Laakehoidon turvakokeet ja
pitoisuusmaaritykset

Turvallinen reseptin uusiminen
Yleislaakaripaivat, Helsinki, 23.11.2023
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Sisalto

_aakehoidon turvakokeiden tarkoitus ja merkitys
_aakkeiden aiheuttama elintoksisuus ja fysiologiset muutokset

_aakeaineiden pitoisuusmaaritysten tarkoitus ja merkitys
Esimerkkeja pitoisuusmaaritysten kaytosta
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Laakeaineiden
pitoisuusmaaritykset
Farmakokinetiikka

Laakkeiden
vastemittarit

Laakkeiden
turvakokeet

Haittavaikutukset

Terapeuttiset vaikutukset
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Muistutus

> Laakehoitoon kuuluu aina tehon ja turvallisuuden seuranta!

> Laboratoriokokeet ovat yksi keino seurata/varmistaa tehoa ja
turvallisuutta

> Tehoa ja turvallisuutta seurataan aina rutiinikontrollien

vhteydessa ja tarvittaessa tiheammin
> Yleislaakarilla entista enemman vastuuta seurannasta (esim.

psykiatriset potilaat palaavat nopeasti takaisin PTH:hon)
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Turvakokeiden tarkoitus ja merkitys

> Laakkeen elintoksisuuden arviointi ja ennakointi
* Maksa, munuaiset, luuydin, kilpirauhanen, lihakset

> Laakkeen aiheuttamien fysiologisten muutosten arviointsi
 Elektrolyytit, sydamen sahkoinen toiminta, veren hyytyminen,

verenpaine
> Haittavaikutukset saattavat iimeta vasta ajan myota tai
annosnostojen jalkeen, joten jatkuva seuranta voi olla

tarpeen
> Turvakoeseurannan kaytannot perustuvat lahinna
laakevalmistajan ohjeisiin ja asiantuntijamielipiteisiin
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A Takaisin ylés

litium

Avaussivu Valmisteyhteenveto Laakeluokitus - Vaihtokelpoiset Korvattavuus

LITO 300 mg tabl, kalvopaall [ r | «a

Reseptivalmiste | Talld hetkella koneellisessa annosjakelussa

Etsi valmisteyhteenvedosta esim. tietty kdyttoaihe, vasta-aihe tai haittavaikutus (verenpaine®, maksa*, anemia®)

1. Ladkevalmisteen nimi 2. Vaikuttavat aineet ja niiden maarat 3. Ladkemuoto

4.3 Vasta-aiheet 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet 4.5 Yhteisvaikutukset
4.8 Haittavaikutukset 4.9 Yliannostus 5.1 Farmakodynamiikka
6.1 Apuaineet 6.2 Yhteensopimattomuudet 6.3 Kestoaika

6.6 Kaytto- ja kasittelyohjeet Korvattavuus ATC-koodi

1. Laakevalmisteen nimi

LITO tabletti, kalvopaallysteinen 300 mg

2. Vaikuttavat aineet ja niiden maarat
Yksi tabletti sisaltad 300 mg litiumkarbonaattia, vastaten 56 mg litiumia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: risiinioljy

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta Apuaineet.

3. Ladkemuoto

Tabletti, kalvopaallysteinen

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Kaksisuuntaisen mielialahdirion mania- ja masennusvaiheiden ennaltaehkaisy ja hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Alkuannos on 2-3 tablettia iltaisin tai jaettuna kahteen vuorokausiannokseen. Yllapitohoidossa tulisi pyrkia yhteen vuorokausiannokseen. Terapeuttinen annos on yksiléllinen ja maaraytyy seerumin litiumtason mukaan. Litiumin terapeuttinen pitoisuus seerumissa on 0,6-1,2 mmol/|

4.1 Kayttoaiheet

4.6 Raskaus ja imetys
5.2 Farmakokinetiikka
6.4 Sailytys

10. Valmisteyhteenvedon muuttamispaivamaara

x n Tarkennettu haku

4.2 Annostus ja antotapa
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

6.5 Pakkaukset ja valmisteen kuvaus

(12 tunnin paastonayte). Usein riittava seerumipitoisuus on 0,5-0,9 mmol/l. Seerumin litiumpitoisuus on syytad maarittaa viikoittain ensimmaisten hoitoviikkojen aikana. Yllapitohoidon aikana seerumin litiumtasot maaritetaan 2-6 kuukauden valein.

