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Karolic

Karolic ger rdd till sjukvdrdspersonal inom
oppen- och slutenvard da lakemedels-
problem uppstir i det dagliga arbetet.
Frigorna som kommer in till Karolic tas
emot av en ldkare eller farmaceut. En
litteratursokning gors i medicinska data-
baser och handbocker, varefter insamlat
material varderas. Fragestdllaren fir sedan
ett prelimindrsvar inom Gverenskommen
tid. Frdgorna diskuteras pa klinikens
diskussionsrond, och svar som bedoms
relevanta for framtida utredningar laggs in
i databasen SVELIC, som dr fritt tillganglig
via www.svelic.se.

Vilkommen att kontakta oss!

Karolinska lakemedelsinformationscentralen
Klinisk Farmakologi, C1:68

Karolinska Universitetssjukhuset

141 86 Huddinge

Finns det riktlinjer eller
studier gallande anvandning
av donepezil vid hog dalder
eller lag vikt?

Gl-symptom ar bland de vanligaste
biverkningarna  av  acetylkolinesteras-
hammare. GI biverkningarna ar dos-
relaterade och inkluderar illamdende,
krakningar och diarré, viktnedgdang och
anorexi. Av patienter som behandlas med
donepezil uppges att 20-30 % drabbas av GI-
biverkningar. I produktresumén uppges illa-
mdende vara en mycket vanlig biverkning
och mag-tarmrubbningar uppges vara
vanliga biverkningar. GI-biverkningarna &r
ofta 6vergdende och gar Over av sig sjalv
inom 1-3 veckor efter insattning.

Viktnedgdng/anorexi kan intrdffa under det
forsta &ret efter insatt behandling. Aven om
viktnedgang ar vanligare vid behandling med
kolinesterashammare jamfoért med placebo
kan det hos individen vara svarbedomt
eftersom demens i sig kan vara associerat
med viktnedgdng. Riskfaktorer for vikt-
nedgdng/ anorexi innefattar doser hogre an
10 mg dagligen och kroppsvikt under 55 kg.
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Eliminering av donepezil minskar med 6kad
alder. En go-drig individ har 17% lagre
clearance jamfort med en 65-dring, d&ven om
denna skillnad inte sdkert ar kliniskt
signifikant. Kroppsvikt> 50 kg innebar ocksa
hogre clearance jamfort med lagre
kroppsvikt I kanadensiska doserings-
rekommendationer (produktresumén)
rekommenderas maximalt 5 mg dagligen hos
aldre kvinnor (6ver 85 dr) med ldg vikt.

I en open-label prospektiv studie fran flera
centra i Korea inkluderades patienter med
mattlig-svar Alzheimerdemens och fore-
komsten av biverkningar undersoktes under
6 manaders behandling med hogdos
donepezil 23 mg dagligen (en betydligt hogre
dos dn den maximala rekommenderade
dagliga dosen 10 mg). Patienterna hade forst
behandlats med 10 mg dagligen minst 14
veckor fore dostitrering till 23 mg dagligen.
Patienter med BMI under 23 kg/m? (n=73)
hade hogre forekomst av biverkningar
jamfoért med patienter med BMI &ver 23
kg/m? (n=93). I en post-hoc analys av en 12
veckors studie fran delvis samma studie-
material randomiserades 160 individer till 3
olika grupper med olika titreringsforfarande
dar 10 mg skulle titreras upp till 23 mg
dagligen. Kroppsvikten var den viktigaste
faktorn som korrelerade med kolinerga
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biverkningar sdsom illamdende, krakningar,
diarré, anorexi, buksmarta, huvudvark,
bradykardi och viktnedgang.

Acetylkolinesterashammare  har  ocksa
associerats med risk for paverkan pa ret-
ledningssystemet i  hjarta  (AV-block,
arytmier, forlangd QT tid, torsade de pointes
arytmi, bradykardi, synkope). Bland risk-
faktorerna dterfinns hog alder, kardio-
vaskular sjukdom, tidigare paverkan pa ret-
ledningssystemet i hjarta, tidigare stroke,
synkope, diabetes eller samtidig behandling
med vissa ldkemedel. Om donepezil kom-
bineras med andra QT-forlangande lake-
medel kan risken for QT-forlangning 6ka.

