR) ved samtidig indgift af warfarin
og antimykotika. For miconazol gzlder dette ogs for oral
gelen.«

Diskussion

Referencer

PubMed blev valgt frem for Embase som den primere litte-
raturkilde. Indholdet i Embase og PubMed er i flere studier
blevet vurderet op i mod hinanden [6]. Generelt stemmer ind-
holdet i de to databaser, med enkelte undtagelser, overens.
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Ved sogning i Embase fis langt flere hit end ved sogning i
PubMed, men en stor del af disse er irrelevante i forhold til
sogekriterierne. Barillot et al [6] har vist, at der pa interaktions-
omradet ikke umiddelbart er den store forskel pa indholdet

i Embase og PubMed. PubMed blev sdledes foretrukket pga.
databasens tilgzengelighed og gode handterbarhed. Udbyttet
af litteratursogningerne i PubMed blev systematisk kvalitets-
sikret ved gennemgang af litteraturlister i de fundne referen-
cer og opslag i Micromedex [1] og Hansten & Horn [2].

Gennemsigtighed

Interaktionsdatabasen er til forskel fra eksisterende inter-
aktionsprogrammer opbygget ud fra princippet om evidens-
baseret lzegemiddelinformation, og derfor er alt anvendt
litteratur inkl. abstrakter tilgeengelig for brugere. Gennem-
sigtigheden understreges ligeledes af, at det ved opslag i
databasen er muligt at bevaege sig op og ned mellem de for-
skellige niveauer. Tankegangen og indholdet i niveau I-I1I
er sdledes heller ikke identisk med strukturen og opbyg-
ningen i andre tilgengelige interaktionssystemer, og be-
skrivelsen af interaktioner ud fra forskellige klassifikations-
kriterier sisom dokumentationsgrad, klinisk betydning og
rekommandationer er et nyt princip som brugere skal sztte
sig ind 1.

Rekommandationer

Rekommandationerne er et kontroversielt omrade, der er
indfort i databasen pa grund af ensker fra brugere. Rekom-
mandationerne giver hurtige og anvendelige svar til brug i
dagligdagen og kan anvendes ved screening for interaktion i
et elektronisk medium.

I Interaktionsdatabasen er rekommandationen »kombina-
tionen ber undgés« kun anvendt i de tilfzlde, hvor samtidig
indgift vil medfere alvorlige utilsigtede handelser for patien-
ten. De fleste interaktioner kan, ved forstielse af de enkelte
leegemidlers farmakologi, ofte undgas. De hyppigst anvendte
rekommandationer i databasen er derfor de rekommandatio-
ner, der omhandler dosisjustering, dosisforskydning, eget op-
merksomhed pa bivirkninger eller, hvis muligt, valg af analog
preparat inden for subgruppen.

Rekommandationen »kombinationen kan anvendes« er i
databasen anvendt i to forskellige situationer: 1) ved samtidig
indgift af to leegemidler, hvor der ikke observeres kinetiske
eller dynamiske @ndringer, og 2) for laegemiddelstof-lege-
middelstof-kombinationer, hvor der er beskrevet kinetiske
eller dynamiske zndringer, men hvor disse ikke er bedemt til
at have klinisk betydning. Som eksempel kan navnes sam-
tidig indgift af diazepam og fluoxetin [7], hvor arealet under
kurven (AUC) for diazepam stiger med 75%. Stigning i AUC
[7] vurderes ikke som klinisk relevant, pga. manglende dyna-
miske zndringer og diazepams store terapeutisk bredde.

Brugere bedes vaere opmaerksom pa denne sondring, idet
det ikke kan udelukkes, at enkelte patienter kan opleve bivirk-
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ninger ved en behandling, pa trods af, at kombinationen er
Klassificeret som »kan anvendes.

Sammenligning med alternative

interaktionssystemer

Pa www.sundhed.dk og i nogle apotekers og leegers edb-sy-
stemer findes der en form for interaktionskontrol. Indholdet
af disse interaktionssystemer er af varierende kvalitet og om-
fang. Den nationale Interaktionsdatabase introducerer i for-
hold til disse eksisterende systemer og tilsvarende udenland-
ske [1, 2], nye principper i vurderingen af interaktioners
praktiske kliniske betydning, nemlig udarbejdelse af rekom-
mandationer. Hensigten med indferelsen af rekommandatio-
ner for alle beskrevne legemiddelstof-legemiddelstof-inter-
aktioner er at oge kvaliteten og anvendeligheden af Interak-
tionsdatabasen i forhold til de eksisterende systemer, som
ikke indeholder rekommandationer efter samme principper
som Interaktionsdatabasen.

Pi lzengere sigt vil det vere interessant at evaluere Interak-
tionsdatabasens anvendelighed pa baggrund af brugernes er-
faringer. Umiddelbart er der i litteraturen ikke fundet studier,
hvori man evaluerer effekten af brugen af interaktionsdata-
baser med henblik pd egning af bl.a. patientsikkerheden.

