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Inledning

Anvindningen av protonpumpshimmare (PPI) i Blekinge har under manga ar varit hogst i landet
och har fortsatt att 6ka. Exempel pa protonpumpshimmare dr omeprazol, esomeprazol,
lanzoprazol och pantoprazol. Det stora anvindandet av PP1 i Blekinge kan sannolikt férklaras med
torskrivning och anvindning utanfor godkind indikation samt bristande uppfoljning av insatt

medicinering.

PPI har senaste tiden férknippats med allvarliga men sillsynta biverkningar, interaktioner och s.k.

reboundfenomen vid utsittning.

Vi behéver tillsammans arbeta for att minska den onddiga anvindningen av PPL
Likemedelskommittén tillsammans med Terapigrupp Mage-Tarm har tagit fram foljande
information som stéd och vigledning i detta arbete.

Bakgrund - PPI-anvindning i Blekinge

Anvindningen av PPI 1 Blekinge har under manga ér varit hogst i landet och har fortsatt att 6ka.
Anvindningen har dock under 2016 avstannat och Blekinge stir nu for den nist hogsta
anvindningen i riket sett till uthimtade recept. Okningen har setts bade for PPI forskrivet pa
recept och forsiljning receptfritt, men forskrivning av PPI, frimst omeprazol, star f6r den storsta

delen (~90 %).

DDD per tusen invanare Protonpumpshdammare (PPI) uthdmtade
recept
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Trend: protonpumpshdmmare uthdmtat pa recept av
Blekingepatienter (DDD/TIND)
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Figur 1: Definierad dygnsdos (DDD) uthimtade recept per tusen invanare per landsting och ar.
Blekinge landsting har linge legat hogst i forskrivningen men har under 2016 avstannat och har
den nist hégsta anvindningen av PPI i riket. Killa: eHilsomyndigheten Insikt

Figur 1: Trend protonpumpshimmare DDD per tusen invanare och dag, uthimtade recept
av Blekinge patienter ar 2011-2015. Omeprazol ir den PPI som stir for storsta volymen DDD
pa uthimtade recept. Killa: eHéalsomyndigheten Insikt
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Figur 3: Tusental DDD PPI uthimtade recept av blekinge-patienter 2015 per kon och alder.
Aldergruppen 45-64 ar har hogsta andelen uthimtade recept av PPI, angivet i tusental DDD.
Kalla: eHalsomyndigheten Insikt

Figur 4: DDD per tusen invanare PPI pa uthimtade recept 2015 per kon och alder. 85 4r och
ildre star for hogsta DDD/TIN av PPI i Blekinge. Kan forklaras av att andelen anvindare ir
haégre eller doserna i denna aldersgrupp ir hégre. Kélla: eHalsomyndigheten Insikt

45-64 aringarna i Blekinge star for den stoérsta anvandningen av PPI sett till volym (DDD =
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definierade dygnsdoser) medan de dldre patienterna, 85 ar och ildre, anvinder storst miangd PPI i
relation till antalet individer (DDD/TIN- definierade dygnsdoser per tusen invanare). Detta kan
torklaras med en hogre andel anvindare eller hogre doser 1 denna aldergrupp. Den storsta
okningen star Blekinge-patienterna 1 dldrarna 15- 44 ar f6r. Hos kvinnorna i Blekinge ar
anvindningen 35 % hogre dn f6r mién.

(eHilsomyndigheten Insikt)

Varfor ar anvandningen av PPl sa stor?

En sannolikt omfattande 6veranvandning (30-70 %) av PPI har noterats i flera studier, huvuddelen
relaterad till indikationerna ulcusprofylax och funktionell dyspepsi. Graden av 6veranvindning har
definierats som franvaro av foljsamhet till etablerade indikationer f6r anvindning av PPI eller
utifrain mojligheten att kunna avsluta lingvarig PPI-behandling hos en avsevird del av
patientgruppen (Backman ez a/ 2013).

Troliga orsaker till den omfattande anvandningen av PPI

e Effektiva likemedel vid ritt anvindning (SBU 2007 och SBU 2011)

e PPI anses ofarligt, de flesta patienter far inga biverkningar (Katz 2010)

e Anvindning vid ¢j godkinda indikationer, framfor allt funktionell dyspepsi (Grady och
Redberg 2010, Katz, 2010).

e Behandlingen omprévas for sillan vid likemedelsgenomging, man har redan satt ut sa
manga andra likemedel.

e DPatienter kan uppleva 6kade besvir vid utsittning, s.k. reboundeffekt (Lundgren 2010)

e TFarhigor att patienten far ulcus av annan behandling (t.ex. kortikosteroider och NSAID)

e PPl ir inga dyra likemedel

Om Protonpumpshimmare (PPI)

Vad ar protonpumpshammare och hur fungerar de?

