Brug af medicin med risiko for alvorlige og
livstruende hudreaktioner

Steven Johnson Syndrom (SJS) og
Toksisk Epidermal Nekrolyse (TEN) er
alvorlige og i nogle tilfeelde livstruende
hudreaktioner. Det er velkendt, at be-
stemte typer medicin i sjeeldne tilfeelde
kan fremkalde SJS og TEN, og at
prognosen for patienter, der far disse
alvorlige bivirkninger, afhaenger af, at
de bliver opdaget tidligt, s& medicinen
straks kan seponeres.

EU’s bivirkningskomité har gennem-
géet produktinformationen for en
reekke leegemiddelgrupper — herunder
konkrete leegemiddelstoffer med kendt
risiko for SUS/TEN og har udarbejdet
feelles anbefalinger til disse:

* Leeger bar informere deres patienter
om at vaere opmaerksomme pé hud-
reaktioner, isaer inden for de forste
ugers behandling.

* Ved symptomer p& SJS/TEN (pro-
gressivt hududsleet ofte med blaerer
eller laesioner i slimhinder) skal me-
dicinen straks seponeres.

* Hvis en patient tidligere har udvik-
let SUS/TEN under behandling med
en bestemt medicin, bar patienten
ikke saettes i behandling med denne
medicin igen.

Laes mere i PAWVWP’s ménedsrapport
her.

Medicin med kendt risiko for
SJS og TEN, der har veeret
inkluderet i gennemgangen, er:

e Allopurinol

* Epilepsimedicin: carbama-
zepin, lamotrigin, phenobarbi-
tal og phenytoin

¢ Analgesimedicin: meloxicam,

piroxicam og tenoxicam

Antiviral medicin: nevirapin

¢ Sulfonamider: sulfadiazin,
sulfadoxin, sulfafurazol, sulfa-
methoxazol og sulfasalazin.

Det Europaiske Laegemiddelagentur (EMA) vil undersgge
mulig sammenhang mellem orlistat og sjeldne tilfelde af

alvorlig levertoksicitet

Det Europeeiske Laegemiddelagentur

(EMA) er p&dbegyndt en gennemgang

af den mulige sammenhaeng mellem

orlistat, der bliver brugt til behandling
af overveegt, og forekomsten af alvor-
lige leverskader.

Risikoen for leverreaktioner ved brug
af medicin, der indeholder orlistat,

er lgbende blevet overvéaget af Den
Videnskabelige Komité for Laegemidler
til Mennesker (CHMP), og produkt-
resumeerne indeholder allerede infor-
mation om visse leverreaktioner.

Den seneste analyse af problemstil-
lingen viste, at der i perioden 1997 til
2011 pé verdensplan er set 21 tilfaelde
af alvorlig levertoksicitet efter brug af
orlistat. Antallet af indberetninger skal
ses i sammenhang med et samlet
forbrug hos 38 millioner patienter. Der
er séledes ikke tale om noget steerkt
signal, men en kausal sammenhaeng
kan ikke udelukkes.

EMA'’s undersggelse vil omfatte
Xenical® (orlistat 120 mg) og Alli®
(orlistat 60 mg) og en raekke andre

produkter, der enten allerede er god-
kendt, eller som er ved at blive det.

| Danmark har vi ikke modtaget ind-
beretninger om alvorlige haendelser
vedrgrende levertoksicitet ved brug af
orlistat.

Laes mere pd EMA’s hjemmeside her.
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EMA har afsluttet vurdering af peritonealdialysevasker

fra Baxter A/S

Det Europeeiske Laegemiddelagentur,
EMA, har nu feerdiggjort en under-
sggelse af produktionsprocesserne
pa Baxters fabrik Castlebar i Irland,
efter der i december 2010 blev fundet
endotoksin i nogle partier af dialyse-

vaeskerne Extraneal Viaflex®, Nutrineal

Viaflex® og Dianeal®.

