Delte og knuste tabletter, der indeholder finasterid,

kan udggre risiko for gravide og fertile kvinder

Finasterid er en 5-a-reduktaseheemmer
med to forskellige indikationer afhaen-
gig af styrke.

Finasterid 1 mg (Propecia® m.fl) er
godkendt til behandling af hartab hos
maend, mens finasterid 5 mg (Pro-
scar® m.fl) er godkendt til behandling
af prostatahypertrofi.

Sundhedsstyrelsen har modtaget
indberetninger fra apoteker, hvor det
er blevet bemaerket, at der udskrives
recepter pé finasterid 5 mg med dose-
ringen 1/4 eller 1/5 tablet dagligt.

Her bgr patienter veere opmaerksomme
pa, at tabletter, der indeholder fina-
sterid, ikke har delekeerv, og at tab-
letterne er filmovertrukne, hvilket vil
forhindre kontakt med det aktive stof
ved normal handtering, safremt tablet-
terne ikke er knuste eller kneekkede.

Potentiel risiko for abnormiteter
hos drengefostre

| forbindelse med handtering af delte
eller knuste tabletter vil der veere risiko
for absorption af finasterid gennem
huden. S&fremt gravide udseettes for

dette, er der en potentiel risiko for mis-
dannelse af drengefostre.

| gvrigt er der i kliniske studier fundet
smé& mangder finasterid i seeden hos
personer, som fik finasterid 5 mg dag-
ligt. Det vides ikke, om der kan opsta
bivirkninger hos et drengefoster, hvis
moderen kommer i kontakt med sad
fra en patient i behandling med fina-
sterid. Nar patientens seksualpartner
er eller kan veere gravid, anbefales
patienten at sgrge for, at partneren sa
vidt muligt ikke kommer i kontakt med
patientens seed.

Retningslinjer for handtering af fina-
sterid 5 mg og 1 mg er beskrevet i de
godkendte produktresumeer for medi-
cin, der indeholder finasterid.
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Risiko for overdosering med intravengs paracetamol (Perfalgan®)

I april 2010 skrev vi i Nyt Om Bivirk-

ninger om tilfeelde af overdosering af
intravengs paracetamol (Perfalgan®)
hos speedbarn. Overdoseringen skete

som en fglge af forveksling mellem mg
og ml, hvilket medferte, at der utilsigtet

blev givet ti gange den ordinerede do-

sis. Siden da er der indberettet to deds-
fald p& grund af overdosering til under-

veaegtige, voksne patienter (<50kg).

Der er ikke indberettet om dgdsfald i
Danmark.

Pa baggrund af dette har Den Euro-
paeiske Bivirkningskomité, PhVWP,
besluttet at udsende et leegebrev for
at ggre opmaerksom pé denne risiko
for overdosering hos undervaegtige
voksne.

Doseringstabel for Perfalgan® 10 mg/ml

Nedenstdende doseringstabel tydelig-
ger den maksimale dosis i mg/kg og
tilsvarende meaengde i ml for de for-
skellige veegtklasser. Der er yderligere
indsat en reekke med dosis- og maeng-
devejledning for underveegtige voksne
med yderligere risikofaktorer for lever-
toksicitet.

Patientvaegt Dosis pr. Mangde pr. Maksimal mangde Maksimal
administration administration pr. administration daglig dosis
baseret pa gruppens
ovre vaegtgrense (ml)*
<10 kg 7,5 mg/kg 0,75 ml/kg 7,5 ml 30 mg/kg
> 10 kg til <33 kg 15 mg/kg 1,5 ml/kg 49,5 ml 60 mg/kg, dog
hgjst 2 g
> 33 kg til < 50kg 15 mg/kg 1,5 ml/kg 75 ml 60 mg/kg,
dog hgjst 3 g
> 50 kg med yderligere
risikofaktorer for
levertoksicitet 19 100 ml 100 ml 39
> 50 kg og ingen
yderligere risikofaktorer
for levertoksicitet 19 100 ml 100 ml 49

*Patienter med en lavere kropsveegt har brug for en mindre maengde. Minimumsintervallet mellem hver administration skal veere mindst 4 timer.
Minimumsintervallet mellem hver administration hos patienter med svert nedsat nyrefunktion skal veere mindst 6 timer. Der mé ikke gives mere

end 4 doser pr. degn.

Indikation for Perfalgan®
Kortvarig behandling af mode-
rate smerter, specielt efter ki-
rurgi, og til kortvarig behandling
af feber. Intravengs administra-
tion er klinisk indiceret ved et
akut behov for at behandle smer-
ter, temperaturforhgijelse, eller
nar anden administrationsform
ikke er mulig.