Protonpumpshimmate (PPI) himmar enzymet H+/K+ -ATPas som reglerar den basala och
stimulerande magsyrasekretionen i parietalcellerna. PPI hammar det sista steget i syra-
produktionen, vilket bidrar till ett 6kat pH 1 magsicken. Redan inom nagra dagars behandling
erhalls minskning av surhetsgraden och maximal effekt uppnas inom 4-5 dagar (SPC- omeprazol).
Exempel pa protonpumpshimmare ir omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol och
rabeprazol

Nar ska PPl anvandas?

PPI ir effektiva likemedel nir de anvinds pa ritt indikation, men har tveksam effekt eller ingen
effekt vid andra indikationer.
Godkinda indikationer f6r PPI ar:
e Behandling och recidivférebyggande vid duodenalsar och ventrikelsar
e Bradikering av Helicobacter pylori (H. pylori) 1 kombination med limplig antibiotikaterapi vid
behandling av peptiska sar
e Profylaktisk behandling mot NSAID relaterade ventrikel- och duodenalsar vid langvarig
NSAID-behandling hos riskpatienter
e Lingtidsbehandling av refluxesofagit
e Symtomatisk behandling av halsbrinna och sura uppstotningar vid gastroesofageal
refluxsjukdom (GERD)

e Behandling av Zollinger-Ellisons syndrom
(Claes Lundgren 2010, SPC- omeprazol)
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Nar ska PPl inte anvandas?

e Vid funktionell dyspepsi

e Som profylax vid behandling med enbart:
- kortikosteroider till icke riskpatienter (Narum ez 2/ 2014, Sl 160405)
- NSAID/ASA till icke riskpatienter (Claes Lundgren, 2010, Sl 130815)

Vid besvir som inte dr syrarelaterade t ex som manga symtom vid IBS eller funktionell dyspepsi ar
effekten av PPI tveksam. Darfor rekommenderas inte syrahimmande likemedel vid besvir dar
refluxbesvir inte féorekommer. En provbehandling vid dessa fall 6kar risken for att patienten
fastnar i en langtidsbehandling med PPI pga. reboundbesvir som ofta uppstar efter avslutad
behandling med PPI (Claes Lundgren 2010, SII 150119).

Vilka ar riskfaktorerna for magsarsblodning?
Etablerade riskfaktorer:
e Tidigare magsarssjukdom med eller utan blédning
e Anvindning av NSAID
e Anvindning av ASA (dven i lagdos)
e Infektion med H. Pylori
e Hog alder, men ej enbart

Faktorer som ir forenade med okad risk fo6r GI-blodning, men osikert om de orsakar magsaret:
e Antikoagulantia
e Andra trombocythimmare dn lagdos ASA
o Kortikosteroider
e Co morbiditet (sarskilt hjart-kirlsjukdom)

Omdiskuterade eller nyligen féreslagna riskfaktorer:

e Rokning
e Alkohol
e SSRI

e Spironolakton
e Paracetamol i hog daglig dos (>2g)

Antikoagulantia, kortikosteroider och SSRI 1 kombination med andra risklikemedel eller till
riskpatienter kan ka risken f6r magsarsblodning. Aven rékning och riskbruk av alkohol kan vara
riskfaktorer for magsar.

(SBU 2011, LB 2014, Lundgren 2010)

Allvarliga men sillsynta risker

PPI har linge betraktats som ofarliga likemedel, men har den senaste tiden satts i samband med
allvarliga men sillsynta biverkningar (Abramowitz ef a/ 2016, Schoenfeld och Grady, 2016,
Backman ez a/, 2013, Backman och Vitols 2011). D4 anvindningen av PPI 4r hég i Sverige och
Blekinge ar det tinkbart att de sillsynta biverkningarna blir mer patagbara och vi vill dirmed gora
er uppmarksamma pa dem. Endast ett fatal av dessa allvarliga biverkningar upptas 1
produktinformationen (SPC) eller FASS.
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Frakturer

Man har i metaanalyser sett samband mellan anvindning av PPI och risk f6r frakturer (Cai 2015,
Zhou et a/ 2016, Eom 2011). Riskokning sags framfor allt vid langtidsanvindning (Eom, 2011, Cai,
2015). I en metaanalys med 18 observationsstudier och 244 109 frakturer inkluderade, sags en
riskbkning f6r PPI-anvindare med 26 % (RR = 1,26) t6r hoftfraktur, 58 % (RR=1,58) for
ryggfraktur och 33 % (RR=1,33) for any-site-fraktur (Schoenfeld och Grady, 2016, Zhou ez a/
2016). I FASS anges hoft-, handleds- eller ryggradsfrakturer som en mindre vanlig biverkan

(= 1/1 000 till < 1/100) f6r omeprazol och att PPI kan 6ka den totala risken for frakturer med 40
% (SPC- omeprazol). En 6kad risk for vristfrakturer och frakturer hos menopausala kvinnor hos
PPI-anvindare kan foreligga, men ytterligare férdjupningar inom omradet kan behoévas (Cai 2015).