For fremover at minimere risikoen for
endotoksin i produktionen af perito-
nealdialysevaesker er en raekke tiltag
iveerksat pa& Castlebarfabrikken i
Irland, der har forbedret produktionen
og kvaliteten af dialysevaeskerne.

Derudover har EMA udarbejdet nogle

anbefalinger, der skal sikre forsynings-

maeengden med dialyseveeskerne i EU,
hvis lignende problemer skulle opsté& i
fremtiden.

Den irske leegemiddelstyrelse vil
inspicere Castlebarfabrikken i lgbet
af oktober, hvorefter fabrikken vil gen-

optage produktionen af dialyseveesker.

Produkterne vil blive testet lgbende,
og fabrikken vil blive taet monitoreret.

Laes mere pd EMA's hjemmeside her.

Produktinformationen for Revlimid® bliver opdateret

Det Europeeiske Laegemiddelagentur,
EMA, har afsluttet en undersggelse
af Revlimid®, der blev ivaerksat pa
grundlag af data, der viser et hgjere
antal nye kreefttilfeelde hos patienter
behandlet med Revlimid® sammen-
lignet med patienter, der ikke har
veeret i behandling med medicinen.

Den Videnskabelige Komité for
Medicin til Mennesker, CHMP, konklu-
derede, at fordelene ved Revlimid®
for den godkendte indikation fortsat
opvejer de mulige risici — herunder ri-
sikoen for nye kreefttilfeelde. De anbe-
falede dog, at produktinformationen
bliver opdateret.

Laes mere pad EMA’s hjemmeside her.

Revlimid® bruges til behand-
ling af myelomatose
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Laegemiddelstyrelsen har modtaget en indberetning om et dedsfald i
forbindelse med brug af rygeafvaeenningsmidlet Champix®

Leegemiddelstyrelsen har i septem-
ber maned 2011 modtaget en bivirk-
ningsindberetning vedrgrende en
kvinde i 30’erne, der igennem syv uger
havde taget rygeafveenningsmidlet
Champix®.

Kvinden blev indlagt akut med bryst-
smerter. EKG viste, at kvinden havde
et akut myokardieinfarkt med deden
til felge.

Leegemiddelstyrelsen har lavet opfalg-
ning pa indberetningen, som tyder p4,
at kvinden udover tobaksrygning og
p-pillebrug, ikke var yderligere dispo-
neret for hjerte-/karsygdomme.

Det kan ikke udelukkes, men heller
ikke bekraeftes, at Champix® er arsag
til kvindens dad.

| produktresumeet for Champix® er
beskrevet, at der er set myokardie-
infarkt hos et lille antal personer, men
frekvensen er ukendt.

Som beskrevet i Nyt Om Bivirkninger

i august 2011, har Det Europeeiske
Leegemiddelagentur (EMA) for nyligt
vurderet en ny undersggelse, der tyder
pa, at Champix® maske kan vaere
forbundet med en risiko for kardio-
vaskuleere problemer. Konklusionen
var, at fordelene ved Champix® fortsat

overstiger de mulige risici, men EMA
har bedt markedsfaringsindehaveren

for medicinen om at tilfgje mere infor-
mation om kardiovaskuleere bivirknin-

ger i produktinformationen.

Opdatering af produktresumeet med
yderligere information om mulige

kardiovaskulaere bivirkninger blev pa-

begyndt far den aktuelle sag.

Se Nyt Om Bivirkninger fra august her.

Liste over risikosituationsleegemidler skal vaere med til at
minimere risici i medicineringsprocessen

En ny undersggelse foretaget af en
arbejdsgruppe tilknyttet Leegemiddel-
styrelsens netvaerk "Forebyggelse af
medicineringsfejl” har vist, at det stort
set er de samme grupper af laegemid-
ler, som har veeret involveret i situatio-
ner, der har fgrt til sdkaldte utilsigtede
haendelser fra 1970’erne og frem til i
dag.