En europeeisk undersggelse viser, at der i perioden december 2003 til
december 2009 har veeret indberettet 22 tilfeelde af overdosering med

i.v. paracetamol hos spaedbgrn (heraf 19 i Europa). | alle tilfeeldene var
overdoseringen som fglge af, at der utilsigtet var givet 10 gange den ordi-
nerede dosis. Der er yderligere rapporteret 2 dedsfald pa grund af over-
dosering til underveegtige, voksne patienter (<50kg).

Laes mere i PhVWP’s manedsrapport marts 2012,
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Syrepumpehammere og risiko for knoglebrud

Pa baggrund af en reekke nyere farma-

koepidemiologiske undersggelser har
den Europeeiske Bivirkningskomité,
PhVWP, gennemgaet data fra kliniske

forsgg og observationelle studier for at
undersgge risikoen for knoglebrud ved

brug af syrepumpehaemmere (PPI)1-
13.

Konklusionen efter gennemgangen
af data er, at brug af PP, iseer i hgje
doser og over langere tid (> 1 ar), er
forbundet med en let gget risiko for
fraktur af hofte, handled og rygsgijle,
hovedsagligt hos eldre eller hos pa-
tienter med andre kendte risikofakto-
rer.

Qget risiko for frakturer hos
kvinder i behandling med PPI
Stgrstedelen af de gennemgéede stu-
dier, men ikke alle, viste en stigning

i risikoen for frakturer hos kvinder i
behandling med PPI. Stgrrelsen af

risikoen varierede mellem studierne,
og samtidig var der forskel pa, hvilke
andre mulige risikofaktorer, der var
justeret for i studierne.

Generelt var risikoen for frakturer af
alle typer 10-40 % storre blandt kvin-
der, der var i PPl-behandling, sam-

menlignet med kvinder, der ikke havde

anvendt PPI.

Patienter med risiko for knogle-
skorhed bgr behandles i henhold til

galdende kliniske retningslinjer, sa

de har et tilstraeekkeligt indtag af D-
vitamin og calcium.

Produktinformationen for syrepum-
pehaemmere vil blive opdateret med

informationen om risikoen for knogle-

brud.

Laes mere i PhVWP’s manedsrapport
marts 2012.
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For tidlig lesning af moderkagen (abruptio placenta) og Zymelin®

Sundhedsstyrelsen har modtaget en
bivirkningsindberetning, om en hgj-
gravid (uge 36 + 1), som fik abruptio
placenta. Fosteret dade intrauterint.
Kvinden angav, at hun gennem hele
graviditeten pa eget initiativ havde ta-
get xylomethazolin mindst fem gange
to pust i dggnet og brugt omkring to
flasker (1 mg/ml) om ugen.

Ifglge bivirkningsindberetningen
havde kvinden sandsynligvis ikke hy-
pertension, ligesom andre systemiske
bivirkninger heller ikke er beskrevet.
Der er i bivirkningsindberetningen ikke
oplysninger om, at kvinden tog anden
medicin.

Sundhedsstyrelsen har ikke modtaget
andre indberetninger pa praeparater
med indholdsstofferne oxymetazolin*
og xylometazolin, hvor der er sket en
for tidlig lasning af moderkagen.

| produktresumeet for det aktuelle
preeparat er beskrevet, at det ikke

bar anvendes til gravide pa grund af
eventuel systemisk vasokonstriktorisk
virkning.

Det kan ikke udelukkes, men heller
ikke bekraeftes, at Zymelin® kan have
vaeret medvirkende &rsag til, at kvin-
den fik for tidlig lasning af moderka-
gen.

Indikation for xylometazolin
Behandling af rinit og sinuit.
Behandlingen ber ikke veere af
leengere varighed end 10 dage,
da hyppig og langvarig anven-
delse kan medfgre heevelse af
naeseslimhinden og hypersekre-
tion pa grund af gget sensibilitet i
cellerne ("rebound-effekt”).

*Afregistreret i Danmark.

Data fra dyreforsgg vedroarende SSRI og nedsat saedkvalitet

Pa baggrund af publicerede stu-
dier(1,2) har Den Europeeiske Bivirk-
ningskomité, PhVWP, gennemgaet de
tilgeengelige data vedrarende effek-
ten af selektive serotonin genoptags-
haemmere (SSRI'er) pa sadkvaliteten
og vurderet, om behandling med
SSRI kan have indflydelse pé fertilite-
ten hos maend.

| den forbindelse har dyrestudier vist,
at SSRI-preeparater, bortset fra sertra-
lin, i hgjere doser end de almindeligt
anbefalede til mennesker, kan pavirke
seedkvaliteten. Endvidere foreligger
kasuistiske meddelelser om, at visse
SSRl'er har en negativ effekt pa seed-
kvaliteten hos maend, og at effekten
er reversibel ved behandlingsophgr.
Effekten pé fertiliteten er ukendt.