Incidensen for frakturer i USA ér ca 600 per 100 000 (0,6 %). I en prospektiv kohortstudie uppges
den absoluta risken f6r hoftfrakturer hos PPI anvindare vara 2.02 per 1000 personar, jaimfort med
1,51 per 1000 personar hos icke-anvindare. Storsta risken sags hos kvinnor som anvint PPI under
ling tid eller som har en historik av rokning (Khalili ez @/ 2012). Abramowitz uppskattar NNH

(number needed to harm) for PPI- associerade frakturer till 644 patienter (Abramowitz ez a/ 2010).

Orsaken till 6kad risk for fraktur vid PPI-anvindning ir inte kind, en hypotes édr att en minskad
absorption av intestinal kalcium leder till minskad bendensitet och 6kad risk for fraktur (Shoenfeld

och Grady 2016) eller att PPI inducerar hypomagnesemi som skulle kunna 6ka risken for fraktur
(Zhou et al 20106).

Tiank pd att ompréva och virdera risk och nytta av behandling med PPI {61 patienter med risk
for frakturer. Aldre, frimst kvinnor, star for den storsta anvindningen av PPI i Blekinge.

Clostridium difficile- infektioner

Enligt produktinformationen f6r omeprazol kan behandling med PPI leda till 6kad risk f6r
gastrointestinala infektioner sisom Salmonella och Campylobacter. Infektion med Clostridium
difficile omnamns dock inte (SPC- Omeprazol).

Mycket tyder pa att en okad risk f6r Clostridium difficile-infektion foéreligger vid behandling med PPI
(Abramowitz ez a/ 2016, Schoenfeld och Grady 2016). I en metaanalys sig man en 74 % -ig 6kad
risk (OR= 1,74) och en 2,5 —faldigt 6kad risk (OR= 2,51) {6r recidiv av Clostridium difficile bland
PPI-anvindare jamfért med icke anvindare (Shoenfeld och Grady 2016, Kwok ez 2/ 2012). PP i
kombination med antibiotika visar pa ytterligare 6kad risk £6r Clostridium difficile-infektion. H2-
blockare anses utgéra mindre risk for att utveckla clostridium-infektion jimfért med PPI (Kwok ez
al2012). I USA har Likemedelsverkets motsvarighet FDA sammanstillt information om risk for
Clostridium difficile- infektion 1 samband med anvindning PPI (FDA- Drug safety communication:
Clostridium difficile 2012).

FDA, Likemedelsverkets motsvarighet i USA, har sammanstillt information om risk t6r Clostridium
difficile- infektion 1 samband med anvindning PPI (FDA- Drug safety communication: Clostridium
difficile 2012).

Incidensen t6r Clostridium difficile-intektion var 2015 1 Sverige 72 fall per 100 000 invanare (0,072 %)
(FHM- Clostridium difficile arsrapport 2015). I en stor kohortstudie av patienter som skrevs ut fran
medicinskt centrum i Boston var andelen clostridium-infektioner hos de som inte fick
syrahammande likemedel 0,3 %. Med 6kad grad av syrahimning (H2-blockerare, PPI i lagdos och
hog dos) 6kade andelen till 1,4 %. Risken for infektion 6kade ytterligare, till nira 2 %, vid samtidig
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antibiotikabehandling (Backman e a/, 2013). Abramowitz uppskattar NNH f6r PPI-associerad
clostridium-infektion till 1924 patienter (Abramowitz ez a/, 2010).

Kolonisation av bakterier i magtarm-kanalen, pga. den minskade syrahalten, anses vara en trolig
orsak till den 6kande risken (Schoenfeld och Grady, 2016).

Pneumoni

Okad risk for samhillsférvirvad pneumoni har satts i samband med PPI. Enligt den senast
publicerade metanalysen beridknades risken f6r pneumoni 6ka 1,5 ganger (RR= riskkvot) hos
patienter som behandlades med PPI (Lambert ez a/, 2015). I en annan metanalys beriknas PPI 6ka
risken for pneumoni med 34 % (OR = 1,34) (Schoenfeld och Grady 2011, Eom, 2011). Risken
forefaller vara storst tidigt i behandlingen (Lambert ez @/ 2015, Eom 2011, Johnstone 2010) och vid
hégre doser (Eom 2011, Johnstone 2010).

