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Er legemidlene kompatible?

Terapien ved sykehusene blir stadig mer kompleks og ofte skal flere legemidler gis intravengst samtidig.
Da kommer spgrsmélene: Kan disse legemidlene gis i Y-sett? Kan parenteral ernaering (PN) g& i samme lop
som et eller flere legemidler? Vil disse legemidlene felle ute Kan vi blande alt i samme infusjonspose? Vi ser
partikler i infusjonsslangen, hva kan konsekvensene bli?2
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Inkompatibilitet kan gi utfellinger,
emulsjonsdestabilisering, kjemisk ned-
bryting og toksiske nedbrytnings-
produkter. Utfellinger har forarsaket
emboli og dedsfall.

Ved handtering av kompatibilitets-
spersmal brukes oppslagsverk med
kompatibilitetsdata, teoretiske vurde-
ringer samt vurdering av alternative
administrasjonsmdter. Det mangler
data for mange kombinasjoner.

Kompatibilitet er et stadig aktuelt tema
i sykehus, og farmaseytene er viktige
rédgivere.

Pasienter p& intensivavdelinger behandles
ofte med mange intravengse legemidler
samtidig, i lepet av en dag kan det dreie
seg om mer enn 15-20 stykker (1). Pa
sengeposter er antallet legemidler ikke
nedvendigvis like hayt, men antall intra-
vengse innganger kan veere begrenset, og
vaeskerestriksjon kan vaere en komplise-
rende faktor.

Dersom parenterale legemidler, ernaering
eller infusjonsvaesker blandes og noen av
innholdsstoffene ikke er kompatible, kan
det oppsta utfellinger, destabilisering av
emulsjoner og drépevekst, kjemisk ned-
bryting av virkestoff og/eller dannelse
av toksiske forbindelser. Partikkeldan-
nelse/utfelling kan gi kateterokklusjon
og ferapisvikt, tromboflebitt, avleiringer i
organer som hiertet, nyrer, lever og lunger
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og immunologiske reaksjoner (2-5). Fatale
embolier er rapportert (4-5).

Né&r mange legemidler skal gis, i kombi-
nasjon med fa intravengse innganger, str
man derfor overfor en utfordrende situasjon.
Ofte er det sykepleierne som tar et valg med
hensyn til hvilke kombinasjoner som skal
gé i hvilke lep. | de fleste tilfeller haster det
& finne lasninger, og dessverre er det ofte
mangel pé faktabasert kunnskap pé dette
omrédet.

PREVALENS OG KLINISKE KONSEKVENSER
Prevalens av inkompatible kombina-
sjoner har blitt undersekt i noen studier.
| en kanadisk studie undersgkte man
hvilke intravenese legemidler som ble gitt
samtidig til kritisk syke barn ved to ulike
intensivavdelinger (6). De fant at 9 % av
kombinasjonene var inkompatible, og for
21 % manglet kompatibilitetsdata. En annen
studie ved en pediatrisk avdeling i Brasil,
konkluderte med at for cirka 85 % av barna
i studien var det minst én potensielt inkom-
patibel kombinasjon blant de forordnede
legemidlene (7). Disse var i kategoriene
mangler kompatibilitetsdata (93,4 %), ut-
fellinger/turbiditet (6,2 %) og kjemisk
degradering (0,4 %). En norsk studie fra
nyfedtavdelinger konkluderte ogs& med at
det er mangel pé data for hele 74 % av
legemiddelkombinasjonene som ble gitt (1).

Kliniske studier som tar for seg effekten
av inkompatibilitet er av etiske grunner
ikke gjennomfarbare, men det finnes noe
data fra dyreforsek (8-10) og kasuistikker
(2-5). Dedsfall er rapportert ved utfelling av
kalsiumfosfat i parenteral ernaering (4), og
utfelling av ceftriakson-kalsium ved blanding
av antibiotikumet ceftriakson og parenterale

lzsninger med kalsium (5). Som felge av
dette har Food and Drug Administration
(FDA) advart mot & gi ceftriakson og
kalsium samtidig, selv om det gis via ulike
infusjonsslanger til de minste barna. Dette
er nd beskrevet i preparatomtalene for
ceftriakson (11).