Produktinformationen for
SSRVI’er bliver opdateret med
den nye information

PhVWP har konkluderet, at produkt-
resumeer og indlaegssedler for alle
SSRI-preaeparater i EU, der indeholder
citalopram, escitalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin og sertralin skal

opdateres. Fremover skal produktinfor-

mationen, i henhold til data for de ak-
tive indholdsstoffer — indeholde infor-
mation om, at dyrestudier har vist, at
SSRler kan pavirke saedkvaliteten, at
effekten er reversibel hos mennesker,
samt at nedsat fertilitet hos meend
ikke er pavist.

Lees mere i PhVWP’s manedsrapport
marts 2012.
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Nye kontraindikationer og advarsler for brugen af Protelos®
til behandling af postmenopausal osteoporose

Protelos® (strontium ranelate) bliver
nu kontraindiceret til patienter med
aktuel eller tidligere vengs tromboem-
boli samt til patienter, som er midlerti-
digt eller permanent immobile. Samti-
dig opdateres advarslen om alvorlige
allergiske hudreaktioner.

Det Europeaeiske Laegemiddelagenturs
videnskabelige komité for laegemidler
til mennesker, CHMP, har pa baggrund
af en gennemgang af alle tilgeenge-
lige data for effekt og sikkerhed for
Protelos® konkluderet, at risikoen

for vengs tromboemboli er starre hos
patienter med tidligere vengs trombo-
emboli samt hos personer, som enten
er forbigdende eller permanent immo-
bile. Risikoen for vengs tromboemboli
er ogsa hgjere hos patienter over 80 ar,
der er i behandling med Protelos®.

CHMP finder desuden, at forekomsten
af alvorlige allergiske hudreaktioner

— DRESS-syndrom (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms),
Stevens-Johnson syndrom og toksisk
epidermal nekrolyse - er lille ved be-
handing med Protelos®. Omvendt er
hurtigt ophar med behandlingen en
forudseetning for en succesfuld be-
handling af sddanne tilfaelde, hvorfor
patienterne bar kende til de tidlige
symptomer.

Laeger bar informere om
symptomer pa alvorlige
allergiske hudreaktioner

Det er vigtigt, at patienter far infor-
mation om risikoen for og symptomer
pa alvorlige allergiske hudreaktioner,
herunder at disse ofte optreeder efter
3-6 ugers behandling og starter med

Danske bivirkningsindberetninger vedrgrende Protelos®

| Danmark var der i 2011 ca. 1900 personer, der indlgste recept pa Pro-
telos® mindst én gang, heraf godt 600 over 80 ar.

Sundhedsstyrelsen har i alt modtaget 31 indberetninger om formodede
bivirkninger ved behandling med Protelos®, heraf seks alvorlige. Fire af
disse seks alvorlige indberetninger omhandler vengs tromboemboli hos
kvinder i alderen 80-95 ar. De to gvrige alvorlige indberetninger omhandler
et tilfeelde af angiogdem og et tilfeelde af l&egemiddelinteraktion. Blandt
de ikke-alvorlige indberetninger findes endvidere syv tilfeelde af udslet.

udslet, feber, blister/sar pa slimhinder
samt haevede lymfeknuder.

Hos patienter, som oplever saddanne
symptomer, bgr behandlingen stoppes
gjeblikkeligt. Patienter, som har haft
alvorlige allergiske hudreaktioner, bar
ikke have deres behandling genopta-
get.

Laes mere i EMA'’s pressemeddelelse.
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Mesalazin (Asacol®, Pentasa®) til behandling af colitis
ulcerosa samt morbus crohn og nyrepavirkning

Sundhedsstyrelsen har i februar ma-
ned 2012 modtaget en bivirkningsind-
beretning, der omhandlede en patient
med ulcerativ colitis, som under be-
handling med praeparatet Asacol®
udviklede kronisk interstitiel nefritis.
Patienten havde haft ulcerativ colitis
siden 1997 og var frem til 2007 blevet
behandlet med et ikke oplyst preepa-
rat. | perioden 2007-2010 blev patienten
behandlet med Asacol®. | 2010 pavi-
stes forhgjede serum creatinin, og en
nyrebiopsi viste senere, at patienten
havde udviklet en interstitiel nefritis.
Praeparatet blev seponeret.