Incidensen for vardrelaterade pneumonier dr drygt 0,5 % enligt markorbaserade
journalgenomgingar (Hanberger, 2016) och totala arliga incidensen f6r samhillsforvirvad
pneumoni uppskattas till 0,8 % (Abramowitz ez 2/ 2016). Luftvigsinfektioner uppges férekomma
hos cirka 2 % av de som behandlas med omeprazol (Relis, 2017). Incidensen av pneumoni hos
PPI-anvindare i en hollindsk studie var 2,5 per 100 personar, jamfért med 0,6 per 100 personar
hos icke anvindare (Laheij 7 2/ 2004, Backman och Vitols 2011). Abramowitz ez a/ uppskattar
NNH (number needed to harm) f6r PPI- associerad samhillsforvirvad pneumoni till 333 patienter
(Abramowitz et a/ 2016).

En minskad syrahalt i magsicken och 6kad kolonisation av bakterier i magsicken dr en trolig orsak
till att pneumoni uppstar vid behandling med PPI (Schoenfeld och Grady 2016). Dessutom
aterfinns protonpumpar inte bara i magtarmkanalen, utan dven 1 luftvigarna vilka ocksa teoretiskt
sett kan paverkas av PPI. Man har iz vitro-studier dven sett att PPI kan f6rsvaga neutrofiler (Relis
2017).

Det dr frimst risken f6r samhillsférvirvad pneumoni som satts i samband med PPI. For
sjukhusférvarad pneumoni dr sambandet mer tvetydigt.

En stor kohort-studie som publicerades hosten 2016 talar for att confounders kan ge en skenbart
okad risk for samhallsfoérvarvad pneumoni i samband med PPI (Othman e 2/ 2016). PPI och risk
t6r pneumoni dr f6ljaktligen inte helt avgjord.

Hypomagnesemi

I produktinformationen i FASS om PPI anges att allvarlig hypomagnesemi har rapporterats hos
patienter som behandlats med protonpumpshimmare, sisom omeprazol. Allvarliga tecken pa
hypomagnesemi sisom utmattning, tetani, delirium, kramper, yrsel och ventrikulir arytmi kan
torekomma. Observera att symtomen kan komma smygande och risk finns att de férbises.
Patienterna hade behandlats under minst tre méanader och i de flesta fall under ett ar. 1
produktinformationen om PPI anges att om PPI skall anvindas tillsammans med digoxin eller
andra likemedel som kan orsaka hypomagnesemi (exempelvis diuretika) bér magnesiumnivierna
monitoreras. De flesta patienter med hypomagnesemi, forbittrades efter substitutionsbehandling
med magnesium och genom att avbryta behandlingen med protonpumpshimmare (SPC-
omeprazol).

Ett fall frin Region Orebro Lin visar pa att biverkningar som tidigare bedémts som mycket
ovanliga kan férekomma (Rapport om likemedel 2016):
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En 59 drig kvinna lades in pa sjukhus i linet pga. krakningar, buksmiirta och BT 86/49. Man konstaterade
kreatininstegring (594 umol/ L), uttalad hypokalcemi och hypomagnesemi. Hon hade pga. hiatusbrick tagit
esomeprazol 40mg x 2 under en lingre tid samt dessutom nyligen av annan likare fitt samma substans utskriven,
men som Nexinm 20 mg x1.

Patienten forbattrades under 11 A-vard och skrevs ut med esomeprazol 20 mg x1. Efter en vecka lades hon dter in
med hypokalceni (p-Ca 1,45 mmol/ L) och med magnesinmvirden sjunkande till omdtbara nivéer. Tillstindet
forbattrades efter att esomeprazol helt seponerades.

Fallet illustrerar att ovanliga och svara biverkningar kan utlosas av PPL. I detta fall har patienten, och sannolikt
forskrivande likare, dessutom inte noterat att dubbelforskrivning av esomeprazol skett.

Schoenfeld ez a/ hinvisar till en metaanalys didr PPI- anvindning 6kade risken f6r hypomagnesemi
med 40 % jaimfért med icke-anvindare (RR= 1,43) (Cheungpasitporn ez 2/ 2015). Minskad
absorption av intestinalt magnesium anses vara en trolig orsak till hypomagnesemi vid PPI
anvindning (Park ¢z @/ 2014). Innan informationen om risk f6r hypomagnesemi och PPI togs med i
produktinformationen gick FDA ut med varning som riktade sig bade till vardpersonal och
patienter (FDA- Low magnesium levels 2011).