Det er ogsa sannsynlig at problematik-
ken knyttet til kompatibilitet er underrap-
portert (2). Effekter av inkompatibilitet kan
maskeres av pasientens underliggende
sykdom, eller at man ikke assosierer en
forverrelse i pasientens tilstand med selve
administreringen av legemidlene, og uhel-
dige kombinasjoner av disse (2). Det kan
vaere en utfordring at symptomer p& emboli
er de samme enten det dreier seg om en
trombe eller en legemiddelutfelling. Sann-
synligvis laser noen utfellinger seg opp igjen
i kontakt med blod og dets neytrale pH,
men forelepig har vi ingen dokumentasjon
p& dette. | en norsk studie fant man at 27
% av infensivpasienter fikk vengs trombo-
embolisme — til tross for at de fikk trom-
boseprofylakse. Man kan spekulere i om
inkompatibilitet kan vaere en del av arsaken

(12).

INKOMPATIBILITET - TYPER OG ARSAKER
Det er flere typer og drsaker til inkompati-
bilitet. Tabell 1 gir ulike eksempler p& dette.
Hijelpestoffer kan ogsé pavirke kompati-
bilitet, dette er lite studert og er ikke dekket
i tabellen.

Inkompatibilitet kan oppdages visuelt, for
eksempel som synlige partikler (figur 1A),
eller i form av turbiditet, gassdannelse eller
fargeendring. Inkompatible kombinasjo-
ner kan imidlertid ogs& veere vanskelig
& oppdage uten egnede instrumenter og
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Arsak til
inkompatibilitet

pH, pKa og
buffersalter

Flerverdige ioner

Fortynning av
co-solventer (for
eksempel: propy-
lenglykol, etanol,
cremophor, poly-
sorbat, emulsjoner
og liposomer)

Utsalting

Hydrolyse-/
redoksreaksjoner
og andre former for
kjemisk nedbryting

Destabilisering av
olje-i-vann-
emulsjoner

Diverse

Beskrivelse

Cirka 90 % av legemidler er svake syrer/baser, og best lzselighet
oppnés ved pH-verdier hvor legemidlet er ladet. Legemidler pa&
uladet form kan felle ut (13) for eksempel hvis legemidler formulert
med ulik pH blandes.

Amfolytter (béde basiske og sure grupper i molekylet) er minst
loselige ved sitt isoelektriske punkt (like mange positive som nega-
tive ladninger) (13).

En syre og en base kan binde seg til hverandre pé& grunn av
motsatt ladning og felle ut (13).

Vaesker med stor bufferkapasitet pévirker leselighet til legemidler
dersom pH i bufferen er ugunstig i forhold til pKa for legemidlet
(endres fra ionisert til ikke-ionisert form) (14).

Flerverdige ioner som kalsium, magnesium og fosfat kan danne
tungtleselige forbindelser (13, 17).

Flerverdige ioner kan danne komplekser med
legemiddelmolekyler (13, 5).

@kt risiko for utfelling ved fortynning av dérlig vannleselige lege-
midler formulert med co-solventer (|zse|ighersfremmende sioFFer],
fordi effekten av co-solventen reduseres ved lavere konsentrasjoner
(13).

Legemidler kan saltes ut av lesning med haye ione-konsentrasjoner
pé grunn av sterkere bindinger mellom ioner og vann (ione-dipol)
enn vann og organiske molekyler (dipol-dipol) (13).

Kan over tid fere il nedbryting av virkestoff og/eller dannelse av
toksiske nedbrytningsprodukter (13-14).

Positivt ladete elektrolytter/molekyler eller syre (H+-ioner / lav pH)
naytraliserer den negative ladningen pé oljedrapenes overflate
og gir drépevekst pé& grunn av redusert elektrostatisk frasteting
mellom drépene (20). Stabiliteten pavirkes ogsé av oljetype,
emballasje, temperatur og ravarer.

Utfellingsreaksjoner mellom sporelementer eller mellom spor-
elementer og aminosyrer i PN (22).