Fem indberetninger om
patienter, der har udviklet
interstitiel nefritis
Sundhedsstyrelsen har modtaget i
alt 17 indberetninger, som omhandler

patienter, der i forbindelse med indta-
gelse af mesalazin fik nyrepévirkning.

| fem af disse tilfaelde er der tale om in-

terstitiel nefritis. Ingen af patienterne
havde en nyresygdom fgr opstart af
behandling med mesalazin.

| produktresumeet for mesalazin bli-
ver det anbefalet, at der far opstart og
under behandling med mesalazin bgr
foretages blodprgver, der omfatter dif-
ferentialteelling, ALAT og ASAT, serum
creatinin og en strimmelundersggelse
af urinen. Som retningslinje anbefales
kontrol af blod og urin 14 dage efter
pabegyndt behandling efterfulgt af
yderligere to eller tre undersggelser
med fire ugers interval. Hvis testre-
sultaterne ligger inden for normalom-
radet, bar opfalgende undersggelser
udferes hver tredje méned. Hvis yder-

ligere symptomer forekommer, bar
kontrol af blod og urin foretages med
det samme.

Mesalazin bor ikke anvendes

til patienter med nedsat
nyrefunktion

Medicin, der indeholder mesalazin
(Asacol®, Pentasa®), bar ikke anven-
des til patienter med nedsat nyrefunk-
tion. Mesalazin-induceret nefrotoksi-
citet bar mistaenkes, hvis patienten
udvikler nyrepévirkning under be-
handlingen. Samtidig brug af andre
kendte nefrotoksiske preeparater, som
fx NSAID og azathioprin, kan gge risi-
koen for nyrepéavirkning.
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Skearpet advarsel mod risiko ved for hurtig forhgjelse af
serumnatrium ved behandling med tolvaptan (Samsca®)

Behandling med tolvaptan (Samsca®)

gger serumnatrium og er indiceret til
behandling af voksne patienter med
hyponatrieemi sekundeert til syndro-
met med ukorrekt udskillelse af anti-
diuretisk hormon (SIADH).

P& baggrund af indberetninger om
neurologiske sequelae hos patienter
behandlet med tolvaptan, hvor kor-
rektionen af serumnatrium oversteg

den anbefalede hastighed, er produkt-

informationen for tolvaptan blevet
opdateret med skeerpet information
om risikoen ved for hurtig forhgjelse
af serumnatrium, og hvordan denne
risiko minimeres.

Leger bar veere opmarksomme
pa folgende:

¢ For hurtige forhgjelser af serumna-
trium kan veere skadelige og kan
medfare osmotisk demyelinering,
som medfgrer dysartri, mutisme,

dysfagi, letargi, affektive forandrin-
ger, spastisk tetraplegi, krampean-
fald, koma eller dadsfald.

* Ngje monitorering af serumnatrium
under behandling med tolvaptan
anbefales — iseer hos patienter med
meget lavt serumnatrium (<120
mmol/l) — ved p&begyndelse af be-
handling eller hos patienter, der har
en hgj risiko for demyelinerings-
syndromer, fx patienter med hypoxi,
alkoholisme eller fejlerneering.

* Natriumkorrektion, der overstiger 6
mmol/l i de farste 6 timer af admini-

ske, hvis forhgjelsen i serumnatrium
er for hurtig (dvs. hvis den oversti-
ger 12 mmol/l pé 24 timer eller 18
mmol/l pa 48 timer).

Samtidig administration af tolvaptan
og medicin med et hgjt natriumind-
hold eller andre behandlinger af hy-
ponatrizemi kan ikke anbefales, fordi
der er starre risiko for at udvikle
hurtig korrektion af serumnatrium i
de farste 1-2 dage af behandlingen
pa grund af potentielle additive virk-
ninger.

strationen eller 8 mmol/l under de

forste 6-12 timer, kan veere for hurtig.

Hos disse patienter anbefales ngje
monitorering af serumnatrium og
administration af hypotonisk veeske.

Behandlingen med tolvaptan bgr se-

poneres eller ophare og efterfalges
af administration af hypotonisk vee-

Et leegebrev vedrgrende risikoen ved
for hurtig forhgjelse af serumnatrium i
forbindelse med behandling med tol-
vaptan er udsendt til relevante leeger i
marts.

Produktinformationen for Samsca®
vil snarest blive opdateret med oven-
stdende informationer.

Laekageproblem med 5-liter Physioneal Clear-Flexposer til dialysepatienter

Der er indberettet ti tilfeelde i Dan-
mark, hvor poser med peritoneal-
dialyseveeske leekker. Det drejer sig
om 5-litersposer af typen Physioneal
Clear-Flex. Poserne bliver brugt til dia-
lysepatienter over hele verden, og flere
lande har modtaget indberetninger om
poser, der leekker.

—som beskrevet i den patientinforma-

tion, der folger med poserne. Der er ingen indberetninger om

et gget antal infektioner i forbin-
delse med brugen af dialyse-

Veer seerlig opmaerksom nar posen ab- poserne.

nes, da det netop er i den situation, at
der kan komme en revne i den.

