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1

RESUME OG KONKLUSIONER

Sundhedsstyrelsen har analyseret brugere af leegemidler med desmopressin og
indberetninger med formodede bivirkninger ved disse laeegemidler. Fokus har veeret aeldre
brugere, dvs. brugere over 65 ar og bivirkningen hyponatrizemi.

De aldre brugere udggr i analyseperioden naesten 19 % af alle brugere, og 75 % af disse
er pabegyndt behandlingen efter, at de er fyldt 65 ar.

Den oftest indberettede formodede bivirkning er hyponatrizemi, og denne bivirkning er isser
indberettet for seldre brugere. /ldre patienter og patienter med serumnatrium i den lave
ende af normalomradet kan have en gget risiko for at udvikle hyponatrizemi.

Det anbefales ikke at pabegynde behandling af aeldre med desmopressin med
formuleringer til oral anvendelse! (tabletter inklusiv frysetgrrede/smeltetabletter).

2

INDLEDNING

Sundhedsstyrelsen har tidligere haft fokus pa behandling af eldre med desmopressin og
hyponatrizemi som formodet bivirkning til leegemidler, der indeholder desmopressin. (Ref:
Nyt om Bivirkninger, december 2013).

* Produktresume for Minirin®
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Forbrugsdata blev ikke analyseret pa dette tidspunkt. Da det ikke anbefales at pabegynde
behandling af eeldre med desmopressin med formuleringer til oral anvendelse? (tabletter
inklusiv frysetgrrede/smeltetabletter), har Sundhedsstyrelsen besluttet at analysere
forbrugsdata og bivirkningsindberetninger pa dette leegemiddel med seerlig fokus pa eeldre,
dvs. brugere over 65 ar, og hyponatrisemi som formodet bivirkning.

Sundhedsstyrelen har i denne analyse set pa antallet af brugere af leegemidler med
desmopressin i perioden 2010 — 2014 samt pa bivirkningsindberetninger pa de aktuelle
leegemidler, som styrelsen har modtaget i perioden 2005 - 2014.

Laegemidler med desmopressin blev farste gang markedsfart i 1987 og har saledes veere
pa i markedet i mange ar. Leegemidler med desmopressin i tabletform har indikationerne
diabetes insipidus, enuresis nocturna og nocturi hos voksne.

3
METODE

Oplysninger om brugerne er udtrukket af og analyseret sammen med afdelingen
Dataleverancer & Leegemiddelstatistik pd Statens Serum Institut. Datagrundlaget er
baseret pa salget af leegemidler fra danske apoteker i 2010 - 2014.

Der er sggt pa indberettede formodede bivirkninger til desmospressin, som er registreret i
Sundhedsstyrelsens bivirkningsdatabase i arene 2005 - 2014.

2 Produktresume for Minirin®
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4

RESULTATER

4.1 ANTAL BRUGERE

For perioden 2010 - 2014 er nedenfor vist antallet af personer, der har indlgst
mindst en recept pa desmopressin i de forskellige ar.

Figur 1: Antallet af brugere af desmopressin fordelt pa aldersgrupper for &rene 2010 - 2014 (Ref:

Leegemiddelstatistikken, SSI)
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Der har veeret et stort fald i antallet af brugere i aldersgruppen 5-9 &r. Sundhedsstyrelsen
har ingen umiddelbar forklaring pa dette.

Det ses 0gsa, at antallet af brugere igennem hele perioden for aldersgruppen over 65 ar
har veeret nogenlunde konstant.
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Nedenfor i tabel 1 er for perioden vist, hvor mange personer i de forskellige aldersgrupper,
som har indlgst mindst en recept pa leegemidlet.

Tabel 1. Antallet af brugere af desmopressin i perioden (2010 — 2014) fordelt p& aldersgrupper. (Ref:
Laegemiddelstatistikken, SSI)

Aldersgrupper Personer der har Procentdel Procentdel
indlgst mindst en meend (%) kvinder (%)
recept i perioden 2010
- 2014

0-4 246 60 40

5-9 21.021 69 31

10-14 6.875 72 28

15-19 1.006 62 38

20-39 1.360 46 54

40-64 4.008 44 56

65-79 4.942 48 52

80 + 2.932 39 61

Total 42.390

Det ses, at omkring 50% (21.021/42.390) af brugerne er i aldersgruppen 5-9 ar, og de
eldre udggr neesten 19 % (7.874/42.390) af brugerne.

Af tabellen ses endvidere, at der for brugere under 20 ar er en overvaegt af meend/drenge,
som fik ordineret leegemidler med desmopressin, mens der for brugere pa 20 ar og derover
er en overveegt af kvinder.

Nedenfor i tabel 2 er vist hvor mange af de eldre, der er pabegyndt behandlingen i
perioden.

Tabel 2: Antallet af personer som er pabegyndt behandlingen i perioden 2010-2014. (Ref: Leegemiddelstatistikken,
SSl)

Aldersgrupper Personer der er pabegyndt
behandlingen i perioden 2010 -
2014

65-79 3.640

80+ 2.227

Total 5.867

Af tabel 2 ses, at for de aeldre er det 75 % (5.867/7.874), som er pabegyndt
behandlingen efter, at brugeren er fyldt 65 ar.

