dkemedelsfragan

Under vinjetten »Lakemedelsfrdgan« publiceras ett urval av de frdgor som behandlats vid ndgon av de regionala
lakemedelsinformationscentralerna (LIC), som hjalper sjukvardspersonal, apotek och lakemedelskommittéer nar
medicinska ldkemedelsproblem uppstar i det dagliga arbetet. Fradgorna har sammanstéllts vid Karolinska Universitets-

sjukhuset Huddinge av med dr Mia von Euler och apotekare Asa Jansson, avdelningen for klinisk farmakologi. Svaren,
som &r evidensbaserade och producentobundna, publiceras ven i databasen Drugline.
Fragor kan stéllas till regionala LIC — telefonnummer finns pa www.lic.nu

Skillnaden
mellan modafinil
och amfetamin

\Vad ér skillnaden mellan
modafinil (Modiodal) och
amfetamin?

Fragan géller en patient som
har prévat modafinil mot
trétthet férorsakad av MS.
Effekten av modafinil har va-
rit positiv men har samtidigt
givit henne angestliknande
kénslor. Vilka &r riskerna vid
langvarigt bruk av modafi-
nil? Kan det bli bieffekter
som liknar dem vid missbruk
av amfetamin? Vad &r an-
ledningen till att man bér
vara forsiktig nér det géller
fgrskrivning av modafinil?
Ar det en kostnadsfraga el-
ler dr det pa grund av risken
fér missbruk?

Salumeh Bastami/Curt Peterson,
LiLi (Linkdping), augusti 2004
Drugline nr 21423

1998

mfetamin 4r ett indirekt

verkande sympatomi-
metiskt @mne med uttalad
stimulerande effekt pa det
centrala nervsystemet.
Amfetamin stimulerar fri-
sdttningen av biogena ami-
ner fran nervéindarna bade
centralt och perifert. Legala
indikationer for amfetamin
ar narkolepsi och hyperakti-
vitet hos barn [1].

Aven modafinil 4r ett
centralverkande sympatome-
tikum och anvinds for be-
handling av narkolepsi. I
Fass klassas det som ett be-
roendeframkallande likeme-
del tillhorande narkotikafor-
teckning IV. Verknings-
mekanismen é&r inte helt
klarlagd, men effekten tycks
delvis vara kopplad till po-
tentiering av alfa-1-adrenerg
aktivitet [2]. Det har visats
att dessa receptorer spelar en
viktig roll vid narkolepsi [3].

Man tror att modafinil pa-
verkar dessa receptorer speci-
fikt i hjdrnan, eftersom inga
tecken pa kardiovaskulér, re-
nal eller digestiv perifer adre-
nerg aktivitet har observerats
[2]. Modafinil har en viss lik-
het med amfetamin. Det
binds inte till noradrenalin-,
serotonin-, dopamin-,
GABA-, adenosin-, histamin-
3-, melatonin-, eller bensodi-
azepinreceptorer. Inga perife-
ra sympatomimetiska effek-
ter har observerats.

For narvarande finns inga
jamforande studier mellan
amfetamin och modafinil.

I en publikation fran 2003
studerades effekten av mo-
dafinil hos 151 patienter
med narkolepsi som inte
hade svarat pa behandling
med andra psykostimulantia,
sasom metylfenidat, dextro-
amfetamin och pemolin [4].
Behandlingen pégick i sex
veckor efter en »wash-out«-
period pa tva veckor.
Sjuttionio procent av patien-
terna svarade pa behandling-
en, och 70 procent av dessa
fick modafinil 400 mg/dag.
Bortfallet i den hér studien
var ungefér 20 procent, var-
av 5 procent pa grund av
utebliven effekt, 6 procent
pa grund av biverkningar.

Det finns ett antal publicera-
de artiklar didr man har stu-
derat effekt och sikerhet av
modafinilbehandling [5-9,
12]. Den ldngsta studerade
behandlingstiden striicker
sig till 136 veckor [9]. Over-
lag visar alla studier att pati-
enterna varken utvecklade
tolerans eller blev beroende
av likemedlet. De flesta be-
handlades initialt med 200
mg modafinil dagligen, vil-
ket hojdes till 400 mg under
de tva forsta veckorna.
Denna dos har sedan hallits
konstant under studieperio-
den.

De vanligast forekom-
mande biverkningarna f6r
modafinil dr huvudvérk
(35-42 procent), infektioner
(12-24 procent), illamaende
(10 procent), insomnia (5-9
procent) och nervositet (10
procent) [5, 9]. Angest dr
inte ndmnd bland biverk-
ningarna for modafinil i
Fass. Ddaremot i en annan
farmaceutisk databas anges
att detta symtom &r ganska
vanligt hos patienter som ad-
ministrerar hoga doser [3]. |
Likemedelsverkets biverk-
ningsregister finns inga rap-
porter om angest eller psy-
kiska biverkningar [10]. I
WHOs biverkningsdatabas
finns 21 rapporter om angest
och 38 om nervositet efter
behandling med modafinil
[11].

Effekten av adjuvant be-
handling av modafinil stude-
rades hos patienter med ob-
struktiv somnapné som med-
forde svara somnproblem
[12]. Etthundratjugofem pa-
tienter behandlades med mo-
dafinil 200-400 mg dagligen
under tolv veckor. Fore-
komsten av angest hos dessa
patienter var 16 procent.

Sammanfattningsvis kan si-
gas att modafinil och am-
fetamin béda ir centralsti-
mulerande likemedel.
Modafinil stimulerar alfa-1-

»
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adrenerga receptorer mer
specifikt, vilka anses ha en
viktig roll vid narkolepsi.
Det finns inga jimforande
studier mellan amfetamin
och modafinil for nirvaran-
de. Effekten av modafinil
under langtidsbehandling
har studerats, men den
langsta studieperioden dr
136 veckor. Varken
toleransutveckling eller
symtom pa beroende har ob-
serverats i studierna. For-
siktighetsvarningarna beror
formodligen pa att likemed-
let &r en centralverkande
substans som &r relativt ny-
registrerad (oktober 2001) i
Sverige och att dokumenta-
tionen pa langtidseffekter
for nidrvarande 4r knapphin-
diga.
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