4.3 Vasta-aiheet

¢ Munuaisten toimintahdiriét
« Sydamen vajaatoiminta tai vaikea muu sydansairaus

Elektrolyytti- ja nestetasapainon hairiot
e Raskaus jaimetys
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa Apuaineet mainituille apuaineille.

Litiumin kaytto tulisi keskeyttda, jos potilaalla on korkea kuume, han oksentelee, aloittaa diureettihoitoa, siirtyy vahadsuolaiseen ravintoon seka hyvissa ajoin ennen suuria leikkauksia.
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& Tulosta

Turvakokeet

Ladkeaine Kayttoaihe Varoitus/huomioitavaa

Litium Litiumin terapeuttinen leveys on kapea. Litiumin poistumista
elimistostd vahentdvat kuivuminen, hyponatremia,
tulehduskipulddkkeet sekd munuaisten toiminnanvajaus.

Turvakokeet

Ennen hoidon aloitusta PVK, TSH, Krea (eGFR), Na, K, Ca-ion tai Ca-albkorj, EKG, paino. 6 kk kohdalla aloituksesta paino. Hoidon aikana 6-12 kk

valein PVK, TSH, Krea (eGFR), U-Osm, Na, K, Ca-ion tai Ca-albkorj, EKG. Vuosittain kilpirauhasen palpaatio. Litiumpitoisuus viikon vélein

aloituksen tai annosmuutoksen jélkeen kunnes pitoisuus vakiintuu, sitten ensimmaisen vuoden ajan 3 kk valein ja myshemmin 3-6 kk vélein

seka aina epadiltdessa liiallista annostelua tai intoksikaatiota.

Viitteet

Kdypa Hoito: Kaksisuuntainen mielialahdirio
11.2.2021); Ladkarin kasikirja:
Kaksisuuntainen mielialahairi6 (16.11.2020)

—
Tahan tietokantaan on koottu tietoa sellaisista yleisesti kaytetyista laakeaineista, joiden kayttoon liittyy tarve saannolliselle laboratoriokoeseurannalle tai yleisesti tunnettuja riskeja. Tietokantaa varten on arvioitu rajattu joukko |3akkeita, ja sen ulkopuolelle j33 myos sellaisia ladkeaineita, joiden kohda

la laboratorioseurantaa tai erityisia varotoimia

suositellaan. Syopalaakkeet, opioidit, antibiootit ja ne l3kkeet, joissa seuranta kohdistuu l3hinna perussairauteen, kuten diabetesldakkeet, eivat sisally tietokantaan. Tietokannan suositukset perustuvat kliinisiin kaytantéihin, Duodecim Terveysportin ohjeisiin, erikoislaakariyhdistysten ja erikoissairaanhoidon yksikoiden ohjeisiin ja valmisteyhteenvetoihin.

Paikkakuntakohtaiset ohjeet voivat poiketa tietokannan tiedoista. Tietokanta on tuotettu yhteisty6ssa Helsingin yliopiston ja HUS Kliinisen farmakologian yksikon kanssa.

Duodecim laaketietokanta tarjoaa kattavasti ladkkeen maarad@miseen ja kayttoon tarvittavan

tiedon terveydenhuollon ammattilaisille.

Saadaksesi sivustomme kaytosta parhaan kokemuksen suosittelemm

Google Chrome- tai Mozilla Firefox-selainten uusimpia versioita.

Lahdetiedot
lkonien selitteet
Kayttoohje
Kayttéehdot
Yhteystiedot
Palaute

TERVEYSPORTTI

© Kustannus Oy Duodecim

Se

tau



Maksatoksisuus'?: P-ALAT, P-AFOS, P-GT, P-Bil

> Useat l[adkkeet — maksa on merkittava eliminaatioreitti

> Muun muassa seuraaville laakkeille suositellaan maksaentsyymien seurantaa
« Nitrofurantoiini: seurattava "saannollisesti”
» Muut pitkét bakteerildgdkehoidot. saannollisesti?
- Statiinit: ennen hoidon aloitusta ja 3 kk aloituksen jalkeen tai "sdannollisesti’#°
 Fenofibraatti: ALAT 3 kk valein vuoden ajan, sitten “jaksottaisesti”®
« Metotreksaatti: ALAT 3-6 kk valein’
« Syklofosfamidi: ALAT 1-3 kk valein, lisdksi 2-3 vkoa annosnoston jalkeen’
« Merkaptopuriini: ALAT 3-6 kk valein’
« Atsatiopriini: ALAT 3-6 kk valein, lisdksi 2-3 vkoa annosnoston jaljeen’
 Antipsykootit: ALAT ennen hoidon aloitusta, 3 kk hoidon aloituksesta, sitten vuosittain’
 Valproaatti: ALAT, AFOS 3 kk valein vuoden ajan, sitten 6-12 kk valein’
« Karbamatsepiini: ALAT, AFOS 6 kk vélein’
« Terbinafiini: ALAT ennen hoidon aloitusta ja 4-6 vkoa aloituksen jalkeen’
 Diklofenaakki: pitkdaikaisessa hoidossa "sdannollinen maksan toiminnan seuranta”
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Munuaistoksisuus’: P-Krea, U-KemSeul, U-Osmol