Konklusion

Med Interaktionsdatabasen har sundhedsprofessionelle fiet et
nyt verktoj til anvendelse i hverdagen og dermed endnu et
redskab til kvalitetssikring af patientbehandlingen. Den fore-
liggende dokumentation i Interaktionsdatabasen er sa fyldest-
gorende som muligt, men kan ikke vzre fuldstzendig. Indhol-
det i databasen bliver lobende opdateret og korrigeret i takt
med nytilkommen viden fra litteraturen og evt. fra brugerne.
Interaktionsdatabasen forventes at komme i anvendelse hos
apotekere og praktiserende laeger og blive integreret i medi-
cinprofilen i lobet af efteraret/vinteren 2004/2005.
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Resume

Introduktion: En evidensbaseret database med leegemiddelinter-
aktioner er oprettet ud fra den formodning, at hyppigt anvendte
kilder ikke beskriver leegemiddelinteraktioner ens. Dette kan
skabe usikkerhed og forvirring og er hverken til gavn for sund-
hedspersonalet eller patienterne.

Materiale og metoder: Materialet bestar af information om inter-
aktioner med 62 |lzegemiddelstoffer udvalgt ved randomisering
blandt de markedsfgrte leegemiddelstoffer i Danmark. Kilderne
er Leegemiddelkataloget, Medicinfortegnelsen og 62 produkt-
resumeer (Summary Product Characteristic (SPC)). | alt blev
586 interaktioner sammenlignet. Undersggelsen er en sammen-
lignende analyse af interaktionsbeskrivelser med tre variable:
overensstemmelsen, praeciseringen af laegemiddelstof og op-
lysningernes anvendelighed.

Resultater: Sammenligningen mellem alle tre kilder viser

en uoverensstemmelse pa 78%. 59% af de undersggte interaktio-
ner forekommer kun i en ud af de tre kilder. De tre kilder fordeler
sig ikke ens pa kategorierne i »preecisering af leegemiddelstof«
(p=0,02) og ~»klinisk anvendelige oplysninger« (p=0,0001).
SPC’erne er mindre praecise i angivelsen af de interagerende
leegemiddelstoffer, og de anfgrer oftere anbefalinger.

Konklusion: Uoverensstemmelsen mellem kilderne er stor. Og
uoverensstemmelser kan gge risikoen for patienters eksponering
for potentielt alvorlige leegemiddelinteraktioner. Fgrst og fremmest
pa grund af kildernes mulige udeladelser af alvorlige leegemiddel-
interaktioner, men ogsa pa grund af den usikkerhed, der kan
opsta blandt patienterne og sundhedspersonalet. Der er behov
for information om interaktioner med bred konsensus i Danmark
og internationalt.

Lzaeger har pligt til at informere patienterne om leegemidler,
og de fleste patienter vil gerne informeres om legemidler og
deres uonskede virkninger. Informationen har betydning for
patienternes tilfredshed ved brug af leegemidler [1-5]. En ame-
rikansk undersogelse viste, at 63% mente, at information om
leegemiddelinteraktioner var meget vigtig eller vigtig, men
kun 35% havde modtaget information om leegemiddelinter-
aktioner [2].

Det er veesentligt for tilliden mellem sundhedspersonalet
og patienterne, at informationen om lzegemidler bygger pa et
fzelles grundlag, saledes at patienten far en sa overensstem-
mende information som muligt hos legen og pa apoteket
samt fra indleegssedlerne, internettet og andre kilder [6].

De kilder, sundhedspersonalet oftest anvender, er Leege-
foreningens Medicinfortegnelse (MF) [7], der er tilgzengelig
for alle lzeger og apoteksansatte, og Laegemiddelkataloget
(LMK) [8], der er den mest anvendte kilde blandt apoteks-
farmaceuter [9], og som ligeledes er tilgengelig for alle leger.
Endvidere kan der indhentes information fra indleegssed-
lerne, som dog ofte ikke ses af den ordinerende leege, men
er tilgeengelige pd Laegemiddelstyrelsens hjemmeside og via
Lagemiddelkatalogets onlineudgave.

Disse kilder har lidt forskellige formal og opbygning.

I MF legges der serlig veegt pa kortfattede relevante oplys-
ninger og sammenlignende vurderinger af laegemidler. Det er
en lommeudgave, som er tilteenkt anvendt i praksis pa
afdelingen.

LMK indeholder en del almen farmakologiske oplysninger
om alle lzgemiddelgrupper samt en gennemgang af alle lege-
midler i alfabetisk reekkefolge efter handelsnavnene. Det er en
»bordudgave«.

LMK og MF er primzrt udarbejdet som information til
sundhedspersonalet. | LMK er der kun omtalt interaktioner,
»der skennes at have praktisk betydning for behandlingen«
og i MF er »kun de klinisk betydningsfulde medtaget«. Der
foreligger dog ingen klare definitioner af »den kliniske og
praktiske betydning«.