Undersggelsen viser, at det er brugen
af laegemidlerne i bestemte trin af
medicineringsprocessen, som kan
udgere en risiko for en utilsigtet
heendelse. Det kan fx veere, at enheder
som mg og ml bliver forvekslet i for-
bindelse med dosering af leegemidler.

Et redskab i det daglige arbejde
med medicinering af patienter
P& baggrund af undersggelsen er der
blevet lavet to lister med laegemidler,
der optreeder i risikosituationer — hen-
holdsvis sorteret efter indholdsstof og
leegemiddelgruppe.

Laegemiddelstyrelsen og arbejdsgrup-
pen bag undersggelsen haber nu, at
listerne kan blive et nyttigt redskab i
det daglige arbejde med risici i medici-
neringen i sundhedssektoren. Et red-
skab som forhabentlig kan hjzelpe
sundhedspersonale med at veere op-
maerksom pé de laeegemidler, der krae-
ver seerlige sikkerhedsforanstaltninger,

og derigennem bidrage til at forbedre

patientsikkerheden.

Laes mere i rapporten om risikositua-
tionsleegemidler her.

Se listen over risikosituationsleege-
midler her.
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Nye begraensninger i anvendelse, yderligere kontraindikationer
og advarsler for Multaq® (dronedaron)

Efter flere tilfaelde af leverskader hos
patienter i behandling med droneda-
ron — herunder to tilfeelde af leversvigt,
som kraevede transplantation, igang-
satte Den Europeaisk Videnskabelige
Komité for Medicin til Mennesker
(CHMP) sidst i januar 2011 en under-
sagelse af risici og fordele ved be-
handling med Multag® - se Nyt Om
Bivirkninger, februar 2011.

Pa baggrund af flere pulmonale- og
kardiovaskuleere bivirkningsindberet-
ninger blev undersggelsen udvidet

til ogsé at omfatte pulmonal og kardio-
vaskulaer sikkerhed. Indberetningerne
vedrgrende kardiovaskulaere bivirk-
ninger kom i forbindelse med PALLAS-
studiet, der undersggte hgjrisiko-
patienter med kronisk atrieflimren
(AF). Studiet blev afsluttet for tid p&
grund af en signifikant overveegt af
hjerterelaterede dedsfald og kardio-
vaskuleere indleeggelser og apopleksi-
tilfeelde i dronedarongruppen. Se Nyt
Om Bivirkninger, august 2011.

Konklusionen pd CHMP's undersg-
gelse blev, at fordelene fortsat opvejer
de mulige risici ved brug af Multaq®
for en afgreenset patientgruppe under
teet monitorering. Samlet set anbe-
fales nye begreensninger i indikations-
omradet samt yderligere kontraindika-
tioner og advarsler for patienter, der
seettes i behandling med medicinen.

De nye begransninger for
brugen af Multaq® er folgende:

Nye begraensninger i indikations-

omradet

¢ Multag er nu kun indiceret til klinisk
stabile voksne patienter med parok-
systisk eller kronisk atrieflimren (AF)
til opretholdelse af sinusrytme efter
vellykket kardiovertering.

e Multag® bgr pa grund af bivirk-
ningsprofilen kun ordineres efter
andre behandlingsmuligheder er
overvejet.

* Behandling med Multag® bgr kun
initieres og monitoreres under
supervision af en specialist.

Nye kontraindikationer — Multaq®
er nu kontraindiceret til patienter
med:
* Ustabile heeamodynamiske tilstande
* Tidligere eller nuveerende hjerte-
insufficiens eller venstre ventrikel
systolisk dysfunktion
Kronisk AF (AF med en varighed pa
= 6 méaneder eller af ukendt varig-
hed, og hvor forsgg pa at genoprette
sinusrytmen ikke leengere overvejes
af leegen)
* Lever- og lungetoksicitet som relate-
res til tidligere anvendelse af amio-
daron.

