Laegemidler og amning

Af Per Damkier*

Modermeelken er den bedste ernaering
for barnet i de forste 4-6 maneder. 1
Danmark begynder mere end 95 % af
alle danske mgdre at amme. Det er
sjeeldent ngdvendigt at seponere am-
ningen, hvis en ammende kvinde skal
behandles med medicin. Selv om de
fleste laegemidler udskilles i maelken,
findes de oftest i en sa lav koncentra-
tion, at det er uden betydning for det
diende barn. Man skal dog ogsa vaegte
en raekke andre forhold af betydning
for moder-barn-forholdet og det klini-
ske forlgb af moderens sygdom. Seer-
ligt inden for psykiatrien kan det vaere
relevant at vaegte en stabil dggnrytme
hos moderen, da sgvnforstyrrelser kan
have vaesentlig betydning for det klini-
ske forlgb af sygdommen.

I princippet udskilles alle laegemid-
ler, med undtagelse af de allerstgrste
molekyler som heparin, i modermael-
ken. Mangden af laegemiddel i mo-
dermeelken varierer utroligt meget,
primaert afhaengigt af en raekke egen-
skaber ved laegemidlet og administra-
tionen af leegemidlet. Vigtigst er do-
sis, molekylets stgrrelse, fedtoplgse-
lighed, plasmakoncentration, elimina-
tionshalveringstid og proteinbinding.
Det er dog ikke muligt at forudsige
graden af udskillelse ud fra kendska-
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bet til lz=agemidlets fysisk-kemiske
egenskaber, og i praksis m& man ind-
hente denne viden direkte gennem
bestemmelse af laegemiddelkoncen-
trationer i modermeaelken. Der er over-
raskende mange data pd dette om-
rade, og for laegemidler, som ikke er
helt nye pd markedet, vil denne infor-
mation ofte veere tilgaengelig.

Tidligere anvendtes malke/plasma
(M/P) ratio ganske udbredt og tem-
melig ukritisk som en parameter til
evaluering af barnets eksposition un-
der amning. Dette er et obsolet prin-
cip. Det afggrende for vurderingen er
en estimering af den dosis laegemid-
del, som det diende barn vil fa tilfgrt
gennem modermeelken. I moderne
medicin anvendes nu det direkte mal
Relative Infant Dose (eller Relative
Weight-Adjusted Dose), som vi for-
dansker til relativ veegtjusteret dosis,
RVD. Dette er et direkte estimat af
den veegtjusterede dosis, som barnet
vil tilfgres per dggn. Beregningen ba-
serer sig pa data fra koncentrations-
bestemmelser af leegemidler i moder-
meelken (ideelt ved forskellige mater-
nelle doser) og med den forudseet-
ning, at et barn indtager omkring 150
ml modermeelk per kilo per dggn. RVD
er, safremt den er bestemt, angivet
p& www.pro.medicin.dk.

I praksis anvendes estimatet sale-
des:

For sertralin er RVD omkring 1 %.

Redaktionskomité:

Bjgrn Krglner

Farmakoterapi

S&fremt en ammende moder pd 70 kg
behandles med 50 mg dagligt, vil et
skgn over den dosis, som et barn pd 5
kg tilferes per dggn, veere:

50 mg
70 kg

x 0,01 x5 kg = 0,04 mg

Regulatoriske forhold
Produktresumeet er en integreret del
af markedsfgringstilladelsen og base-
res pd den viden, der er om et givet
lzegemiddel pa introduktionstidspunk-
tet. Produktresumeet forpligter produ-
centen i forhold til markedsfgringen,
men er ikke bindende i forhold til lae-
gers kliniske anvendelse af laegemid-
let, heller ikke hvad angdr anvendelse
under graviditet eller amning. Der er
som udgangspunkt ikke humane data
for udskillelse af nye laegemidler i mo-
dermeelken. Det er producentens pligt
at opdatere disse oplysninger i forhold
til lsbende indsamlet eller publiceret
viden. Producentens interesse i for-
hold til anvendelse under amning er
entydigt af defensiv karakter, og moti-
vationen for at klassificere et laege-
middel som anvendeligt under amning
er naesten ikke-eksisterende, primaert
af juridiske grunde. I modsaetning til
forholdene under graviditet er der in-
gen konkrete anvisninger i European
Medicines Agency’s (EMA) guideline i
forhold til risikoestimering i forbin-
delse med amning. Alle faktorer af