Lees mere i laegebrevet.
Sundhedspersonale og
patienter opfordres til at
indberette lekageproblemer
til Sundhedsstyrelsen
Det er vigtigt, at eventuelle laekagepro-
blemer bliver indberettet som beskre-
vet i patientinformationen - enten af
patienten selv eller af sygehusperso-
nalet.

Der er sendt leegebreve ud til alle syge-
huse og sygehusapoteker.

Patienter og sygehuspersonale
skal kontrollere poserne ngje
Det er vigtigt, at patienter og syge-
huspersonale kontrollerer poserne
ngje inden hver dialysebehandling
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Arsrapport for overvagning af bivirkninger 2011

Arsrapporten for overvagning af
bivirkninger giver et indblik i en del af
det arbejde, Leegemiddelstyrelsen har
udfert pa bivirkningsomréadet i 2011.
Arbejdet i 2011 var seerligt preeget af
fem starre aktiviteter:

* Den indledende fase for at gennem-
fare de nye EU-regler om leegemid-
delovervagning

* Etableringen af langt starstedelen af
vores nye |T-system til bivirknings-
handtering og analyse

* Vedtagelse og igangseetning af en
ny handlingsplan for leegemidde-
lovervagning 2011-2013

¢ Evaluering af informationskam-
pagne rettet mod hospitalslaeger og
lancering af informationskampagne
rettet mod plejepersonale i kommu-
nerne.

* Etablering af samarbejdsaftaler med
Forskningens Hus, Aalborg Syge-
hus, Region Nordjylland og Statens
Serum Institut.

Du kan leese hele /Trsrapport for over-
vagning af bivirkninger 20171.

Fortsat stort fokus pa at fa flere
til at melde bivirkninger

Antallet af bivirkningsindberetninger
var i 2011 stort set identisk med antal-
let af indberetninger i 2010, men det
tyder dog p4, at det gar i den rigtige
retning. Blandt andet kan vi se, at
antallet af bivirkningsindberetninger
fra hospitalerne er stigende (se side
12-16).

For yderligere at skeerpe opmaerksom-
heden pa at indberette bivirkninger,
lancerede Leegemiddelstyrelsen i
slutningen af november 2011 en lands-
deekkende kampagne over for pleje-

personalet i alle landets kommuner. Et

arbejde, vi vil fortsaette i 2012.

Du kan leese mere om udviklingen i
antallet af bivirkningsindberetninger
fra 2009 til 2011 i &rsrapporten (se
side 5) og om kampagnen “Reager pa
bivirkninger — og hjeelp med at gare
medicin mere sikker for alle” malrettet
plejepersonalet (se side 20).

Fokusomrader i 2011 — blandt
andet behandling af gravide med
antidepressive midler

12011 havde Leegemiddelstyrelsen
ogsa seerlig fokus pé antidepressiv
medicin af SSRI-typen - seerligt i for-
hold til en eventuel risiko for foster

og barn, nér medicinen bruges til be-
handling af gravide. Baggrunden var,
at forbruget af antidepressiv medicin,
iseer af typen SSRI, har veeret steerkt
stigende i de senere ar. Stigningen har
ogsa omfattet behandling af gravide
kvinder, hvilket har vakt bekymring.

Lees mere om dette og de gvrige fo-
kusomrader pé side 23-28 i arsrappotr-
ten.
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Fokus pa medicinsk behandling af aldre

Kldre er en sarbar gruppe med
nedsatte organfunktioner, som har
mange forskellige sygdomme, og

de er ofte polymedicineret. (Figur
1). | forbindelse med at EMA (Det
Europaeiske Legemiddelagentur) de
naeste par ar sger opmaerksomheden
pa medicin anvendt af ldre (EMA’s
Geriatric Medicines Strategy) og

EU har udrdbt 2012 til ldrear, har
Sundhedsstyrelsen faet Jens-Ulrik
Rosholm, overlaege, ph.d., klinisk
lektor geriatrisk afd. G, OUH til at
udarbejde en artikel, som fokuserer
specielt pa bivirkninger hos aldre.

Du kan laese artiklen nedenfor.

Figur 1.
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Fysiologi

Med alderen reduceres nyre- og lever-
funktion, hvilket har seerlig betydning i
forhold til omseetning af l&egemidlerne
i kroppen. Den aldersbetingede nyre-
funktionsreduktion skal give anledning

til sget opmeerksomhed, nér der anven-

des leegemidler, som helt eller delvis
elimineres renalt. Hos aldre er vurde-
ringen af nyrefunktionen baseret pa
s-creatinin en usikker metode pga. den
aftagende muskelmasse. Et bedre mal
for den faktiske nyrefunktion er eGFR
(estimated Glomerular Filtration Rate).