Nye advarsler

* Hvis patienten udvikler en af de

tilstande, for hvilke Multag® er

kontraindiceret, bgr behandling med

Multaqg® stoppes.

Patienter, der i gjeblikket er i be-

handling med Multag®, ber f& deres

behandling vurderet ved naeste kon-
trol for at sikre, at de stadigveek er

egnet til behandling med Multag® i

henhold til det reviderede produkt-

resume.

* Patienter, som far Multag®, bar
under behandlingen overvages ngje
med jeevnlig vurdering af hjerte-,
lever- og lungefunktion.

* For at gge sikkerheden ved brug
af Multag® ber ordinerende laeger
ogsé veere opmeaerksomme pa fol-
gende nye krav til monitoreringen:

Kardiovaskulaer monitorering:

* Der bgr foretages jeevnlig hjerte-
undersggelse, inklusiv EKG, mindst
hver 6. méned hos patienter i be-

handling med Multag®. Hvis AF op-
star igen, bgr seponering af drone-
daron overvejes.

Hvis patienten udvikler permanent
AF, bgr behandlingen med Multaqg®
afbrydes.

Patienter bgr under behandlingen
ngje overvages for symptomer pa
hjertesvigt.

Patienterne skal veere i passende
AK-behandling i henhold til kliniske
AF/AK-retningslinjer. Internatio-

nal Normaliseret Ratio (INR) bar
overvages ngje efter initiering af
dronedaron hos patienter, som far
vitamin K-antagonister, i henhold til
produktinformationen for disse pree-
parater.

Lever monitorering:

Leverfunktionstest bar udfgres
henholdsvis far pdbegyndelse af
behandling med dronedaron, efter
en uge samt efter en méned efter
pabegyndt behandling og derefter
gentages hver maned i seks méne-
der, efter ni maneder og efter

12 méneder — herefter med jeevne
mellemrum.

Renal monitorering:
e Serumkreatininveerdier bgr som

minimum males bade far og syv
dage efter pabegyndt behandling
med dronedaron.

Pulmonal monitorering:
* Tilfeelde af interstitiel lungesygdom,

herunder pneumonitis og pulmonal
fibrose, er blevet indberettet i forbin-
delse med brug af Multag®. Opstaet
dyspng eller uproduktiv hoste kan
veere relateret til pulmonal toksicitet.
Hvis der under behandlingen opstar
mistanke om pulmonal toksicitet,
ber relevante pulmonale undersg-
gelser overvejes og behandlingen
seponeres, hvis mistanken bekreef-
tes. >
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Patienterne skal instrueres i at sgge
leegehjeelp i tilfeelde af nyopstéede
hjerte-, eller lungesymptomer eller ved
tegn pa leverpévirkning.

Udover ovenstéende bar leeger iszer
veere opmaerksomme pa muligheden
for interaktioner og behov for dosis-
justering, ndr Multag® anvendes sam-
men med anden medicin, inklusiv anti-
koagulantia (AK) og digoxin.

Et leegebrev, der informerer om de nye  Laes mere pd EMA’s hjemmeside her.
begreensninger i indikationsomrédet,

yderligere kontraindikationer og ad-

varsler, er udsendt til relevante leeger

i oktober.

Produktresumeet for Multag® vil sna-
rest blive opdateret med ovenstaende
a&ndringer.

Siden januar 2010, hvor
Multag® blev markedsfart i
Danmark, til med august 2011
har 1171 personer veeret i be-
handling med medicinen.