Hypomagnesemi ar ett vanligt kliniskt problem med en prevalens pa 10 % hos sjukhuspatienter
och upp till 65 % hos kritiskt sjuka patienter (Cheungpasitporn ez a/ 2015).

Sabbagh e a/ har uppskattat incidensen f6r hypomagnesemi bland PPI-anvindare till 26,6 %. I den
retrospektiva journalgenomgangen rapporterades hypomagnesemi for 51 av 192 PPI-anvindare
med en 3 manaders eller lingre forskrivning (Sabbagh ez 2/ 2016). Ytterligare studier kan dock
behova goras for att fa en bittre bild om incidensen av hypomagnesemi vid PPI-behandling.

I november 2016 lades férutom pantoprazol dven omeprazol, esomeprazol och lanzoprazol till i
CredibleMeds lista 6ver likemedel som associeras med risk for QT-f6rlingning och torsades de
Points (TdP). Frimst nir de kombineras med andra likemedel som ocksé associeras med riskerna.
Anledningen till att hela PPI-gruppen lades till i listan 4r att de kan orsaka hypomagnesemi och
aven hypokalemi (Credible meds).

Njurpaverkan

Interstinell nefrit och njursvikt finns rapporterat som sillsynta biverkningar f6r omeprazol (SPC-
omeprazol). Den senaste tiden har sambandet mellan protonpumpshimmare och 6kad risk for
njursjukdom uppmirksammats. Man har i metaanalyser sett en 50 % Okad risk f6r njursjukdom for
PPI-anvindare, bade f6r akuta och kroniska njurskador, jimfort med icke-anviandare. Risken 6kade

med hogre dos och var hégre jaimfért med H2-blockare (Schoenfeld och Grady 2016).

Akut njurskada:

I en populationsbaserad kohort-studie bland personer 6ver 66 ar saig man att akuta njurskador
uppkom hos 13,49 per 1000 PPI-anvindare och ar jamfért med 5,46 per 1000 och ar som inte
anvinde PPI (Likemedelsvirlden 2015, Antoniou ¢# a/ 2015).

Kronisk njurskada:

Kroniska njurskador drabbar runt 13,6% vuxna i USA med 6kade risker f6r dodsfall och
kardiovaskulira hiandelser. Enligt Lazarus e 4/ 4r den absoluta risken for kronisk njurskada 15,6%
tor PPI-anvindare jaimfort med 13,9% for icke PPI-anvindare med en absolut riskdifferens pa 1,7
% (Lazarus et a/ 2016).
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Andra risker som uppmarksammats i samband med PPI

Aven andra risker kan méjligen ha samband med PPL. Risker som bland annat omnimns i
samband med PPI dr: Demens (Wijarnpreecha ¢ a/ 2016, Gomm et a/, 2016), hjartinfarkt (Shah ez
al, 2015, Sl 151020), gastrisk cancer och polyper i funduskortlarna (FGP) (Tran-Duy ez a/ 2016),
anemi (Shikata ez a/, 2015), B12 vitamin-brist (Lam e a/ 2013), hyperparathyreoidism (Hinson ez a/
2015, Backman ef @/ 2013) och SLE (Sandholt ¢z a/ 2014).

Om studierna

De flesta metaanalyser bygger pa fallrapporter eller observationsstudier, vilka har sina svagheter.
Det finns ocksa de rapporter som visar pa motstridiga resultat. Det gir inte via
observationsstudier bevisa direkta samband, men liknande resultat i flera studier stodjer dock ett
samband. Med fa undantag har de refererade studierna pavisat association mellan biverkningar och
medicinering av PPI. Ytterligare studier, allra helst langtidsstudier, hade behévts for att
sakerhetsstilla sambandet ytterligare.

Beakta att biverkningarna ir sillsynta. Man har i manga metaanalyser redovisat risken som
oddskvot (OR) eller relativ risk (RR). For att underlitta uppskattningen av férekomsten av risken
har, absolut risk, risk per personar eller NNH (number needed to harm), 1 de fall dir det funnits
angetts.

Interaktioner

PPI interagerar med andra likemedel vars effekt kan paverkas. Bland annat levotyroxin (Levaxin),
doxycyklin, escitalopram, klopidogrel och vitamin-B12 f6r att nimna nagra. Kombination av PPI
och vissa virushimmande likemedel dr kontraindicerade och bor undvikas. Vid sokning i
interaktionsdatabasen Sfinx finns 80 interaktioner registrerade f6r omeprazol och nagot firre f6r
de andra protonpumpshimmarna. De mest kliniskt relevanta interaktionerna med PPI och vanligt
anvinda likemedel kan ses i bilaga 1 och interaktioner med specialistlikemedel kan ses 1 bilaga 2.