Der sker ogsé en vis fysiologisk reduk-
tion i leverens leegemiddelelimination
som falge af alderen (nedsat lever-

masse og blodflow) med bla.reduk-
tion i first-pass metabolismen (1). En
reduktion som kan fa betydning hos
de mest skrgbelige, darligt erneerede
patienter i forhold til fx dosering af
paracetamol (2).

Farmakodynamiske a&ndringer hos al-

dre er darligt beskrevet (3) og generelt
meget komplekse at undersgge. Dget
falsomhed for leegemidlers effekt hos
aeldre er dog velbeskrevne for benzo-
diazepiner, psykofarmaka, opoider og
warfarin, men det patofysiologiske
grundlag er ikke klarlagt (4).

Bivirkningernes konsekvenser
Talrige undersggelser har vist, at bi-
virkninger har mange konsekvenser
for eeldre:

* 11992 viste Hallas et al. at 13,3% af
akutte indlaeggelser pa en geriatrisk
afdeling skyldtes leegemidler (5). Pa

|

medicinske afdelinger var det 8,4%
(6). Udenlandske undersggelser har
senere fundet lignende tal (7).

* Konsekvenserne af bivirkninger
medfarer mange skadestuebesgg,
bl.a. pga. fald (8).

| et svensk studie fra 2007 (9) fandt
et ekspertpanel, at 3,1% af en reekke
tilfeeldige dedsfald skyldtes leege-
midler.

| alle disse undersggelser — pa neer
reference 9 — var eeldre hyppigere ud-
satte end yngre.

Hvilke legemidler?

N&r man skal afgere, hvilke leegemid-
ler man skal fokusere pé i forhold til
bivirkninger, er spgrgsmalet, om det
skal veere de, der hyppigst giver bivirk-
ninger eller de, der giver de alvorligste
bivirkninger.
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| publikationer om bivirkninger og kon- ¢ Antireumatika og analgetika * Psykofarmaka (sedative og hypno-
sekvenserne deraf (3,5,6,7) er de le&ege- ¢ Kardiofarmaka tika, antidepressiva og benzodiaze-
midler, der optreeder hyppigst: * Insulin piner)

* Antitrombose midler * Antineoplastika

¢ Orale antidiabetika

Faktaboks 1:
Lagemidler, som begr give anledning til skaerpet opmarksomhed i forhold til bivirkninger

Lagemiddel Kilde/reference Bemarkning
Data fra LMS Div opggrelser Emperi/ geriatriske
(fig 2) (se tekst) tidskrifter

Antitrombotika/ + + AK-behandling pga. en ganske vist

AK-behandling beskeden risiko for intrakraniel
blgdning ved hovedtraumer i forb.
m. fald, men ogsé en generel blgd-
ningsrisiko pga. darlig compliance
og vanskelighed ved at handtere
behandlingen korrekt

NSAID + + + NSAID bla. pga. gget risiko for gas-
trointestinal blgdning

Immunosuppresiva + + Prednisolon: Osteoporose, diabetes,
hypertention osv.
generelt mange bivirkninger

Antidiabetika + + Hypoglycaemi
OBS metformin v. nedsat nyrefunktion

Psykofarmaka + + + Kan ikke alene give reduceret kogni-
tiv funktion, specielt benzodiazepi-
ner, men ogsa gget risiko for fald

Antikolinergika + Bade som antispasmotika og som
leegemidler mod overaktiv bleere -
kan give konfusion

Antihypertensiva + Ortostatisk hypotention

og anden blodtryks-

seenkende medicin

Digoxin + Hjertearytmi, generelt pavirket
almentilstand

Antibakterielle +

Thiazider + Hyponatrieemi
OBS: Thiazid "gemt” i div. kombina-
i X
ionspreeparater. P

Thyroidea-terapi + | flg. indberetninger kvalme og div. \1}

andre
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Stort set alle disse leegemidler findes
ogsé pa Sundhedsstyrelsens liste over
leegemidler involveret i alvorlige util-
sigtede heendelser (fra rapporten over
leegemidler involveret i alvorlige util-
sigtede haendelser, fra 2011, reference
10).

Disse laegemidler er almindeligt
brugte i behandlingen af zeldre, og ofte
er der ikke relevante og mere bivirk-
ningsfrie alternativer. Sa vejen frem

er ikke at ophgre med brugen af disse
laeegemidler, men at have en skeerpet
opmaerksomhed pé& patienten, nér
disse anvendes.

Denne skaerpede opmeerksomhed
geelder bl.a. monitorering og dermed
dosering, idet flere af de anfarte stu-
dier viste, at manglende dosisjuste-
ring for bl.a. insulin, AK-behandling
og digoxin var arsag til bivirkningen.
Pa baggrund af ovenstédende anbefa-
les ekstra opmeerksomhed for leege-
midlerne anfart i faktaboks 1, som
yderligere suppleres med de generelle
anbefalinger/advarsler i geriatriske
tidsskrifter.