Sats og layout:

Sgren Brostrgm Jakob Dahl Datagraf Communications
(ansvarshavende) Janne Unkerskov Tryk: Scanprint, Viby J.
Lars Bjerrum Redaktgr: Design: Alice Graybill

Hanne Rolighed Christensen

Thor Grgnlykke

ISSN 2245-9936

IRF

11/04/14 10.11



Foto: Colourbox.

betydning er omtalt, men hvorledes
denne viden skal implementeres i en
anbefaling er uklart, og udkastet til
anbefalingen i produktresumeet er
derfor i betydelig grad overladt til pro-
ducenten.

I praksis kan der sdledes ganske
hyppigt optraede diskrepans mellem
udsagn i produktresumeer og ind-
laegssedler, og andre kilder som for
eksempel denne artikel eller www.pro.
medicin.dk. Det er her meget vigtigt
at erindre, at medens der ikke er an-
givet nogen eksplicitte kriterier for
klassifikationen i produktresumeet el-
ler indlaegssedlen, er formalet med
denne artikel at give konkret og kli-
nisk anvendelig vejledning baseret
pd eksplicitte og transparente krite-
rier.

Risikoestimat

De fleste lzegemidler har en RVD pd
1-2 % eller derunder. Der er ikke no-
gen regulatorisk eller international
konsensus om, hvilket RVD-niveau,
som er acceptabelt. En del internatio-
nale, anerkendte institutioner bruger
10 % som gvre greense. Fra en prag-
matisk og empirisk synsvinkel er RVD-
vaerdier under 5 % betryggende og vil
kun undtagelsesvist medfgre, at det
diende barn eksponeres for leegemid-
let i en maengde, som kan give anled-
ning til bekymring. Undtaget fra
denne empiriske tilgang er laeagemid-
ler, hvor virkningsmekanismen giver
anledning til seerlig @ priori mistanke
om ugnskede effekter, for eksempel
antineoplastiske og potente immun-
modulerende lzegemidler. En raekke
farmakokinetiske forhold hos det di-
ende barn er ogsa af betydning for
graden af systemisk leegemiddeleks-
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ponering, men disse faktorer er typisk
af minimal betydning i forhold til et
fornuftigt estimat af maengden af til-
fgrt leegemiddel.

Klassifikationskriterier

For at kunne klassificeres som anven-
delig under amning skal mindst ét af
folge tre saet af kriterier opfyldes
(undtagelser omtales specifikt og be-
grundes):

A

e Laegemidlets egenskaber giver
ikke grund til seerlig bekymring for
neonatal pavirkning, og

e der foreligger ikke data, der tyder
p& neonatal pavirkning, og

e RVD er maksimalt 5 %

e Laegemidlets egenskaber giver
ikke grund til seerlig bekymring for
neonatal pdvirkning, og

e der foreligger data, der tyder pa
fraveer af neonatal pdvirkning, og

e RVD er maksimalt 10 %

e Laegemidlets egenskaber giver
ikke grund til seerlig bekymring for
neonatal pavirkning, og

e den systemiske absorption er mi-
nimal

Undga disse leegemidler

F& laegemidler anses som absolut kon-

traindiceret under amning. Dette gael-

der:

e Antineoplastiske laegemidler

e Potente i immunmodulerende lze-
gemidler

e Laegemidler indeholdende guldfor-
bindelser

e Radioaktive lzegemidler

e Amiodaron

e Litium

TERAPEUTISKE GRUPPER MED
KONKRETE ANBEFALINGER
Fglgende er ikke en komplet gennem-
gang af tilgeengelige laegemidler i
Danmark. Derimod omtales de hyp-
pigst anvendte laegemidler inden for
nogle af de almindeligste terapeutiske
grupper. Fglgende praemisser geelder
som udgangspunkt ogsa:

