Bivirkningsoversigter med data fra mere end 14.000
danske bivirkningsindberetninger tilgeengelige pa
Sundhedsstyrelsens hjemmeside

Sundhedsstyrelsen offentliggjorde i
februar de fgrste 14 af i alt ca. 1.000
bivirkningsoversigter, kaldet Drug
Analysis Prints (DAP), med informa-
tion om bivirkningsindberetninger fra
leeger, patienter og pargrende.

Den 9. maj blev de resterende over-
sigter lagt p& hjemmesiden:

Drug Analysis Prints: Indberettede
bivirkninger.

Hver bivirkningsoversigt indeholder en
liste over, hvor mange indberettede bi-
virkninger der har veeret for et bestemt
aktivt indholdsstof.

De knap 1.000 oversigter indeholder
data fra godt 14.000 bivirkningsindbe-
retninger, som samlet indeholder mere
end 39.000 specifikke reaktioner.

En hjeelp til at saette fokus pa
sikkerhedsproblemer
Bivirkningsoversigterne kan forst

og fremmest give et overblik over de
formodede bivirkninger, der er ind-
berettet til Sundhedsstyrelsen, samt
hvordan omfanget af indberetninger
udvikler sig. De indeholder kun infor-
mation om formodede bivirkninger, og
det er dermed ikke dokumenteret, at
bivirkningerne skyldes medicinen.
Sundhedsstyrelsen vurderer imidler-
tid, at dokumenterne kan hjeelpe fx
forskere med at f& sat fokus pa sikker-
hedsproblemer, der skal undersgges
naermere.

En lzege vil ogsé kunne bruge bivirk-
ningsoversigterne til at se, om der tid-
ligere er indberettet en bivirkning péa et
indholdsstof, som han eller hun har en
mistanke om kan give en bivirkning.

Bivirkningsoversigter er anonymiserede udskrifter fra Sundhedsstyrelsens
bivirkningsdatabase. | oversigterne er bivirkningsindberetningerne fordelt
efter system- og organklasse. Det betyder, at formodede bivirkninger, der
fx vedrarer psykiske lidelser, er grupperet sammen.

Oversigterne er pa engelsk og indeholder indberetninger fra Danmark fra

2007 og frem.

Dokumenterne opdateres ménedligt.
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Isotretinoin (Roaccutan® m.fl.) til behandling af sveaer akne og
bivirkningsindberetninger, der omhandler psykiske symptomer

En sggning i Sundhedsstyrelsens
bivirkningsdatabase for perioden fra
september 1985 til april 2012 viser, at vi
har modtaget 276 bivirkningsindberet-
ninger, der vedrgrer isotretinoin (Roac-
cutan®¥) til udvortes og systemisk
brug. Sundhedsstyrelsen har foretaget
en narmere analyse af indberetninger
for isotretinoin, der omhandler psyki-
ske bivirkninger.

Storstedelen af indberetningerne
omhandler psykiske bivirkninger
Indberetninger af psykiske bivirknin-
ger udger 120 af de 276 modtagne
indberetninger. Alle indberetninger af
psykiske bivirkninger — pé& neer otte for
hvilke leegemiddelformuleringen ikke
er angivet — vedrgrer isotretinoin kaps-
ler til oral brug. 94 af de 120 psykiske
bivirkningsindberetninger er indberet-
tet af leeger og resten er indberettet

af borgere og ikke sundhedsprofes-
sionelle.

Den hyppigst indberettede bivirkning
er depression, som stéar for 80 ud af 174
psykiske bivirkninger omfattet af de
120 indberetninger. De ti hyppigst ind-
berettede bivirkninger ses i tabel 1.

Psykiske bivirkninger er
beskrevet i produktresumeet for
isotretinoin

Typen af de indberettede psykiske bi-
virkninger, se tabel 1, stemmer overens
med de bivirkninger, der er beskrevet i
produktresumeet for isotretinoin.

¢ Produktinformationen oplyser, at
der er rapporteret om depression,
dybere depression, angst, aggres-
sive tendenser, humgrsvingninger,
psykotiske symptomer og i meget
sjeeldne tilfeelde selvmordstanker,

Tabel 1: Indberettede
psykiske bivirkninger

Antal

Depression

80

Angst

-
o

Aggression

Depressive symptomer

Selvmordsforsag

Deprimeret sindsstemning

Selvmordstanker

Affektlabilitet

Forvirringstilstande

Humgrsvingninger

Psykotiske symptomer
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selvmordsforsgg og selvmord hos
patienter, som er behandlet med
isotretinoin.