Reaksjoner med vitaminer (22).

Reaksjoner mellom ulike typer antibiotika (23).
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Tabell 1. Eksempler p& forhold som kan gi inkompatibilitet (ikke uttemmende). PN = parenteral erncering.

Eksempler

Furosemid (pH 8-9.3) i blanding med ondansetron (pH 3.3-4) gir
utfelling (15). Aciklovir (pH = 11) feller ut i PN (pH 5-7) (15-16).

Ampicillin er minst laselig ved sitt isoelekiriske punkt (pH 4.9) (13).

Ringer-Acetat, aminosyrelasninger og PN har hey bufferkapasitet og
er ofte uegnet som fortynningsvaesker. NaCl 0.9 % og glukose 5 %
har lav bufferkapasitet og er ofte gode opplasningsvaesker for lege-
midler (14). Obs! Sterkere glukoselesninger kan ha bufferkapasitet.

Kalsium og fosfat kan felle ut i PN. Risiko pavirkes av: pH og
bufferkapasitet (ekt risiko ved pH > 7.2), konsentrasjoner av
saltionene, salform (uorganiske saltformer feller lettere ut enn
organiske), temperatur og tid (ekt risiko ved hay temperatur —
Obs! Barn i kuvese) (4,17, 18). Eksempler p& andre vaesker med
kalsium eller fosfat: Ringer-Acetat, Glukosel, Benelyte, Tribonat,
Monokalium fosfat, Calcium-Sandoz, kalsiumklorid.

Utfelling av ceftriakson-kalsium (5, 13).

Diazepam, lorazepam, etoposid og paklitaksel kan felle ut ved
fortynning (13).

Amider, estere, iminer og laktamer (hydrolyse). Katekolaminer
(redoksreaksjoner) (13-14). Reaksjonene er mest aktuelle ved lang
kontakttid (for eksempel ved flere legemidler i samme pose), mindre
aktuelle for Y-sett.

Betalaktamantibiotika og aminoglykosider kan inaktivere hverandre
i blanding (19).

TPN, propofol (21) og diazepam er formulert som olje-i-vann-
emulsjoner.

Utfelling mellom cystein og kobber (22) kan danne brune utfellinger
pé in-line-filter.

Askorbinsyre kan oksidere fil oksalat og felle ut med kalsium (22).
Retinol kan degradere ved eksponering for lys eller interagere med
emballasjen (22).

Ulike betalaktamantibiotika kan felle ut med Vancomycin ved blan-
ding (23).
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analyser, for eksempel ikke synlige par-
tikler (< cirka 50 pm) og tidlige faser av
emulsjonsdestabilisering (16, 18) (figur 1B).
Partikler som er sterre enn diameteren til de
minste kapilleerene (omkring 4 pm) kan ke
risikoen for emboli (24).

RISIKOREDUSERENDE TILTAK OG HAND-

TERING AV KOMPATIBILITETSSP@RSMAL

Alternativer til & gi legemidler i samme

lep/pose:

Man ber tilstrebe & ikke blande flere lege-

midler i samme lep/pose hvis mulig. Alter-

nativer til & blande kan veere a:

* Stoppe pagdende infusjon midlertidig og
skylle fer og etter administrasjon av annet
legemiddel. Pass ogs& pé kompatibilitet

Figur 1. A) Utfelling mellom parenteral erncering (uten lipidemulsion) og aciklovir. B) Destabili-
sert emulsjion med drépevekst (1000x forstarrelse i lysmikroskop) (25).
Foto/illustrasjon: Vigdis Staven Berge

mellom legemiddel og skyllevaeske.

* Sette inn flere/andre lep (perifert vene-
kateter (PVK), sentralt venekateter (SVK),
multilumenkateter). Et multilumenkateter
(flerlopskateter) er et venekateter hvor det
er to eller flere separate |zp ien slange.
Vaesker som gis i separate lgp, leper hver
for seg, og kommer ut p& ulike steder
langs kateteret slik at de ikke er i kontakt.
Hvert lep/lumen regnes som et eget lep
(barnas sma vener taler imidlertid ikke
store mu|ti|umenkc1tetre).