97 % af disse ekspeditioner (data ikke vist) vedrgrte formuleringerne til oral anvendelse
(tabletter inklusiv frysetgrrede/smeltetabletter).
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4.2 INDBERETTEDE BIVIRKNINGER

Sundhedsstyrelsen har for perioden 2005 til 2014 i alt modtaget 42 bivirknings-
indberetninger pa leegemidler, der indeholder desmopressin. | 10 af indberetningerne er
brugerne over 65 ar, da bivirkningen eller bivirkningerne indtraf, i 12 under 65 ar (heraf 8
under 18 ar) og i 20 indberetninger er alderen ikke oplyst.

Det er relativt fa indberetninger, Sundhedsstyrelsen har modtaget. Leegemidlet har veeret
pa markedet i mange ar, og det kan veere en af arsagerne til det lave antal.

4.2.1 Fordeling pa alder og alvorlighed+

Nedenfor i tabel 3 er indberetningerne fordelt pa brugerens alder, da bivirkningen eller
bivirkningerne indtraf og pa indberetningens alvorlighed.

Tabel 3: Fordeling af bivirkningsindberetninger p& alder og alvorlighed

Under 65 ar 65 ar eller eldre Ukendt alder
Alvorlig Ikke Alvorlig Ikke Alvorlig Ikke
alvorlig alvorlig alvorlig
4 8 8 2 9 11

Halvdelen af alle indberetningerne er alvorlige, men for de eeldre er det stgrstedelen (80
%), der er alvorlige.

4.2.2 Fordeling pa alder og kegn

Nedenfor i tabel 4 er indberetningerne fordelt pa brugerens alder og kan.

Tabel 4: Fordeling af bivirkningsindberetninger pa alder og kan

Under 65 ar 65 ar eller eeldre Ukendt alder
Meend Kvinder Meend Kvinder Maend Kvinder
7 5 1 9 7 13

3 For lzegemidler godkendt ved en markedsfaringstilladelse skal leeger og tandleeger de forste 2 r efter faktisk
markedsfaring indberette alle bivirkninger, og derefter alle alvorlige eller uventede bivirkninger. For generiske
leegemidler omfatter indberetningspligten fra markedsfgrings tidspunkt kun alvorlige eller uventede bivirkninger

4En indberetning er alvorlig, hvis en eller flere af bivirkningerne er alvorlige. En alvorlig bivirkning er karakteriseret
som en bivirkning, der er dgdelig, livstruende, kreever hospitalsindleeggelse eller forleengelse af hidtidig
hospitalsindleeggelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er
en medfgdt anomali eller fgdselsskade.
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Af de modtagne indberetninger, er der er en overvaegt, der er rapporteret pa kvinder
(27/42). Det er dog specielt udtalt for de eeldre brugere, hvor 90 % er kvinder. |
aldersgruppen under 65 ar er der en lille overveegt af meend.

Som vist i tabel 1 er der for brugere over 20 ar en lille overveegt af kvinder, der far
leegemidlerne med desmopressin. Kvinder er maske bedre til at oplyse om og/eller
indberette bivirkninger. Nogle bivirkninger forekommer hyppigere hos kvinder, fx gges
risikoen for hyponatrieemi med gget dosis af desmopressin hos voksne, og undersggelser
har vist, at risikoen er mere fremtreedende hos kvinder. Disse faktorer kan veere med til at
forklare, hvorfor der er modtaget flest indberetninger pa kvinder.

4.2.3 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bivirkningsprofilen hos bgrn og voksne er lidt forskelligt.

| produktresumeet er beskrevet, at den hyppigst rapporterede bivirkning i forbindelse med
behandling af voksne er hovedpine. Andre almindelige bivirkninger er hyponatrisemi,
svimmelhed, hypertension og gastrointestinale lidelser som kvalme og mavesmerter.

Hos bgrn er den mest almindelige bivirkning i forbindelse med behandling hovedpine,
mindre almindeligt er psykiske forstyrrelser fx affektlabilitet, aggression, angst og
humgrsvingninger, som generelt ophgrer efter seponering. Der henvises til
produktresumeet.

| denne opggrelse er de hyppigst indberettede bivirkninger i organklasserne metaboliske
og ernaringsbetingede symptomer, symptomer fra nervesystemet og psykiske symptomer
(Se bilag I).

Metaboliske og ernaeringsbetingede symptomer

Den hyppigst indberettede formodede bivirkning i denne klasse er hyponatrigemi. Der er
modtaget i alt 16° indberetninger, der beskriver denne bivirkning. 13 af indberetningerne
omhandler kvinder. | 7 af indberetningerne er brugerens alder ukendt, og i 8 er brugeren
over 65 ar. | en enkelt indberetning er brugeren under 65 ar, da bivirkningen indtraf. | nogle
af indberetningerne er beskrevet, at brugerne ogsa fik Centyl® med kaliumklorid.
Hyponatrigemi er ligeledes en kendt bivirkning til dette leegemiddel.