Donepezil metaboliseras av CYP3A4 och
CYP2D6 och samtidig behandling med
lakemedel som hidmmar dessa enzym kan
leda till en 6kad koncentration donepezil.
Hos friska frivilliga 6kade exponeringen av
donepezil dock endast med cirka 26% vid
samtidig behandling med ketokonazol som
ar en CYP3A4-hammare. Enligt FASS
rekommenderas forsiktighet nar donepezil
kombineras med andra ldkemedel som
inducerar eller himmar dessa enzym av
dessa enzym da omfattningen av de
hammande eller inducerande effekterna inte
ar helt kand. Olika CYP2D6 genotyper kan
ocksa delvis paverka plasmakoncentrationen
av donepezil.
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Sammanfattningsvis sa ar GI-biverkningar
vanliga biverkningar av donepezil, de ar dos-
relaterade och ofta 6vergdende. Donepezil
kan ocksd Oka risken for viktnedgdng och
anorexi men hos individen kan detta vara
svarbedomt eftersom demens i sig kan vara
associerat med viktnedgang.

Maxdos donepezil 5 mg dagligen re-
kommenderas i den kanadensiska produkt-
resumén hos dldre kvinnor med lag kropps-
vikt pa grund av att risken for GI-bi-
verkningar okar vid lag kroppsvikt, hos
kvinnor och vid dlder 85 ar eller aldre.

Observera att hdansyn behover tas till annan
samtidig medicinering da vissa lakemedel
kan 6ka koncentrationen av donepezil och
darigenom oka risken for biverkningar. Det
kan dessutom finnas en additiv risk for QT-
forlangande effekter vid kombination med
vissa ldkemedel.

Kan man byta Trulicity
(dulaglutid) rakt av mot
Ozempic (semaglutid) i
motsvarande dos??

Det har under storre delen av dren uppstatt
en restsituation for alla GLP-1 analoger mer
eller mindre. Enligt ldkemedelsverkets rest-
noteringslista rader det brist pa Trulicity
1,5mg pa grund av “ovantat stor efterfragan
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pa produkten”, restsituationen berdknas
paga till slutet av dret. Vid kontakt med
apotek informerar de om att leveranser sker
sporadisk i fatal forpackningar. Aktuell
lagerstatus gar att se i FASS.se.

Trulicity ar en subkutan injektionsform av
GLP-1-analogen dulaglutid. Trulicity ges,
liksom Ozempic, en gang i veckan. Vid
monoterapi dr rekommenderade dosen
0,75mg en gang per vecka. Vid tillaggsbe-
handling ar den rekommenderade dosen
1,5mg en gang per vecka. Maximal dos ar 4,5
mg en gang per vecka. Upptrappning sker
stegvis med minst 4 veckors intervall.

Ozempic ar en subkutan injektionsform av
GLP-1-analogen semaglutid. Ozempic ges en
ging i veckan med en startdos pa o,25mg.
Efter 4 veckor ska dosen okas till o,5mg per
vecka. Efter ytterligare 4 veckor kan dosen
okas till img per vecka for att ytterligare
kunna forbéttra den glykemiska kontrollen.
Och efter ytterligare 4 veckor kan dosen 6kas
till 2 mg en gang i veckan.

Lakemedelsinformationscentraler i Norden
har tidigare besvarat denna fraga och
rekommenderar att Ozempic kan ges nasta
gang som det skulle ges Trulicity i
motsvarande dos. Om det foreligger forhojd
risk for Gl-biverkningar kan en lagre
initialdos ges av Ozempic initialt och
darefter folja effekten till lamplig dos. Enligt
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en artikel ar dulaglutid o,75mg/v jamforbart
med semaglutid o0,25mg/v. Dulaglutid
1,5mg/v ar jamforbart med semaglutid
0,5mg/v.

Sammanfattning: Det finns begransat med
information om hur man byter mellan olika
GLP-1 analoger. Vid byte fran Trulicity
(dulaglutid) till Ozempic (semaglutid)
rekommenderas att det nya preparatet ges
den dag det tidigare preparatet skulle ha
givits, dd bada preparaten har en veckas
doseringsintervall. Nar byte sker pd grund av
restnotering kan man gd in med en
ekvivalent dos eller lagre dos. 1,5 mg
dulaglutid formodas vara ekvivalent med o,5
mg semaglutid.

Nyheter fran ldkemedelsinformationscentralen dr ett
nyhetsbrev som utges kvartalsvis av Karolic, Klinisk
farmakologi. Vill du ha referenser till publicerat material se
www.svelic.se eller kontakta oss. Du kan ndrsombhelst vdlja
att avregistrera dig frdn nyhetsbrevet genom att mejla till
0sS.
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