Vurdere dlternative administrasjons-
méter (bolus, intramuskuleert, peroralt/
sonde, transdermailt, rektalt). Husk & ta
hayde for dosekonvertering mellom ulike
administrasjonsformer.

* Vurdere alternativt, beslektet legemiddel.

A blande legemidler i samme kateterlep
(«lumen») eller infusjonspose er ofte en form
for off label-bruk (bruk utenfor godkijent
preparatomtale) som medferer et saerlig
ansvar og usikkerhet.

Teoretisk vurdering av kompatibilitet:

| mangel p& kompatibilitetsdata kan teore-

tiske vurderinger vaere nyttige. Punkter som

er relevante & vurdere er eksempelvis:

o Effekter av pH og buffere. pH fil to
legemidler som skal gis i samme lep/
infusjonspose ber som en fommelfinger-
regel ikke vaere mer enn 1-2 enheter fra
hverandre. For & gke laseligheten ber pH
vaere fo enheter over eller under pKa,
for henholdsvis svake syrer eller baser
(13-14). En mé ogsé vaere oppmerksom
pd tilstedevaerelse av buffersalter og hvil-
ket pH-omrade de virker i (eksempler:
acetat, laktat, karbonat, trometamol og
fosfat), da disse i stor grad bestemmer
pH i en lasning og pévirker dermed
leselighet (13-14, 16). Henderson-Has-
selbalchs likning (likning 1) kan brukes
til & beregne hvilken pH en blanding m&
ha for at en gitt mengde legemiddel skal
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Tabell 2. Eksempler pd kilder til kompatibilitetsdata. Det anbefales & sette seg inn bruker-
manualer og forord til kildene.

Kilde

SPC (Summary of

product characteristics)

Andre produsentdata
pé foresparsel

Originalartikler

Handbook on Injecta-
ble Drugs («Trissel»)

IBM Micromedex — IV
Compatibility

Lokale og nasjonale
blandekort og

kompatibilitetstabeller

Diakonhjemmets

elektrolyttveileder

Stabilis

NeoFax/Pediatrics

Kommentar

Se spesielt under punkt 4.2 og 6.2.

Noen produsenter kan ha filleggsdata som ikke kommer
frem av SPC som kan ettersparres.

Det er ferst og fremst via originalartiklene en fér kjenn-
skap til hvilke analysemetoder og testbetingelser som
er brukt. Noe som er viktig & vite noe om for & kunne
vurdere om kompatibilitetsdataene kan brukes i en gitt
situasjon.

Tilgjengelig via Medicines Complete eller i bokform. Sam-
mendrag av kompatibilitetsdata fra originalartikler. Finner
i tillegg info i legemiddelmonografiene. Amerikansk kilde.

Tilgjengelig via Helsebiblioteket. Sammendrag av kompa-
tibilitetsdata fra originalartikler. Amerikansk kilde.

Sammenfattet informasjon utarbeidet pa bakgrunn av
tilgjengelig litteratur. Noen av disse er i form av lokale
prosedyrer.

Nyttig verktgy for blandbarhet og administrering av
elekirolytter.

Fransk database. Sammendrag av kompatibilitetsdata
som oversettes til 24 ulike sprak. www.stabilis.org/

Tilgjengelig via Helsebiblioteket. Brukes mye i
nyfedimiljzet. Inneholder ogsé noe informasjon om
kompatibilitet.
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veere opplast (14). Leselighetsverdier, pH-
og pKa-verdier kan for eksempel hentes
fra legemiddelkjemibgker, Handbook
on Injectable Drugs, Clark’s Analysis of
Drugs and Poisons, PubChem, DrugBank,
Ph. Eur, IBM Micromedex og i legemidle-
nes Summary of product characteristics
(SPC) o.l. Erfaringsmessig er verdiene
imidlertid ikke alltid lett tilgjengelige.

Likning 1: Henderson-Hasselbalchs likning

For svake syrer: pH = pKa + log $-So
So

For svake baser: pH = pKa - log S-S0
So

Der So = lgselighet av uionisert legemiddel i vann, S =
total konsentrasjon av legemiddel (ionisert + uionisert).