> Useat ladkkeet — munuaiset ovat merkittava eliminaatioreitti

> Muun muassa seuraaville ldékkeille suositellaan munuaisten toiminnan seurantaa?
» Metotreksaatti: Krea 3-6 kk valein
» ACE-est3jat eli priilit ja ATR-salpaajat eli sartaanit: Krea 1 kk aloituksesta, sitten 1-2 v valein
» Diureetit: Krea 1 kk aloituksesta tai annosmuutoksesta, sitten 1-2 v valein
» Siklosporiini: Krea 2-6 kk valein
» Syklofosfamidi: U-KemSeul 1-3 kk valein ja 2-3 vkoa annosnoston jalkeen
« Karbamatsepiini: 6 kk valein
» Litium: Krea, U-Osmol 6-12 kk valein
* Vankomysiini (i.v.): Krea saannollisesti?
» Pitkaaikainen tulehduskipulaake: Krea saannollisesti?
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Luuydintoksisuus’: Kilpirauhastoksisuus:
B-TVK, B-Leuk, B-Neut P-TSH, P-T4-V

> Metotreksaatti > Litium
« TVK 3-6 kk valein? « TSH 6-12 kk valein?

> Metamitsoli (Litalgin) * Hypotyreoosin ilmaantuvuus 14 %*

« TVK viikoittain (!)2 > Amiodaroni
« Agranulosytoosin ja neutropenian riski 0,6 %3 « TSH, T4V aluksi 3 Kk, sitten 6-12 kk
> Sulfasalatsiini, atsatiopriini, merkaptopuriini valein® . .
’ ’ « Hypotyreoosin vallitsevuus 14 %?°

« TVK 3-6 kk valein, myds annosnoston jalkeen?

> Karbamatsepiini, valproaatti
« TVK 6 kk valeinZ2

Karbimatsoli: PVK 2-3 kk valein?2
Klotsapiini
« Leuk ja Neut 1 vko, sitten 4 vko valein?
 Agranulosytoosin ilmaantuvuus 3,8 %4
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Hyponatremia': P-Na
Huom. iakkaat potilaat!

> SSRI-laakkeet (erit. fluoksetiini
paroksetiini, sitalopraami)

» Ei suositusta
* llmaantuvuus (Na<130) 0,06-2,6 %

> SNRI-laakkeet, antipsykootit

» Ei suositusta
> Karbamatsepiini3-
« Na 2 vkoa aloituksesta, sitten 1 kk valein
3 kk ajan, sitten 6 kk valein
* Yleinen haittavaikutus (1-10%)

> Diureetit
* Na 1 kk aloituksesta tai

annosmuutoksesta, sitten 1-2 v valein#

- Turun
yliopistollinen
keskussairaa

Hyperkalemia®: P-K

> Spironolaktoni, ACE-estajat eli priilit,

ATR-salpaajat eli sartaanit
« K 1 kk aloituksesta tai annosmuutoksesta,

sitten 1-2 v valein4

> Siklosporiini
« K 6 kk valein4

> Pienimolekulaariset hepariinit
« K seurattava "saannollisesti’s.”
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QT-ajan pidentyminen’?2:  AV-katkos ja bradykardia:

EKG EKG, syketaajuus
> Lukuisia laékkeita > AKE-laakkeet: rivastigmiini,
> Fluorokinolonit eli floksasiinit galantamiini, donepetsill
Atsolit  Ei suositusta
>
o > Trisykliset masennuslaakkeet:
> Makrolidit amitriptyliini, nortriptyliini, klomipramiini
> SSRI-laakkeet - Ei suositusta
> Antipsykootit
« EKG 12 kk valein3
Ondansetroni

Hydroksitsiini
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Verenvuototaipumus:
B-PVK+T, P-INR, P-APTT

> Suorat antikoagulantit

« PVK+T, APTT ja INR ennen aloitusta,
sitten PVK+T 1-4 kertaa vuodessa’