Vi har i Leegemiddelstyrelsen
modtaget 21 bivirkningsind-
beretninger, der drejer sig om
brug af Multag®. Der er ikke
set tilfeelde af leverskader og
lungetoksicitet i Danmark.
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Bivirkninger i forbindelse med bgrnevaccinationsprogrammet i

forste halvar af 2011

Hvert kvartal mgdes vaccinationspane-

let, der er repreesenteret ved Laegemid-
delstyrelsen, Sundhedsstyrelsen og
Statens Serum Institut, og vurderer de
formodede bivirkninger ved vacciner,
der er blevet indberettet — primeert ved
vacciner, der er omfattet af borne-
vaccinationsprogrammet.

Nedenfor kan du se bivirkningsdata fra
det fgrste halvar af 2011.

| farste halvar af 2011 har der ikke
veeret eendringer i rutinebgrnevacci-
nationsprogrammet i Danmark. Det
anslas, at det uandret er mellem 80 og
90 procent af alle barn, der bliver vac-
cineret afheengigt af vaccine.

Leegemiddelstyrelsen modtog i perio-
den 1. januar til 30. juni 2011 i alt

58 indberetninger med i alt 212 mulige
bivirkninger, der er relateret til i alt

73 vaccinationer (nogle bgrn modtog
mere end en vaccine samtidig). Af
disse blev 33 bivirkninger hos

11 patienter klassificeret som alvor-
lige™.

Stoerstedelen af de indberettede for-
modede bivirkninger var velkendte,
som fx lokale reaktioner pa injektions-
stedet, feber og almen utilpashed -
herunder kvalme og treethed.

Fordelingen af antal ikke alvorlige
bivirkninger og antal alvorlige bivirk-
ninger for de forskellige vacciner i
forste halvar 2011, der er omfattet af
bgrnevaccinationsprogrammet, kan
ses i tabellen.

Der var kun to indberetninger, der
omhandlede eksem efter vaccinatio-
nen med Gardasil® - dette skal ses

i forhold til 2009, hvor der var fokus
pa eksem som formodet bivirkning til
Gardasil® og derfor mange indberet-
ninger. Af ukendte bivirkninger, som
blev klassificerede som ikke alvorlige,
var abnorm harvaekst, vandladnings-

Vaccine Antal ikke alvorlige Antal alvorlige bivirk-
bivirkninger i alt per ninger, der blev katego-
vaccine riserede som alvorlige*

Difterivaccine "SSI” 19 0

Pneumovax 1 0

DiTebooster 10 0

DiTeKiPol booster 4

DiTeKiPol 0

Ditekipol/Act-Hib 29 6

Act-Hib 1 0

Gardasil® 45 4

Prevenar 8 3

Prevenar 13 3

Priorix® 16 13

Tetanus® 32 0

Totalt 179 33

besveer hos tre barn, berneséar hos to
barn og brystsmerter hos en patient.

De alvorlige bivirkninger var:

1.

Et tilfeelde af hjernebeteendelse
(ADEM) en méaned efter MFR-
vaccination hos en 13-arig dreng.
Drengen er i bedring, men pé& op-
felgningstidspunkt endnu ikke i sin
habitualtilstand. En sammenheeng
med vaccinen kan ikke udelukkes.

Et tilfeelde af herpes zoster efter
vaccination med MFR og Gardasil®
28 dage efter vaccinationerne. En
sammenhang skennes som min-
dre sandsynlig.

Et tilfeelde af mistaenkt erysipe-

las, hvor et barn efter DiTeKiPol
booster udviklede kraftig redme og
heevelse af overarm. Barnet blev
indlagt til observation. Blodpraver
kunne imidlertid ikke bekreaefte,

at infektion og radme/haevelse
svandt. >

* Definitionen pa en alvorlig bivirkning er:

* Patienten blev hospitalsindlagt eller fik
forleenget sit ophold p& hospitalet — det vil
sige enhver person, der ganske kortvarigt
har veeret hospitalsindlagt med en bi-
virkning, vil vaere blevet klassificeret som
have en alvorlig bivirkning.