Reboundfenomen

Hypersekretion s.k. reboundfenomen kan uppsta vid abrupt avslut av PPI

Nir syraproduktionen i magsicken idr lag under pagiende behandling, 6kar som ett
kompensatoriskt svar produktionen av gastrin. En 6kad niva av gastrin stimulerar till 6kad
frisittning av histamin som 1 sin tur, via H2-receptorer, gor att parietalcellernas produktion av
saltsyra 6kar. Efter en tid med 6kade nivéder av gastrin stimuleras tillvixt av antalet celler som deltar
i saltsyraregleringen (de syrautsondrande parietalcellerna och histaminfrisittande ECL-cellerna s.k.
enterokromaffina celler). I och med det 6kade antalet syrautsondrande celler kan syraproduktionen
oOka kraftigt nir behandlingen med PPI avslutas. Detta kan under en tid ge symtom som gor att
patienten inte tror sig kunna vara utan PPI. Man har i studier sett att reboundbesvir dven uppstar
hos friska personer vid utsattning av PPI (Reimer ez 2/ 2009).

Hypergastrenemi ar inte unikt f6r PPI, utan sker vid alla tillstand dér saltsyrautséndringen himmas
(PPI och H2-blockare) eller nir magsackens pH 6kar. Man kan forvinta sig att hypergastrinemin ar
extra kraftfull och reboundfenomenet varar under lingre tid f6r PPI jimf6ért med andra
syrahammande likemedel, da dess syrahammande effekt dr bittre (Norlén och Vinge 2003, Lerotic
2011)

Insittning av PPI pa osikra indikationer kan leda till on6dig anvindning under en lang tid, pga.
uppkommen rebound-hypersekretion. Utsittning av PPI bor darfor ske for dessa patienter. Man
har sett att detta 1 regel kan ske utan att de ursprungliga besviren férsimras (Haastrup ez a/, 2014).
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Nedtrappning av PPI

Studier visar att hypergastrinemi, rebound-hypersekretion och syrarelaterade symtom kan uppsta
efter bara nagra veckors behandling med PPI nir man abrupt slutar med PPI (Reimer ez o/ 2009).
Hypersekretionen kan fortga under lang tid efter avslutad behandling, mellan 8-26 veckor
(Fossmark e# a/ 2005, Lundgren 2010). Det ar viktigt att patienten informeras om att eventuella
dyspeptiska besvar kan uppsta som ett kroppsligt gensvar och att de inte alltid beh6ver betyda att
patienten ér i behov av PPI dven fortsittningsvis (Lundgren 2010).

Avslut via nedtrappning har visat sig vara mer effektivt 4n abrupt avslut, vilket antas bero pa
minskade reboundbesvir (Inadomi ez 2/ 2001, Haastrup e 2/ 2014, Lundgren 2010). Hur
nedtrappning av PPI bor ske ar dessvirre inte val studerat. I FAS UT3 beskrivs olika forslag pa
nedtrappningsschema beroende pa behandlingstid. Nedan finner ni ett nedtrappningsschema
framtaget av Terapigrupp Mage-Tarm och Likemedelskommittén som bygger pa
rekommendationerna i FAS UT3, men som anpassats for att kunna anvandas 1 de flesta
patientmoten dir avslut med PPI planeras. Nedtrappningsschemat finns ocksa i patientbroschyren
som tagits fram.

Nedtrappningsschema PPI (oavsett styrka)

PPI vid behov eller behandlingstid mindre 4n 1 méanad
Behandlingen kan vid behov avslutas direkt, dé risk f6r reboundbesvir anses liten

Rekommenderad nedtrappning av PPI efter 1- 2 manaders behandling eller mer
Halva grunddosen tas i 4 veckor

Halva grunddosen tas varannan dag i 4 veckor

Diirefter kan avslut av likemedlet provas

Om patienten upplever fortsatta besvir efter avslutad behandling kan denne prova att ta halva
grunddosen var fjirde dag i 4 veckor och sedan prova att sluta med likemedlet.

Efter avslutad behandling kan antacida (Novaluzid, Novalucol eller Samarin) anvandas vid
behov. Antacida neutraliserar magsyran och kan tas flera ganger per dag. Finns att képa
receptfritt.