> Varfariini

« PVK+T ja INR ennen aloitusta, sitten
PVK+T 1-2 kertaa vuodessa ja INR
vakaassa vaiheessa 1-2 kk valein’

> Klopidogreeli, tikagrelori, prasugreeli

« PVK+T ja INR ennen aloitusta, sitten
tarvittaessa'

Hypertensio’: RR

> Venlafaksiini
« RR ”"saannollisesti™
* Hypertension esiintyvyys 6-15 %*

> Metyylifenidaatti, atomoksetiini ja
amfetamiini
* RR 6 kk valein ja annosmuutosten jalkeen’

> Glukokortikoidit
* RR "vastaanottokayntien yhteydessa™

> Siklosporiini
« RR 2-3 kk valein'
« Hypertension ilmaantuvuus 33-100 %2
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Pitoisuusseurannan tarkoitus’

> Laakehoidon yksilollistaminen
 Vaihteleva annos—opitoisuus-suhde, geneettinen vaihtelu

laakeainemetaboliassa, raskaus, yhteisvaikutukset, munuaisten

vajaatoiminta
> Alihoidon ja toksisuuden valttaminen

» Laakkeen kapea terapeuttinen alue
> Laakehoidon lopettamisen ohjaus
* Myrkytys, hyodyton laake, tarpeeton laake

> Hoitomyontyvyyden seuranta
 Antipsykootit, antiepileptit?
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Vaihteleva Geneettinen vaihtelu
annos—pitoisuus-suhde laakeainemetaboliassa

Litium’ > Amitriptyliini: CYP2D6- ja CYP2C19-
entsyymien geneettinen vaihtelu
vaikuttaa pitoisuuksiin ja sopivaa
annosta voidaan etsia
pitoisuusmaarityksilla3-4

Klotsapiinin terapeuttinen vaikutus ei
korreloi annokseen vaan
plasmapitoisuuteen?

Yhteisvaikutukset Raskaus
> Esim. valproaatin, litiumin ja > Raskautta edeltavaa laakepitoisuutta
metotreksaatin seerumipitoisuuden voidaan kayttaa referenssina
pitiminen vakiona muiden laékkeiden muutettaessa esim. antipsykoottien ja
vaikutuksesta huolimatta antiepileptien annosta raskauden aikana
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Myrkytys, hyodyton

Kapea terapeuttinen alue
laake, tarpeeton laake

> Alihoidon valttaminen: > Myrkytys
 Valproaatti bipolaarihairidssa’ « Parasetamoli, litium, digoksiini®
* Klotsapiini® > Hyddyton ladke
> Alihoidon ja toksisuuden - Ei vastetta terapeuttisella
valttaminen hoitoalueella
» Digoksiini® > Tarpeeton laake
* Litium?* . Ei oireita terapeuttisen hoitoalueen
ulkopuolella

« Vankomysiini®
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Pitoisuusmaaritysten ajoitus

> Tutkittava pitoisuusarvo
« Hoidon seurannassa yleensa jaanndspitoisuus: nayte otetaan juuri

ennen seuraavaa annosta
> Yleensa vakaassa tilassa (5 puoliintumisajan jalkeen)
« Jos pitka puoliintumisaika, maaritys tarvittaessa myos aiemmin

toksisuuden varalta
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Pitoisuusmaaritysten rajoituksia

> Viitealuetta el ole maaritelty

> Terapeuttinen alue on levea
> Terapeuttinen ja toksinen pitoisuus menevat osittain

paallekkain
> Pitoisuus korreloi huonosti vaikutukseen
> Laakeaineella on farmakologisesti aktiivisia metaboliitteja
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Pu bmed ® "therapeutic drug monitoring"[title] X m

Advanced Create alert Create RSS User Guide

Save Email Send to Sort by:| Most recent s | 1= Display options %#

RESULTS BY YEAR

3,406 results Page 1 of 341 > >>

mo

Aoy

O___—------.-..—------*.l.l.IIIIIIIIIII

1975 2024

= o ) - 84{£ TURUN
1 YKS L R %1 YLIOPISTO



Kiitokset

Kari Koskela, sisatautien, kliinisen hematologian ja geriatrian
erikoislaakari

Johanna Aavasalo, neurologian ja geriatrian erikoislaakari
Kaija Aho Eerola, psykiatrian erikoislaakari

Aleksi Tornio, kliinisen farmakologian erikoislaakari

Anna Linko-Parvinen, kliinisen kemian erikoislaakari
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Kiitos mielenkiinnosta!

Kysymyksia? Kommentteja?
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