* Der skal udvises seerlig forsigtighed
i forhold til patienter med tidligere
depression. Alle patienter bar kon-
trolleres for symptomer pé depres-
sion og om ngdvendigt henvises til
passende behandling. Det er dog
ikke sikkert, at afbrydelse af behand-
lingen med isotretinoin vil bedre
symptomerne, og det kan derfor
blive ngdvendigt med yderligere
psykiatrisk eller psykologisk udred-
ning.

Indberetninger af psykiske
bivirkninger og antal brugere af
isotretinoin

Fra 1998 og frem til 2011 holder indbe-
retningsfrekvensen sig konstant pa
hgjst 10 indberetninger om &ret med
undtagelse af 2003. 1 2003 modtog vi

Figur 1. Indberetninger af psykiske bivirkninger og antal

brugere af isotretinoin
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29 indberetninger, der omhandlede
psykiske bivirkninger og antallet af
brugere af isotretinoin faldt, se figur 1.

Det store antal indberetninger af psy-
kiske bivirkninger i 2003 kan skyldes,
at produktinformationen for isotreti-
noin blev opdateret med information
om psykiske bivirkninger. Det kan
have stimuleret en gget rapportering
af netop denne type bivirkninger.

Antallet af brugere af isotretinoin har
veeret stigende siden 2004. Siden 2008
er antallet af brugere steget med 46 %
fra 7.956 brugere i 2008 til 11.580 bru-
gere i 2011.

Over halvdelen af de modtagne
indberetninger af psykiske
bivirkninger omhandler unge
mellem 15-25 ar

Mere end halvdelen af de modtagne
indberetninger af psykiske bivirknin-

ger, 74 ud af 120 (62 %), er fra brugere

i aldersgruppen 15-25 ar, se figur 2.
Dette afspejler, at det iseer er i denne
aldersgruppe laegemidlet anvendes. |
2011 var 64 % af alle brugere i denne
aldersgruppe, og aldersfordelingen for
indberetninger af psykiske symptomer
giver séledes ikke anledning til bekym-
ring.

Produktinformationen er fortsat
fyldestgorende

En neermere analyse af det forholdsvis
store antal af psykiske bivirkninger
for isotretinoin, viser ikke noget alar-
merende signal i antallet eller typen
af bivirkningerne. Informationen i pro-
duktresumeet om psykiske bivirknin-
ger ved isotretinoin vurderes fortsat at
veere fyldestgerende.

Psykiske problemstillinger og akne er i
sig selv en kompleks problematik. Psy-
kiske faktorer som f.eks. dérligt velbe-

Figur 2. Aldersfordeling af indberetninger af psykiske bivirkninger
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findende kan forveerre akne pé grund
af emotionel stress, og omvendt kan
ubehandlet akne og de mulige sociale
konsekvenser heraf, medfgre forskel-
lige psykiske symptomer.

Selv om adskillige videnskabelige un-
dersggelser ikke har kunnet bekraefte,
at der er en sammenhang mellem be-
handling med isotretinoin og psykiske
bivirkninger, sa er det heller ikke p&
baggrund af disse studier muligt fuld-
steendigt at afvise en sammenheang.
Derfor bevares informationen i pro-
duktresumeet i nuveerende form.

Rad til leeger

Sundhedsstyrelsen gnsker at skeerpe
opmeerksomheden pa et stigende for-
brug af oral isotretinoin, og vil fortsat
felge udviklingen vedrgrende bivirk-
ninger og forbrug ngje. Det er derfor
vigtigt, at leeger og patienter fortsat
melder bivirkninger.
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Leeger skal ngje vurdere fordele og
ulemper ved opstart af behandling

med isotretinoin til patienter med tidli-

gere depression.

Du kan melde bivirkninger p&
www.meldenbivirkning.dk.

Du kan finde et produktresume for

isotretinoin kapsler pa
www.produktresume.dk.

Indikation for isotretinoin

* Produktet Roaccutan® er afregi-
streret i Danmark, men der findes
markedsfarte generiske isotretinoin
produkter.

Isotretinoin har veeret godkendt
siden september 1985 i Danmark.
Det findes som orale kapsler til
systemisk brug og som gel til
udvortes brug.

Isotretinoin gel er indiceret til behandling af acne vulgaris, mens isotreti-
noin kapsler er indiceret til behandling af sveer acne (som f.eks. noduleer
acne eller acne conglobata eller acne, som indebeerer risiko for permanent
ardannelse), som er resistent overfor adeekvat standardbehandling med
systemiske antibakterielle midler og lokal behandling.
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Risiko for udvikling af akutte og kroniske lungeforandringer
ved behandling med Nitrofurantion®

I marts 2012 har Sundhedsstyrelsen
modtaget en indberetning om en
eeldre patient, der udviklede lunge-
fibrose efter behandling med Nitro-
furantion®.