* |dentifisere funksjonelle grupper i lege-
middelmolekylet og vurdere sannsynlige
reaksjonsmekanismer ut fra allmenne
kjemiske prinsipper.

e Tilstedevaerelse og effekter av bestemte
hjelpestoffer (her er imidlertid lite konkret
informasijon tilgjengelig). Noe informa-
sjon kan finnes i for eksempel SPC og
Pharmaceutical Excipients, men det kan
likevel vaere lite konkret informasjon om
effekter i forhold til kompatibilitet.

Kilder til kompatibilitetsdata og bruk av
disse:

Mange reaksjoner kan ikke enkelt for-
utsies ut fra teori alene, og man trenger
kompatibilitetsdata hvor relevante blandin-
ger er testet. Det er imidlertid mangel pé
kompatibilitetsdata for mange legemiddel-
kombinasjoner, og studiene omfatter ofte
kun to og to komponenter (legemiddel +
legemiddel, legemiddel + PN, legemiddel
+ fortynningsvaeske), mens man i virkelig-
heten trenger & blande flere komponenter.
Studiene er i tillegg av varierende kvalitet,
og motstridende resultater er ikke uvan-
lig (26). Det finnes i dag ingen standard
for kompatibilitetstesting med hensyn il
hvilke metoder som skal brukes og hva
som skal settes som akseptkriterier for
testresultatene (16, 26). Vurdering av data
er derfor utfordrende, og man mé vaere
oppmerksom pé forutsetningene dataene
bygger pé for man bruker dem. Under fol-
ger noen eksempler pa viktige faktorer som
ber vurderes:

Konsentrasjon: De undersgkte lege-
middelkonsentrasjonene mé veere i samme
omré&de som det som skal gis. Ekstrapole-
ring er usikkert fordi bade hayere og lavere
konsentrasjoner kan gi inkompatibilitet (13)

(tabell 1).
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Fortynningsvaeske: Undersakte fortynnings-
vaesker mé veere relevante og kompatible
med alle legemidler som skal blandes.

Kontakttid (tiden hver komponent er i kon-
takt med hverandre i et lep eller i en pose):
Undersgkte kontakttider (observasjonstid) mé
veere relevante for den kliniske situasjonen.
| Y-sett er kontakitiden ofte angitt til & veere
cirka 1-60 minutter avhengig av infusjons-
hastighet (18, 26, 27), muligens lengre
hos de minste barna. For fester av Y-sett-
kompatibilitet ber observasjonstiden vaere
minst 1-4 timer (16, 27). For filsettinger i
pose er relevant observasjonstid avhengig
av lagrings- og brukstid. Kjemisk nedbryting
er mindre aktuelt for Y-sett, men kan vaere
aktuelt ved tilsetting i pose (18, 26). Betydelig
nedbryting av virkestoff angis gjerne som >
10 % (14). Resultater fra Y-sett-tester ber
ikke uten videre ekstrapoleres fil tilseting
i pose og motsatt, da ulike konsentrasjoner
og kontakttider oppstér.

Blandingsforhold: Blandingsforholdet be-
stemmes av infusjonshastighetene. Ofte er
undersekelser basert pé 1:1-forhold — det
vil si at legemidlene gis med lik infusjons-
hastighet (ml/time), noe som sjelden er til-
fellet i klinisk praksis.

Saltform: Undersak hvilken saltform av lege-
middel som er testet.

PN-sammensetning: Sammenlikn PN-sam-
mensetningen som er undersekt i studiene
med det som skal gis til aktuell pasient.
PN-blandinger er komplekse og sam-
mensetningen varierer mye. Vaer spesielt
oppmerksom pé& mengder av kalsium og
fosfat, disse elektrolyttenes kilder (vorganisk
versus organisk), samt pH i blandingen (se
tabell 1).

Legemiddelprodusent/-hjelpestoffer: Under-
sok hvilket generika som er brukt i studien
og aktuelle hjelpestoffer. Her kan det veere
utfordrende & finne komplett informasjon,
saerlig om mengdeforhold.