Om inte reboundsymtomen helt lindras med antacida kan komplettering med ranitidin 150 mg
x1 ske. Fordelen med ranitidin 4r att besviren lindras snabbare 4n med PPI och reboundeffekten
inte ar lika kraftfull, vilket minskar risken for att behandlingen aterupptas igen. Ranitidin bor dock
undvikas till dldre pga. kognitiva biverkningar. Ranitidin ingar ej i férmanen (Lundgren 2010).

En central favorit med nedtrappningsschema for patienter som behandlats med omeprazol 20 mg
1x1 finns i journalsystemet (nedtrappning sker med 10 mg). Aven en favorit avsedd for
korttidsbehandling pa 14 dagar finns som central favorit.

Livsstilsforindringar kan hjilpa

Livsstilsforandringar sisom att undvika livsmedel, likemedel och beteende som kan paverka
besviren negativt kan vara virdefullt att prova vid GERD (gastroesofageal refluxsjukdom). Det
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vetenskapliga underlaget saknar dock evidens dven om erfarenheten sager att besvir kan lindras f6r
enskilda patienter.

e Viktnedgang om 6vervikt, speciellt vid bukfetma
e Minska pa fet och/eller kryddad mat

e Undvik tobak, koffein och alkohol

e Motverka forstoppning

e Undvik maltid 3 timmar fére singgaende

e Hoj huvudianden i singen

e Undvik likemedel som paverkar slemhinnan i évre gastrointestinalkanalen eller som
paverkar motiliteten i esofagus sisom: NSAID och acetylsalicylsyra, antikolinerga
likemedel, teofyllin, kalciumblockerare, bensodiazepiner, beta-2-stimulerare

(Lundgren 2010)

Att tinka pa med PPI

Inte sa ofarliga som man trott

e Ange tydligt indikation vid insittandet

e Ange tydligt om behandlingstiden dr begrinsad

e Fornya inte recept slentrianmissigt utan ifragasitt alltid om indikation kvarstar

¢ Funktionell dyspepsi eller profylax vid behandling med enbart kortikosteroider
ir ingen indikation f6r PPI

e Avsluta inte en lingre PPI-behandling abrupt, utan trappa ned

e PPI kan interagera med patientens andra likemedel

Detta informationsmaterial dr framtaget som ett arbetsmaterial f6r att minska den onddiga
forskrivningen av PPI, inte den dér PPI dr nédvindig och korrekt insatt. Vi hoppas att materialet
kan leda till reflektioner kring hur PPI hanteras hos dig som enskild férskrivare men dven hur
hanteringen sker i er verksamhet. Tank pa att tydligg6ra indikation och behandlingstid.

Notera att informationsmaterialet inte bygger pa en systematisk genomford artikelgranskning utan
informationen ar himtad fran tillimpliga och relevanta artiklar inom omradet.
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Bilaga 1; Interaktioner protonpumpshimmare

De mest kliniskt relevanta interaktionerna med vanligt anvinda likemedel kan ses i tabellen nedan.
Da biverkningsprofilerna f6r de olika protonpumpshiammarna ar snarlika, atskiljs de inte at i
redogorelsen nedan. Beakta att PPI interagrar med flertalet antivirala likemedel (t.ex.
atazanovir (Reyataz)och likemedel som anvinds vid cancer, dar effekten av likemedlen
kan paverkas avsevirt (D3 interaktioner) Se bilaga 2.