Indberetninger til
Laegemiddelstyrelsen i 2010

| 2010 modtog Leegemiddelstyrelsen
i alt 516 indberetninger ud 3817, hvor
patienten var 70 &r eller der over, da
bivirkningen indtraf. | omkring 84 %
af indberetningerne var det muligt at
udtreekke den alder, som patienten
havde, da bivirkningen indtraf. Hver
indberetning kan indeholde flere bi-
virkninger. | alt 1255 bivirkninger er
indberettet om eeldre over 70 &r.

For de 70-79 &rige er i alt modtaget 353
indberetninger (852 bivirkninger), og
for gruppen over 80 &r er antallet 163
(403 bivirkninger). Flere leegemidler
kan veere misteenkt for den samme
bivirkning. For den farste aldersgruppe
er 904 leegemidler séledes mistaenkt
for at give 852 bivirkninger, og for

gruppen over 80 ar er 431 laegemidler
misteenkt for at give 403 bivirkninger.

268 af indberetningerne er klassifi-
ceret som alvorlige, dvs. har medfert
hospitalsindlaeggelse eller forlaengelse
af denne, medfert invaliditet, veeret
livstruende eller patienten dgde. De
176 alvorlige er i aldersgruppen 70-79
ar og de resterende 92 i aldersgruppen
80 &r og derover.

De 4 organklasser, der hyppigst er ind-
berettet bivirkninger pa, er for alders-

gruppen 70-79 ar generelle symptomer
og forstyrrelser ved applikationsstedet
(fx utilpashed og treethed), gastrointe-

stinale lidelser (fx kvalme og diaré),
symptomer fra huden (fx klge og ud-
sleet) og symptomer fra nervesystemet
(fx svimmelhed og nervesystemet).

For aldersgruppen over 80 &r er de

to hyppigste organklasser ligeledes
generelle symptomer og gastrointe-
stinale symptomer, men den tredje
hyppigste i denne gruppe er sympto-
mer fra gjet (fx skarpheden af synet
nedsaettes og gjensmerter). Disse
bivirkninger er hovedsagelig indberet-
tet som forekommende ved brug af
agjenmidler (ATC S01). Pa fjerdeplad-
sen er ligeledes symptomer fra nerve-
systemet.
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Legemiddelgruppe
Figur 2a:

Andel af alle indberettede bivirkninger vs. andel af brugere (2322717) for
de 10 hyppigst indberettede leegemidler med min 90% salg i primeersek-
toren, personer 70-79 &r (Danmark 2010).
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Ser man pé indberettede bivirkninger
til Leegemiddelstyrelsen fordelt pa
preeparatgrupper i disse aldersgrupper
(figur 2 a og b) ses, at der for alders-
gruppen 70-79 &r i preeparatgrupperne
antiepileptika, antidiabetika og thyroi-
deamidler er uforholdsmeessigt mange
indberettede bivirkninger i forhold til
salget, mens det for patienter >80 ar
geelder for thyroideamidler, psykoana-
leptika, renin-angiotensin midler og
antireumatika.

Det skal dog bemeerkes, at det er
spontane indberetninger styrelsen
modtager, og der vil derfor veere en
underindberetning. Derudover er der
taget visse forbehold, se venligst tek-
sten under2aog 2 b.

Hvordan undgas eller reduceres
antallet og konsekvenserne af
bivirkninger? (Faktaboks 2)
Centralt i den medicinske behand-
ling af aeldre er bekymringen for den
utilsigtede leegemiddelvirkning eller
bivirkning. Hos de eldre er der mange
variable, som har indvirkning pa risi-
koen herfor.

Et godt geriatrisk princip er "start low
—go slow”, dvs. begynd med lille dosis
og titrer langsommere op.

Hvis patienten far symptomer, som
ikke er forventede, er det vigtigt hele ti-
den at overveje, om patientens tilstand
kan skyldes bivirkninger — dvs. fortsat
at veere opmaerksom pé&, om det nu er
den rigtige medicin patienten far.

Inden leeger pabegynder en medicinsk
behandling, bar det overvejes, med
hvilken sandsynlighed den vil give bi-
virkninger hos patienten, om patienten
sé& alligevel skal have behandlingen,
eller om der findes bedre alternativer.

