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Nyt Om Bivirkninger er et elektronisk nyhedsbrev til laeger, der skal sikre let adgang til aktuel,
opdateret viden om medicin og bivirkninger. Nyhedsbrevet giver et kort overblik over aktuelle
problemstillinger inden for leegemiddelsikkerhed med en praktisk anvendelig vinkel til leeger.

Ved at seette fokus pa seerlige problemstillinger og geeldende anbefalinger sgger vi at under-
stgtte ordinationspraksis, sa risikoen for bivirkninger minimeres.

Nyhedsbrevet sendes ud til abonnenter sidste torsdag i hver maned (dog ikke juli maned) og er
tilgaengeligt pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside her: Nyhedsbrevet Nyt om Bivirkninger

| dette nummer

> Ny viden om interaktion mellem warfarin og svampemidler
> Diabetesmedicinen canagliflozin kan @ge risikoen for ta-amputationer
> EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler

> De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til lzeger

___________________________________________________________________________________________________________|
Ny viden om interaktion mellem warfarin og svampemidler

Leegemiddelstyrelsen har opdateret Interaktionsdatabasen pa baggrund af to nyligt
publicerede studier om interaktion mellem svampemidler og warfarin. Et kohortestudie
viste signifikant forgget INR hos warfarinbrugere, der samtidig fik miconazol oral gel,
men ikke hos warfarinbrugere, der fik nystatin oral oplgsning (1). En systematisk gen-
nemgang af evidensen for interaktion mellem nystatin og miconazol konkluderede, at
interaktionen er usandsynlig (2).

Interaktionsdatabasen er opdateret med fglgende anbefalinger:

Warfarin og nystatin

& Anbefalingen for samtidig brug af warfarin og svampemidlet nysta-
tin er aendret fra "gul interaktion” til "gr@gn” dvs., at kombinationen
kan anvendes.

Warfarin og miconazol
f% Anbefalingen for samtidig behandling med warfarin og miconazol er
i skeerpet, men det vurderes fortsat, at kombinationen kan anvendes
under seerlige forholdsregler ("gul interaktion”).
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Indberetninger om interaktion mellem warfarin og svampemidler

| oktober 2015 gjorde Laegemiddelstyrelsen opmaerksom pa interaktionen mellem
warfarin og svampemidlet miconazol oral gel (Brentan) til behandling af mundhule-
svamp. Ogsa Styrelsen for Patientsikkerhed opfordrede i juni 2016 gennem IRF’s ma-
nedsblad Rationel Farmakoterapi til forsigtighed ved samtidig brug af de to
leegemidler. Begge styrelser oplevede et stigende antal indberetninger om blagdninger
hos patienter, som typisk var i fast behandling med warfarin og samtidig blev behand-
let med miconazol for svampeinfektion i mundhulen.
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Laegemiddelstyrelsen har siden modtaget nye indberetninger om interaktion mellem FORTEGNELSEN

miconazol og warfarin, men ogsa en del nye indberetninger om interaktion mellem
warfarin og systemisk fluconazol.

Som leege bgr du veere opmeerksom pa fglgende:

e Nystatin kan anvendes sammen med warfarin.

¢ Interaktion mellem warfarin og svampemidlerne fluconazol, miconazol og vo-
riconazol kan forarsage alvorlige bladninger.

e Risikoen for interaktion geelder ogsa miconazol oral gel, da en stor del opta-
ges systemisk.

e Hvis samtidig behandling med warfarin og et af de tre svampemidler flucona-
zol, miconazol og voriconazol er ngdvendig, skal den antikoagulerende ef-
fekt overvages ngje, og dosis skal justeres efter behov.

Referencer
[1]: Hellfritzsch M;Pottegard A;Pedersen AJ;Burghle A;Mouaanaki F;Hallas J;Grove
EL;Damkier P, Basic Clin Pharmacol Toxicol, 2016; Topical Antimycotics for Oral Candidiasis
in Warfarin Users.

[2]: Pemberton MN, Oral Dis, 2016, 22:761-765; Nystatin and miconazole: pharmacological
and clinical evidence regarding interactions with warfarin.

Diabetesmedicinen canagliflozin kan gge risikoen for ta-ampu-
tationer

Canagliflozin kan gge risikoen for tAamputationer, konkluderer den europaeiske bivirk-
ningskomité, PRAC, efter en gennemgang af risikoen for amputationer hos patienter
med type 2-diabetes, der behandles med SGLT2 (Sodium glucose co-transporter 2)-
inhibitorer.

Baggrund for PRAC’s konklusion

| to kliniske studier (CANVAS og CANVAS-R) blev der observeret en forgget risiko for
amputationer (primeert af teeerne) hos patienter i behandling med canagliflozin sam-
menlignet med placebo.