* Patienten var i en livstruende tilstand

e Patienten blev invalid eller fik nedsat sin
funktionsevne vaesentligt

* Patienten dode

* Misdannelser eller fosterskader, fordi en-
ten moren eller faren er blevet vaccineret.
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Monoarthritis (ledheevelse) efter
Priorix®-vaccination, ingen an-

den eetiologi blev fundet. Symp-
tomer svandt spontant.

Mistanke om infantile spasmer
hos et barn pa tre méneder, der
efter vaccination med Prevenar
og DiTeKiPol/Act-Hib udviklede
feber samt rykninger, der min-
dede om infantile spasmer syv
timer efter. Ved opfalgning frem-
gik det, at barnet p& udskrivel-
sestidspunktet havde det godt,
og at episoden blev betragtet
som et tilfeelde af feber forérsa-
get af vaccinen ledsaget af sit-
ren.

Et tilfeelde af feberkramper efter
vaccination med Prevenar og Di-
TeKiPol/Act-Hib. Fa oplysninger
vedrgrende tidsmeessig relation.

Et tilfaelde hos en dreng pé to

&r med feber og udsleet ti dage
efter vaccination med Priorix®
og Twinrix®. Der blev konstate-
ret, at koagulationsparametre var
forhgjede. Udsleet og feber kan
ses efter Priorix®-vaccination,
imidlertid er der ikke tidligere
beskrevet pavirkning af koagula-
tionsparametre, hvorfor en sam-
menhaeng med dette skannes
mindre sandsynligt.

Et tilfeelde af rubellalignende
udsleet og hgjresidig parotitis to
dage efter vaccination med Prio-
rix® hos en 2-arig dreng. Forstar-

10.

1.

relse af spytkirtlen (parotis) er en
kendt bivirkning efter Priorix®-
vaccinen, men to dage efter vac-
cinen synes tidligt, og rubellalig-
nende udsleet ses oftere efter ca.
ti dage. Heevelse af spytkirtler og
udslaet kan ogséa ses ved virusin-
fektioner, fx coxsachie virus.

Et tilfeelde af fascialisparese hos
en 12 arig pige opstdet samme
aften som 1. Gardasil®vaccine og
Priorix®vaccine er givet. Ingen
mikrobiologisk eetiologi fundet til
lammelsen. Er kommet sig helt.

Et tilfeelde af ukompliceret feber-
kramper ti dage efter Ditekipol/
Act-Hib+ Prevenar13 hos en 5 mdr
gammel dreng. Normalt vil feber
og dermed feberkramper komme
inden for de forste dage efter vac-
cination med Ditekipol/Act-Hib+
Prevenar13, og derfor skennes det
i dette tilfeelde mindre sandsynligt
med en sammenhang mellem
feberkramperne og vaccinatio-
nerne.

5% mdr gammel dreng, der er fadt
preematur med GA 26 uger modta-
ger vaccination med Ditekipol-Act-
Hib og Prevenar13 og udvikler fire
dage senere forkglelsessymptomer
(nasopharyngitis med slimproduk-
tion), der nadvendigger indleeg-
gelse. Kom sig. Virusundersggelser
for de mest almindelige vira var
negative. Slimsekretion er ikke en
kendt bivirkning til vaccinerne.

Konklusion

12010 modtog Leegemiddelstyrelsen
til sammenligning 168 indberetninger
med i alt 468 formodede bivirkninger

i forbindelse med bgrnevaccinations-
programmet. Antallet af indberetnin-
ger ser séledes ud til at veere stabilt i
forste halvdel af 2011. Af de formodede
bivirkninger, der blev kategoriseret
som alvorlige, bemeerkes specielt et
tilfaelde af hjernebetaendelse (ADEM)
efter Priorix®-vaccination, hvor der
fortsat er symptomer. Der har veeret
tale om et isoleret tilfeelde. For de gv-
rige indberetninger, der blev kategori-
seret som alvorlige, er alle patienterne
blevet raske igen.
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