e Specifikke lzegemidler, som IKKE
er naevnt, opfylder som udgangs-
punkt ikke kriterierne for at anbe-
fale anvendelse under amning

e Overordnet galder anbefalingerne
for leegemidlerne anvendt i mono-
terapi. Anvendes flere laegemidler
samtidigt, kan man ikke tvangfrit
antage, at dette er problemfrit,
selv om laegemidlerne hver for sig
har en lav RVD og er kategoriseret
som »kan anvendes«.

Antidepressiva

Typisk kan en behandling gennemfgrt
under graviditeten fortseettes under
amning. Det er dog vigtigt at overveje
andre forhold af betydning for mor-
barn-forholdet. Isaer er moderens
sgvnmgnster af betydning for det kli-
niske behandlingsforlgb, og der er af-
gjort kliniske forlgb, hvor man ikke
skal insistere pa at gennemfgre am-
ning. Ved behandlingsopstart anbefa-
les sertralin eller paroxetin (som dog i
praksis kan give interaktionsproble-
mer hos patienter i samtidig behand-
ling med andre psykofarmaka) alter-
nativt nortriptylin.

Kan anvendes

Sertralin, paroxetin, duloxetin, imipra-
min, nortriptylin, amitriptylin, klomi-
pramin.

Seerlige kommentarer

Citalopram, escitalopram, venlafaxin,
fluoxetin:Den relative vaegtjusterede
(RDV) dosis er hgjere (5-14 %) for
disse praeparater, som derfor kreever
en mere omhyggelig overvejelse. En
igangveerende effektiv behandling
med citalopram, escitalopram eller
venlafaxin kan dog nok fortseette,
men man skal vaere opmaerksom pa
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mulige bivirkninger som dgsighed,
nedsat malkeindtagelse og nedsat
trivsel. Fluoxetin bgr undgds p& grund
af en relativt hgj vaegtjusteret dosis
0g en meget lang halveringstid med
risiko for akkumulation hos det am-
mede barn.

Antipsykotika

Typisk kan en behandling gennemfart
under graviditeten fortsaettes under
amning; perfenazin anbefales som ud-
gangspunkt ikke pd grund af utilstraek-
kelige data. Det er dog vigtigt at over-
veje andre forhold af betydning for
mor-barn-forholdet. Isaer er moderens
sgvnmgnster af betydning for det klini-
ske behandlingsforlgb, og der er afgjort
kliniske forlgb, hvor man ikke skal insi-
stere p& at gennemfgre amning.

Kan anvendes
Olanzapin, quetiapin, risperidon, ari-
piprazol.

Seerlige kommentarer

Fgrste generations-antipsykotika som

haloperidol, perfenazin og zuclophen-

tixol bgr ikke anvendes under amning,
da data er utilstraekkelige.

Clozapin bgr ikke anvendes pd
grund af bivirkningsprofilen pd trods
af en lav veegtjusteret dosis.

Sulpirid bgr ikke anvendes pa
grund af hgj vaegtjusteret dosis.

Litium: M3 ikke anvendes

Midler mod ADHD
Kan anvendes
Metylfenidat

Seerlig kommentar
Andre centralstimulerende lzegemidler
bgr undgas.

Antiepileptika

Kan anvendes

Valproat, carbamazepin, fenytoin, le-
vetirazetam.

Seerlige kommentarer

Lamotrigin: Kan anvendes i doser op
til 400 mg hos fuldbdrne bgrn med
opmaerksomhed pa mulige bivirknin-
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ger hos det ammede barn. Den rela-
tive veegtjusterede dosis er 8-10 %,
og plasmakoncentrationen hos barnet
er omkring 20 % af moderens. Der er
ikke beskrevet bivirkninger hos am-
mede bgrn bortset fra ét tilfaelde for-
bundet med en hgj maternel dosis pa
850 mg daglig. Der er derimod publi-
ceret ganske mange observationer af
mor-barn-par uden bivirkninger. La-
motrigin metaboliseres primaert ved
glukuronidering, og denne funktion er
meget darligt udviklet hos preemature
og kan i denne situation teoretisk
medfgre akkumulation.