Desmopressins mest alvorlige bivirkning er hyponatrisemi. Zldre patienter og patienter med
serumnatrium i den lave ende af normalomradet kan have en gget risiko for at udvikle

5 En af disse indberetninger er kodet som nedsat natriumkoncentration i blodet.
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hyponatrizemi. Hyponatrieemi kan forarsage hovedpine, mavesmerter, kvalme,
opkastninger, veegtggning, svimmelhed, konfusion, utilpashed, glemsomhed, vertigo, fald
og i alvorlige tilfeelde kramper og koma. Det anbefales ikke at pabegynde behandling af
eeldre med desmopressin (tabeletter inklusiv frysetagrrede/smeltetabletter).

Stgrstedelen af voksne, som er i behandling for nocturi, og som udvikler hyponatriszemi, har
udviklet lav serumnatriumkoncentration efter tre dages behandling. Hos voksne gges
risikoen for hyponatrisemi med gget dosis af desmopressin, og undersggelser har vist, at
risikoen er mere fremtreedende hos kvinder.

Ved behandling af enuresis nocturna og nocturi skal veeskeindtaget begraenses til mindst
muligt i perioden fra 1 time far til neeste morgen (mindst 8 timer) efter administration.
Behandling uden samtidig begraenset veeskeindtag kan fare til veeskeretention og/eller
hyponatrisemi med eller uden samtidige advarselstegn eller symptomer (hovedpine,
kvalme/opkastning, veegtagning og i alvorlige tilfselde, kramper).

Alle patienter (eller pargrende) bar instrueres ngje med hensyn til begraensninger i
veeskeindtag samt vigtigheden heraf.

Ved akut opstéet sygdom karakteriseret ved vaeske- og/eller elektrolytubalance bar
behandling med desmopressin seponeres (f.eks. ved systemiske infektioner, feber eller
gastroenteritis).

Psykiske symptomer

De hyppigste indberettede formodede bivirkninger i denne klasse er konfusion,
hallucinationer og aggressivitet. Psykiatriske bivirkninger som fx aggressivitet er beskrevet
efter markedsfaringen hovedsagelig hos barn og unge®. Alderen er kun angivet i fa af de
indberetninger, der vedrgrer psykiatriske symptomer (se bilag I).

Symptomer fra nervesystemet

De hyppigst indberettede formodede bivirkninger i denne gruppe er hovedpine og
svimmelhed. Det er kendte symptomer pa hyponatrieemi. Symptomer fra nervesystemet er
beskrevet nogenlunde lige hyppigt i de 3 aldersgrupper (se bilag I).

6 Produktresume for Minirin®
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5

DISKUSSION OG KONKLUSION

| denne analyse har vi analyseret brugere af laegemidler med desmopressin i perioden
2010- 2014 samt indberetninger om formodede bivirkninger pa disse laeegemidler, som er
modtaget i perioden 2005-2014. Fokus har veeret ldre brugere, dvs. brugere over 65 ar.

De aldre brugere udggr i perioden naesten 19 % af alle brugere, og 75 % af disse er
pabegyndt behandlingen efter, at de er fyldt 65 ar.

Den oftest indberettede formodede bivirkning er hyponatrizemi, og denne bivirkning er isser
indberettet for aeldre brugere. Aldre patienter og patienter med serumnatrium i den lave
ende af normalomradet kan have en gget risiko for at udvikle hyponatrizemi.

Det anbefales ikke at pabegynde behandling af seldre med desmopressin med
formuleringer til oral anvendelse’ (tabletter inklusiv frysetagrrede/smeltetabletter).

Hvis leegen alligevel beslutter at behandle eeldre bgr serumnatrium males far behandlingen
igangseettes, 3 dage efter behandlingsstart eller dosisggning, samt hvis det i lgbet af
behandlingen skgnnes ngdvendigt.

7 Produktresume for Minirin®
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6

BILAG 1

Der er i perioden i alt modtaget 42 indberetninger, hvor desmopressin er beskrevet som
mulig &rsag til bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt 87 bivirkninger.

Tabel A: Indberettede bivirkninger pa leegemidler med desmopressin fordelt pa organklasser og aldersgrupper.

Organklasse Antal
65 ar Under Ukendt
eller 65 ar alder
eeldre
Generelle symptomer, fx ineffektivt laegemiddel 1 4 7
Symptomer fra huden, fx urticaria 1 1
Metaboliske og ernaeringsbetingede symptomer, 9 1 7
fx_hyponatrigemi
Symptomer fra muskel og skelet, fx spasmer 3 1
Symptomer fra mave-tarm kanalen, fx kvalme 1 1 5
Symptomer fra nervesystemet, fx svimmelhed 6 5 4
Psykiske symptomer, fx konfusion 3 5 10
Forgiftninger, skader og komplikationer, fx fald 3 1
Symptomer fra endokrine kirtler, sekundeer 1
hypothyreoidisme
Andringer i laboratoriesvar, fx veegtggning 2 2
Symptomer fra respirationsvejene, 1
respirationsstop
Symptomer fra nyrerne, fx polyuri 2
Total 28 20 39
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