Nikemedelsfragan

Interaktion
mellan Vfend
och Trimonil

?

Vad &r ként angédende inter-
aktion mellan vorikonazol
(Vfend) och karbamazepin
(Trimonil)?

Fragan géller en patient
med epilepsi och cystisk
fibros, som har en aspergil-
los och behandlas med vori-
konazol. Enligt Fass &r kom-
binationen kontraindicerad.
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arbamazepin metaboli-

seras av cytokrom
P450-isoenzymerna
CYP3A4 och CYP2C8[1]
och tillhér gruppen antiepi-
leptika, som inducerar
CYP3AA4. Vorikonazol &r ett
antimykotikum, som tillhér
gruppen azoler, och metabo-
liseras av framfor alt
CYP2C19 men aven av
CYP2C9 och CYP3AA4. |
Sverige & azolerna ketoko-
nazol (Fungoral), flukonazol
(Diflucan), itrakonazol
(Sporanox) och vorikonazol
(Vfend) registrerade.
Azolernainhiberar CYP3A4
i varierande grad [2]. Tva
publicerade fallrapporter
beskriver 6kningar av karb-
amazepinkoncentrationer
vid samtidig administrering
av terapeutiska doser karba-
mazepin och 150-400 mg
flukonazol/dag. | det ena
fallet resulterade de 6kade
koncentrationernai toxici-
tetssymtom [3, 4].

Tva hundra mg ketokonazol
per dag, givet till 8 patienter
med epilepsi och med stabila
karbamazepinkoncentratio-
ner, resulteradei en 29-pro-
centig 6kning av karbamaze-
pinplasmanivaerna[5].
Kombinationen av itrakon-
azol och karbamazepin &
studerad endast hos tva pati-
enter som behandlades med
fenytoini tillégg till karba
mazepin. Patienterna behand-
lades med 400 mg itrakon-
azol dagligen mot aspergillos
utan effekt. Nivéernaav itra-
konazol i serum var mycket
légaeller ométbara[6].

K ombinationsbehandling
med karbamazepin och vori-
konazol har aldrig studerats.
Pagrundval av karbamaze-
pinets formagatill kraftigin-
duktion av CY P3A4 har
kombinationen dock be-
domts som olamplig av s&
va producenten som
L 8kemedel sverket [Produkt-
resumé vorikonazol].
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Om karbamazepin kom-
bineras med vorikonazol kan
tvasaker intréffa: For det
forstablir plasmahalternaav
vorikonazol |&gre &n férvan-
tat pagiven dos, pagrund av
inducerat CY P3A4, med risk
for terapisvikt och recidiv.
For det andra stiger halten
av karbamazepin i serum da
vorikonazol hdmmar
CYP3AA4. Hur stor 6kning
respektive minskning kan
ténkas bli, och vilken klinisk
signifikans dettaskulle f3, ar
svart att forutsdga. De meta-
boliserande enzymerna upp-
visar storaintra- och inter-
individuella skillnader avse-
ende |&kemedel smetabol ka-
pacitet. Det &r inte kant hu-
ruvidavorikonazol orsakar
en liten eller en uttalad ham-
ning av CYP3A4 [Infor-
mation fran medicinskt an-
svarig, Pfizer, 2003-06-26].

Regelbunden métning av
substansernas koncentration
i blodet kan utforas for att pa
sasitt kunna anpassa doser-
named tanke parisk for bi-
verkningar respektive under-
behandling. Plasmaanalyser
av saval karbamazepin som
vorikonazol kan utférasvid
avdelningen for klinisk far-
makologi vid Karolinska
Universitetss ukhuset
Huddinge. Om substanser-
nas koncentrationer i blod

foljsregelbundet &r det alltsa

fullt mojligt att kombinera
karbamazepin med vorikon-
azol.

Uppfdljning. Patienten fick
vorikonazol i dubbel dos,
dvs 200 x 2 under 3 veckor
(normal underhdllsdos 100
mg % 2 hos patienter <40
kg). Plasmakoncentratio-
nernaav karbamazepin folj-
des veckovis och ckade fran
16 pmol/I till 29 pumol/I efter
inséttning av vorikonazol
(referensintervall 2040
umol/l). Ingaanalyser pavo-
rikonazol utfordes, da analy-
serna endast utfordes utom-
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lands vid behandlingstillfal-
let.
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