Nyere antiepileptika bgr generelt
undgds under amning, da data typisk
er utilstraekkelige.

Topiramat bgr undgas, da den
vaegtjusterede dosis er hgj, omkring
25 %.

Hypnosedativa og anxiolytika
Selv om den vagtjusterede dosis op-
fylder kriterierne for, at nedenstdende
preeparater kan anvendes, bgr de kun
tages i kortere tid (< 1 uge), da der
ikke er observationelle data for leen-
gerevarende brug.

Seerlige kommentarer

Oxazepam (bgr veere fgrste valg) og
lorazepam kan anvendes i kortere tid
(<1luge).

Diazepam ma ikke anvendes pd
grund af hgj vaegtjusteret dosis og
lang halveringstid.

Zolpidem og zopiklon kan anven-
des i kortere tid (<1 uge).

Analgetika

Kan anvendes

Paracetamol, NSAID (ibuprofen bar
veere fgrste valg).

Seerlige kommentarer
Acetylsalicylsyre i analgetisk dosering
ma ikke anvendes.

Opioider (morfin, tramadol): Ud-
skillelsen i modermaelken er ret varia-
bel, og der er utilstreekkelige data ef-
ter oral administration. Disse bgr
alene anvendes i kortere tid (<3
dage) i lave doser og kun under behg-
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rig opmaerksomhed p& sedative symp-
tomer hos det ammede barn.

Kodein bgr kun anvendes som en-
keltdoser, da omsaetningen til morfin
hos moderen er styret af enzymer
med stor genetisk variation.

Migraenemidler
Kan anvendes
Sumatriptan, eletriptan

Seerlig kommentar
Ergotaminholdige lzegemidler ma ikke
anvendes.

Antihypertensiva

Kan anvendes

Hydrochlorthiazid.

Nifedipin, nitrendipin, diltiazem, nimo-
dipin, verapamil, captopril, enalapril,
quinapril, propranolol, metoprolol.

Seerlig kommentar

Atenolol ma ikke anvendes p& grund
af hgj vaegtjusteret dosis og bivirknin-
ger hos ammede bgrn.

Kolesterolsaenkende laegemidler
Statiner bgr ikke anvendes.

Antikoagulerende laegemidler
Kan anvendes

Lavdosis acetylsalicylsyre, hepariner,
warfarin.

Seerlig kommentar
Nyere antikoagulerende midler
(NOAK) bgr undgas.

Antihistaminer

Kan anvendes

Cetirizin, loratidin/desloratidin, fexofe-
nadin.

Glukokortikoider
Alle glukokortikoider kan anvendes.

Midler mod astma

Kan anvendes

Alle inhalerede lzegemidler og syste-
miske glukokortikoider kan anvendes.

Seerlig kommentar
Monteluklast bgr undg8s.
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Midler mod syrerelaterede
sygdomme og gastrointestinale
symptomer

Kan anvendes

Alle antacida, alle protonpumpeham-
mere og ranitidin.

Domperidon

Loperamid

Laksantia: alle kan anvendes.

Seerlig kommentar

Metoclopramid. Nyligt regulatoriske
begransninger i anvendelse uden for
kemoterapiinduceret kvalme og op-
kastninger, p& grund af risikoen for
neurologiske bivirkninger, omfatter
behandlingsvarighed (<5 dage) og en
kontraindikation til barn <1 ar. Selv
om den relative veegtjusterede dosis
er lav, frar@des anvendelse under am-
ning.

Antidiabetika

Kan anvendes

Insulinpraeparater, metformin, gliben-
clamid, tolbutamid.