Analysemetoder: Vurder analysemetodene.
Ofte er kun visuelle metoder brukt. Det er
ofte nedvendig & bruke flere metoder for
& oppdage inkompatibilitet (16, 18), for
eksempel méling av subvisuelle partikler og
turbiditet, da ikke alle inkompatibiliteter kan
oppdages visuelt. For emulsjoner m& ana-
lysemetodene si noe om emulsjonsstabilitet
(mé&ling av drépesterrelser). For Y-sett ma
fysikalsk-kjemisk kompatibilitet vaere under-
sokt, for filsetting i pose — der kontakttiden
er lengre — mé& bade fysikalsk-kjemisk og
kjemisk kompatibilitet bestemmes.

Temperatur: De fleste tester er gjort ved
romtemperatur. Obs! | kuvase kan legemid-
ler bli eksponert for temperaturer over rom-
temperatur. For eksempe| feller kalsiumfosfat
lettere ut jo hayere temperaturen er (17).

Emballasje: Emballasien brukt i testene
kan veere relevant, og data er ikke ned-
vendigvis overfarbare mellom studiene og
en konkret situasjon. For eksempel PVC
versus polypropylen.

Motstridende data: Sprikende konklusjoner
i ulike studier er et varsko, og blanding mé
anses som risikabelt.

Kompatibilitetsdata kan finnes i ulike kilder
(tabell 2). Flere av kildene baserer sine
konklusjoner p& samme studier.

Bruk av in-line-filter:

Bruk av in-line-filter er en viktig sikker-
hetsventil (2, 16, 18, 28) for & oppdage
inkompatibilitet. Slike filter har liten
porestarrelse og kobles pa infusjonslinjen
naermest mulig pasienten. Filteret reduse-
rer risikoen for partikkeleksponering og
bidrar til & varsle om inkompatible kom-
binasjoner (2). Det er viktig & gjere syke-
pleier oppmerksom pé at dersom filteret gér
tett, kan dette skyldes inkompatibilitet. For
parallellinfusjoner er det anbefalt & bruke
filter med porestarrelse pa henholdsvis
1.2 pm og 0.22 pm for blandinger med
og uten fett (28). Fer bruk mé& man finne
egnet filtertype og underseke at lege-
midlene taler filtrering (28). Noen lege-
midler kan adsorberes il filteroverflaten,
men dette er sjelden av betydning ved
legemiddelkonsentrasjoner over 5 mcg/

ml (28).

Kompatibilitet mellom parenterale lege-
midler er et uoversikflig og krevende
felt, hvor konsekvensene tro|ig er under-
diagnostiserte. Det er et stort behov for
kvalitetssikrede  kompatibilitetsdata ~ til-
passet den kliniske hverdagen i Norge,
da tilgjengelige data ofte ikke er direkte
overferbare og teoretiske vurderinger
er vanskelige & gjennomfare. Det er lite
trolig at terapien p& sykehusene blir
mindre kompleks i fremtiden, men med
mer og god forskning er det hép om at
kompatibilitetssparsmél blir lettere @ lzse.
Bade i Tromse og Oslo er det forskning
p& kompatibilitet (16, 21, 25). Ser vi il
vart naboland Sverige, har Sahlgrenska
Universitetssjukhuset i Goteborg igangsatt
et prosjekt med & sammenstille, validere og
gjere tilgjengelig kompatibilitetsdata i en
egen database (29), og Sykehusapotekene
HF har et pégaende samarbeid med dem.
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%OLD AV STAOD |

MUNNBIND ELLER T, SELV OM DE FLESTE ER FLINKE
ERDET ALLTID EN ELLER ANNEN SOM
IKKE HAR SKTONT GRETA.

HET! HAR DU BLABLA... JAI VI HAR FLERE TYPER,
LA MEG VISE DEG.
)

HELST EN SOM ER
GRET TIL BARN.

VI SPRAYER IKKE FOLK MED DESINFEKSION,
VI BER DEM HOLDE AVSTAND.
MEN NOEN GANGER ER DET VELDIG FRISTENDE.
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