Lakemedel Klass Medicinsk konsekvens Rekommendation
Klopidogrel C4 Effekten av klopidogrel kan minska Den Kliniska betydelsen ar
fortfarande oklar. Kombinationen bor
undvikas om ej nddvandig. Alternativ
kan vara: H2-blockare (ej cimetidin)
Escitalopram/ C3 Plasmakoncentrationen av Overvag sankning av
Citalopram (es)citalopram kan 6ka med 50-100% (es)citalopramdosen eller behandling
(hédmning av CYP2C19). Dosberoende med pantoprazol i stéllet for
Okad risk for QT-forlangning och omeprazol/esomeprazol
Torsades de pointes.
Proguanil C3 Risk for forsamrad antimalaria-effekt. Overvag behandling med annan
(ingar i Malarone) protonpumpshammare an
omeprazol/esomeprazol.
Doxycyklin C3 Minskad absorption av doxycyklin med  Overvéag betalaktamantibiotika eller
50 %. Tros bero pa pH-halten. makrolider.
Levotyroxin C3 Minskad absorption av levotyroxin vid Sedvanlig monitorering av TSH
(Levaxin) langtidsbehandling med PPI tillrécklig.
Johannesort C3 Koncentration av PPI kan minska. Overvag 6kning av PPI.
Cyanokobalamin B4 Absorption av cyanokobalamin kan Monitorering. Alternativ kan vara
(vitamin B12) minska vid langtidsbehandling av PPI intramuskulart B12 istéllet.
Ulipristal B3 Upptaget av Ulipristal kan forsamras Kombination bor undvikas.
(ex. EllaOne akut-p (65 % lagre Cmax- SPC).
piller)
Klozapin (ex B3 (Es)omeprazol kan reducera Kontrollera effekten av klozapin da
Leponex- klozapinnivaerna. Interaktionen anses | behandling med (es)omeprazol
neuroleptikum) ej vara kliniskt betydelsefull. paborjas eller avslutas.
Dosjusteringar av klozapin kan vara
nodvandiga.
Kalcium B3 Absorption av kalcium kan minska. Klinisk interaktion ej faststalld.
Beakta risk for frakturer vid langvarig Overvag att dubblera den dagliga
kombination. kalciumdosen (utan att 6ka D-
vitamindosen)
Fenytoin A4 Vid 40 mg eller mer av PPl kan en Enligt SPC rekommenderas
majlig 6kning av fenytoin ske. monitorering av koncentration under
de 2 forsta veckorna med PPI. Vid
lagre doser av PPl behdvs vanligtvis
ingen dosjustering.
Digoxin A3 PPI kan 6ka koncentrationen av Forsiktighet bor iakttas nar
digoxin (10 % enligt SPC). omeprazol ges i hoga doser till aldre
patienter.
Sertralin Oklar | Plasmakoncentrationen kan tka Var uppmarksam pa biverkningar och

Finns inte angiven i
SFINX men
uppmarksammats i
Janusinfo 2016

(hédmning av CYP2C19)

overvag sankning av dos (Holm och
Rydberg 2016)

PPI- minska den onddiga anvandningen, Lakemedelskommittén/Terapigrupp Mage-tarm, Varen 2017

15



L

N

LANDSTINGET BLEKINGE

Bilaga 2; Interaktioner protonpumpshimmare
specialistlikemedel

PPI interagrar med flertalet antivirala likemedel (t.ex. atazanovir (Reyataz) och likemedel som
anvinds vid cancer, dir effekten av likemedlen kan paverkas avsevirt (D3 interaktioner).

Lakemedels- Lakemedel Orsak Medicinsk konsekvens ~ Rekommen-
grupp dation
Cancer- Metotrexat D3 Utsondring av metotrexat ~ Metotrexat-exponeringen  Kombination bor
lakemedel, (hdgdos) via njurarna paverkas. kan oka. undvikas
cytostatikum: (H2 blockare
kan dvervagas)
Tarceva (erlotinib) D3 pH (upptaget paverkas) Exponering av Kombination bor
cancerlékemedel kan undvikas
Sprycel DO minska.
(dasatinib)
Iressa (geftinib)
Bosulif (bosutinib)
Alkeran (melfalan)
Votrient
(pazopanib)
Tyverb (lapatinib) C3 pH (upptaget paverkas) Exponering av Monitorera och
cancerlakemedel kan ev.oka
Tasigna (nilotinib) minska lapatinibdosen.
Kombineras om
nédvandigt.
Virushdmmare Edurant D3 pH (upptaget paverkas) Koncentration av Kombination bor
(HIV, Hepatit C-  (rilpivirivin) virushdmmare kan undvikas.
lakemedel): Reyataz, Evotaz minska
(atazanavir)
Epclusa
(velpatasvir)
Crixivan C3 pH (upptaget paverkas) Koncentration av Kombination bor
(indinavir) virushammare kan undvikas
minska
Harvoni Om mojligt
(ledipasvir) undvik
kombination
Malariamedel: Malarone C3 Paverkan pa CYP2C19 Exponeringen for Monitorering
(proguanil) cykloguanil (aktiv rekommenderas
metabolit) kan minska . Overvag annan
(med cirka 65 %). Kan PPI &n
férsdmra omeprazol/esom
antimalariaeffekten. eprazol.
Immun- Prograf Cc2 Paverkan pa CYP2C19 Blodkoncentrationen av Monitorera
suppressivum: (takrolimus) takrolimus kan oka. koncentration av
takrolimus.
Antimykotika: Noxafil C1 pH (upptaget paverkas) Koncentration av Om mojligt satt
(poskonazol) poskonazol kan minska ut PPI. Overvag
flukonazol.
Vfend B4 Paverkan pa CYP2C19 Koncentration av Halvering av

(vorikonazol)

vorikonazol kan oka

omeprazoldos.
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