Pa baggrund af de gennemgaede data anbefaler PRAC, at amputationer af undereks-
tremiteter (primeert taeerne) tilfgjes i produktinformationen for canagliflozin som en ikke-
almindelig bivirkning (forekommer hos 1-10 per 1000 patienter).

NYT OM BIVIRKNINGER « NYHEDSBREV FRA LAEGEMIDDELSTYRELSEN 2



Diabetespatienter, iszer patienter med darligt kontrolleret sygdom og forudeksisterende
hjerte-kar-lidelser, har i forvejen gget risiko for infektioner og sar, som kan fare til am-
putationer. Mekanismen bag den potentielt ggede risiko hos patienter i canagliflozin-
behandling er ikke afklaret.
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Der er ikke observeret en tilsvarende gget risiko ved de gvrige SGLT2-inhibitorer
dapagliflozin og empagliflozin, men da der er begreenset data, kan det ikke udelukkes,
at risikoen ogsa geelder for disse leegemidler.

> TILBAGE TIL INDHOLDS-
FORTEGNELSEN

Som leege skal du veere opmeerksom pa:

¢ Rutinemaessig forebyggende fodpleje er vigtig, og der bar iveerkseettes tidlig
behandling af fodproblemer for at forebygge infektion og ulceration.

e Patienter med gget risiko for amputation, fx patienter, der tidligere har faet
amputationer, eller patienter med eksisterende perifer vaskuleer sygdom eller
neuropati, bgr overvages ngije.

e Som en sikkerhedsforanstaltning kan lasegen overveje at stoppe behandlin-
gen med canagliflozin hos patienter, som udvikler betydelige fodkomplikatio-
ner.

e Patienter skal radgives om vigtigheden af at indtage rigelig veeske og moni-
toreres for tegn og symptomer pa tab af vaeske og salt i kroppen. Brug af di-
uretika kan yderligere forveerre dehydrering.

Links:
PRAC’s pressemeddelelse: PRAC concludes that diabetes medicine canagliflozin
may contribute to risk of toe amputation

Laegebrev udsendt i april 2016: Canagliflozin-holdige leegemidler (Ivokana og Vo-
kanamet): Risiko for amputation af underekstremiteter

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinje fra 2013: National klinisk ret-
ningslinje for udredning og behandling af diabetiske fodsar.

EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler

| forbindelse med den rutinemaessige laegemiddelovervagning i EU vurderer EU’s bivirk-
ningskomité (PRAC) hver maned signaler om mulige bivirkninger for at afggre, om der er
behov for iveerkseettelse af yderligere tiltag for at @ge sikkerheden ved medicinen.

Listen over de signaler, hvor PRAC har vurderet, at der skal foretages yderligere til-
tag, bliver offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside hver
maned.

De veesentligste signaler, der blev drgftet ved mgdet i PRAC d. 9.-12. januar 2017,
drejer sig om:

e Azacitidin — perikarditis og perikardial effusion

e Propofol; valproat — farmakokinetisk leegemiddelinteraktion, som medfarer
gget eksponering for propofol

Se EU'’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler: PRAC recom-
mendations on signals adopted 9-12 January 2017 samt de danske overseettelser til
produktinformationen.
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Bivirkningssignaler NYT OM

Et bivirkningssignal er en ny observation, som giver mistanke om, at der kan veere en BIVIRKNINGER
sammenhaeng mellem et leegemiddel og en bivirkning eller et nyt aspekt af en kendt bi- NR. 2 - ARGANG 8
virkning, fx at bivirkningen forekommer hyppigere end tidligere beskrevet. FEBRUAR 2017

Bivirkningssignaler kan komme fra mange kilder fx bivirkningsindberetninger, kliniske
studier og videnskabelig litteratur.

> TILBAGE TIL INDHOLDS-

Leegemiddelstyrelsen bruger danske bivirkningsindberetninger til at opdage nye bivirk- ey LT

ningssignaler. Signaler om nye mulige bivirkninger bliver sendt videre i EU-netveerket til
den europaeiske bivirkningskomité (PRAC). | PRAC vurderes det, om der er tilstraekkelig
dokumentation for en sammenhaeng, og om der fx skal eendres i leegemidlernes produkt-
information.

De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til lseger

Nedenfor ses en liste over nye meddelelser med sikkerhedsinformation og opdate-
rede anbefalinger vedrgrende medicin udsendt (eller som snarest udsendes) til rele-
vante leeger og andre sundhedsprofessionelle:

e DepoCyte (cytarabin): Meddelelse om forventet leveringssvigt. Udsendt 30.
januar 2017.

e Orgalutran (ganirelix): Mulige leveringsvanskeligheder for Orgalutran®
0,25 mg/0,5 ml injektionsveeske, oplgsning. Udsendt 30. januar 2017.

Udsendte lzegebreve kan findes pa Laegemiddelstyrelsens hjiemmeside: Direkte med-
delelser (DHPC) sendt ud til sundhedsprofessionelle.
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