Farste trin i disse overvejelser er at fa
overblik over, hvem patienten er og
ikke blot tage udgangspunkt i patien-

Andel [ %)

Al af Bivirkninger

Leegemiddelgrupps

Figur 2b:

Andel af alle indberettede bivirkninger vs. andel af brugere
(1593002) for de 10 hyppigst indberettede laeegemidler
med min 90% salg i primeersektoren, personer >80 ar

(Danmark 2010).

tens alder. Er patienten en lille skra-
belig, multimorbid, multimedicineret
2eldre dame med reducerede organ-
funktioner, eller er det en zeldre - men
ikke e&eldet — ganske rask herre med
fuldt funktionsniveau? For selv om de
har samme alder, skal den skrgbelige
dame behandles anderledes end den
robuste herre (1).

Neeste trin er at skaffe sig overblik

over, hvilken medicin, patienten fér.
Oplysninger fra journaler, epikriser,
egen leeges optegnelser, patientens
medicinliste(r) osv. ma kombineres.

God hjeelp kan dog hentes fra Medi-
cin-it.dk/Sundhed.dk, hvor man kan
se, hvilken receptpligtig medicin pa-
tienten har indlast pa apoteket (kree-
ver Digital Signatur). | lgbet af 2012 vil
det "Faelles Medicin Kort” forhdbentlig
komme i reguleer drift (11).

Tredje trin er s med disse oplysninger
at gennemga medicinlisten, hvor indi-
kationen praeparat for praeparat over-
vejes, bivirkninger, interaktioner, dosis
osv. (12). Da de eeldre ofte er polyme-
dicineret er et godt redskab til at un-
dersgge interaktioner, interaktionsda-
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Faktaboks 2:

Hvordan kan man reducere forekomsten

af bivirkninger hos aldre?

* Vurdér patienten ikke blot ud fra alder, men ogsé ud fra funktionsniveau

(nedsat organfunktion)

 Skaf overblik over, hvilken medicin patienten far

* Overvej om patientens symptomer kunne veere en bivirkning

* Overvej inden behandlingsstart, om der kan opsté en bivirkning —
i givet fald overvej alternativer (anden medicin — ingen medicin)

* Dosér efter princippet: start low — go slow

 Husk, bivirkninger kan ogsad komme efter mange ars behandling

* Anvend redskaber til gennemgang af eeldres medicin

* Og det vigtigste: Passer medicinen til patienten og omvendt

tabasen. Den er tilgeengelig via www.

interaktionsdatabasen.dk og beskriver
ca. 2500 interaktioner mellem forskel-

lige typer medicin.

Normalt forventes det, at bivirkninger
optreeder i forbindelse med behand-
lingsstart, og den tidsmeessige sam-
menhaeng er ogsa en af de vigtigste
indicier for, at aktuelle symptomer
skyldes en bivirkning, iseaer hvis symp-
tomet ogsé er velbeskrevet som bivirk-
ning for det aktuelle preeparat. Den de-
mente eeldre kan imidlertid have sveert
ved at give valide oplysninger om tids-
sammenhangen, samtidig med, at
mange af de almindelige bivirkninger
(kvalme, treethed, svimmelhed osv.) er
sammenfaldende med klager mange
eldre patienter generelt har. Den en-
delige afklaring af sammenheaengen
kan kreeve, at det misteenkte leegemid-
del seponeres og for at se, om sympto-
met forsvinder.

Jeevnligt ses, at en behandling, som
har vaeret veltoleret i mange ar, begyn-
der at give problemer, fordi patienten
aendrer sig med alderen, og risikoen
for bivirkninger bliver starre. Som

eksempel kan neevnes patienten, som i
20 &r har féet digoxin uden problemer,
men som nu bliver overdoseret pga.
den aldersrelaterede nyrefunktions-
nedseettelse eller akut dehydrering.
Ligeledes ses det ofte, at patienter,
som i mange ar har faet tiazider uden
problemer, udvikler hyponatrisemi
uden nogen oplagt arsag andet end
tiazidbehandlingen — en hyponatrieemi,
som sa ogsa hurtigt korrigeres efter
seponering af thiazidet.

Ovenstéaende skitserede handlinger
kan synes uoverskuelige, men heldig-
vis er der udviklet forskellige veerktg-
jer, som kan hjeelpe. Bl.a. har Institut
for Rationel Farmakoterapi flere anvis-
ninger (13). Internationalt er de irske
START/STOPP-kriterier det bedste bud
pa et veerktgj til gennemgang af den
2eldre patients medicin(14). Her er op-
stillet en organrelateret liste over lee-
gemidler, eeldre ikke bgr have (STOPP)
og medicin de burde have (START).
For begge lister geelder, at der er over-
vejelser om indikation og patientens
"tilstand” i forhold til, om forslagene
skal effektueres eller ej. Veerktgjet er
let og hurtigt at arbejde med.

Desveerre er kriterierne endnu ikke
tilpasset danske forhold. Der forventes
en ny version i 2012, som vil blive til-
passet danske forhold.
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