Seerlig kommentar

Alle nyere orale antidiabetika (glitazo-
ner, SGLT-2 og DPP-IV haemmere,
GLP-1 analoger) bgr undgds, da der
er utilstreekkelige data.

Antibiotika

Kan anvendes

Benzylpenicillin, fenoxymetylpenicillin,
ampicillin, pivampicillin, amoxicillin,
mecillinam, sulfamethizol, cefuroxim,
cefalexin, erytromycin, azitromycin,
klaritromycin, klindamycin, gentamy-
cin.

Seerlige kommentarer

Ciprofloxacin har en relativ veegtju-
sterede dosis p& under 3 %, hvilket
almindeligvis er betryggende lavt.
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Pseudomembrangs colitis er dog be-
skrevet hos et to maneder gammelt
barn, hvor moderen indtog ciprofloxa-
cin i 6 dage.

Doxycyclin og tetracyclin kan an-
vendes i kortere tid (< 1 uge).

Metronidazol bgr kun anvendes i
kortere tid (< 1 uge) og ikke ved
praematuritet.

Trimetoprim og nitrofurantoin bgr
ikke anvendes.

Fluconazol: Den relative vaegtju-
sterede dosis er estimeret til ca. 16%,
hvilket er hgjt. Den maengde, barnet
indtager, udggr kun 3-6% af den tera-
peutiske dosis (3-6 mg/kg/dag), der
er beskrevet at veere veltolereret hos
bdde nyfadte og bgrn med lav fad-
selsvaegt. Kan anvendes, men frara-
des ved langtidsbehandling og ved
behandling med hgje doser.

Midler mod alkohol- og
opioidafhangighed
Kan anvendes
Buprenorfin

Seerlige kommentarer
Metadon: Den veaegtjusterede dosis er
betryggende lav, og ved maternelle
doser under 100 mg synes risikoen
for det ammede barn beskeden. Der
er dog en del rapporter om abstinens-
lignende symptomer hos ammede
bgrn ved pludselig seponering af be-
handlingen eller ammeophgr. Ved be-
handlingsstart anbefales klart bupre-
norfin; en igangveaerende recidivprofy-
laktisk behandling kan fortssette med
ovenstaende forbehold for dosis og
pludselig seponering.

Disulfiram, acamprosat, natrexon
og namelfen bgr ikke anvendes pd
grund af utilstraekkelige data.

ID-Nr.: 41165

Variae
Lokalbehandling kan som udgangs-
punkt anvendes, da den systemiske
tilgaengelighed kun undtagelsesvist er
af klinisk relevans i forhold til udskil-
lelse i modermeelk. Fglgende kan an-
vendes:

Bakteriel vaginose og vaginitis:
Alle vaginatorier kan anvendes.

Lokal antibiotisk behandling: Alle
preeparater kan anvendes.

Midler mod hamorider og analfis-
sur: Proctosedyl og Doloproct kan an-
vendes.

Yderligere information

Falgende Klinisk Farmakologiske Afde-

linger tilbyder supplerende og uddy-

bende radgiving:

e Kobenhavn
Leegemiddelrddgivningen, Klinisk
Farmakologisk Afdeling & Region
Hovedstads Apotek,

Bispebjerg Hospital.

TIf.: 35 31 50 90.

Mail: Medicininfo@bbh.regionh.dk
Mandag-fredag kl. 8-15.30

e QOdense
Leegemiddelinformationen, Afde-
ling for Biokemi & Farmakologi,
Odense Universitetshospital.

TIf.: 20 22 88 55
Mail: li@health.sdu.dk
Mandag-fredag kl. 9-15

o Arhus
Leegemiddelrddgivningen, Klinisk
Farmakologisk Afdeling,

Aarhus Universitetshospital.
TIf.: 23 38 06 01

Mail: kfc@farm.au.dk
Mandag-fredag kl. 9-15

Korrespondance
Per Damkier, pdamkier@health.sdu.dk.

Litteraturreferencer og habilitet
Se artiklen med alle referencer samt forfatternes
habilitetserklzeringer pd www.irf.dk.
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