Patienten havde haft gentagne urin-
vejsinfektioner og var sat i langvarig
(18 méneder) behandling med nitro-
furantion®. Patienten udviklede lunge-
fibrose, som blev verificeret ved en

CT scanning af lungerne.

Sundhedsstyrelsen har i alt modta-
get 73 indberetninger, hvor patienter i
forbindelse med nitrofurantionbehand-
ling udviklede fibrose.

Det er vigtigt, at alle patienter i leen-
gerevarende behandling med nitro-

furantoin monitoreres for aendringer i
lungefunktionen, og nitrofurantoin bar
seponeres ved de fgrste tegn pa foran-
dringer.

| produktresumeet for praeparatet er
beskrevet, at det kan forarsage akutte

og kroniske lungeforandringer:

* Akutte lungeforandringer er uafheen-
gige af dosis. Sensibilisering sker

Indikation for Nitrofurantion®

tidligst en til to uger efter behand-
lingsstart. Efter seponering forsvin-
der de kliniske symptomer normalt
hurtigt.

* Kroniske lungeforandringer er
langt sjeeldnere end akutte og ses
hyppigst hos aldre patienter. Kro-
niske lungeforandringer er ikke
altid reversible.

Nitrofurantions indikation er urinvejsinfektioner forérsaget af nitrofuran-

tionfelsomme bakterier.

Risiko for udvikling af atrioventrikulzert blok ved behandling

med Gilenya®

Sundhedsstyrelsen har i april 2012
modtaget to indberetninger pé praepa-
ratet Gilenya®, hvor patienter samme
dag, som de fik den farste dosis af
preeparatet, udviklede et atrioventriku-
leert blok (AV blok).

Den ene patient udviklede et 1. grads
AV blok, den anden et AV blok af

2. grad. Ifglge indberetningerne er
begge patienter kommet sig helt.

Sundhedsstyrelsen har ikke faet andre
indberetninger om patienter, der fik AV
blok i forbindelse med administration
af Gilenya®. Dog har vi tidligere mod-
taget to indberetninger, hvor patienter
umiddelbart efter administrationen af
praeparatet fik nedsat hjertefrekvens.

Da det er kendt og beskrevet i produkt-
informationen, at Gilenya® kan veere
forbundet med risiko for AV blok, har
Den videnskabelige komite for leege-
midler til mennesker (CHMP) under
Det Europeaeiske Leegemiddelagentur,
EMA, pa sit mgde 16.-19. april 2012

Indikation for Gilenya®

opdateret anbefalingerne om anven-
delsen af Gilenya (fingolimod).

Laes mere om dette pé vores hjemme-
side: Gilenya (fingolimod) — nye an-
befalinger med henblik pa at reducere
risikoen for hjertebivirkninger.

Gilenya har veeret godkendt siden marts 2011 til behandling af patienter
med dissemineret sklerose, som har hgj sygdomsaktivitet trods behandling
med beta-interferon, eller til patienter som har sveer hurtigudviklende reci-
diverende-remitterende dissemineret sklerose.
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Tacrolimus (Protopic®) og risiko for maligne tilstande

Nyligt publicerede epidemiologiske
studier(1,2,3) har papeget en potentiel
risiko for kutant T-celle lymfom hos
patienter, som er i behandling med
topikale calcineurin heemmere herun-
der tacrolimus salve (Protopic®).

Langvarig systemisk eksponering for
intensivimmunosuppression efterfulgt
af systemisk administration af calci-
neurin haemmere — i kombination med
andre systemiske immusuppresiver

—er forbundet med en gget risiko for
udvikling af lymfomer og hud-malig-
niteter. Der er endvidere rapporteret
tilfeelde af maligne tilstande, herunder
andre typer af lymfomer og hudkreeft,
hos patienter, som behandles med
Protopic®.

| enighed mellem Det Europeeiske
Leegemiddelagentur og firmaet er der
planlagt et studie med henblik pa yder-
ligere undersggelse af disse risici.

Sundhedsstyrelsen har modtaget i
alt 16 indberetninger om formodede
bivirkninger ved anvendelse af Proto-
pic®, men ingen af indberetningerne
omhandler maligne tilstande.

Antallet af patienter i behandling med
henholdsvis Protopic® 0,03 % og 0,1 %
inden for forskellige aldersgrupper er
vist i tabellen herunder. Det fremgar
her, at behandlingen ogsé anvendes
til barn under 2 &r, samt at den hgjeste
dosis Protopic® 0,1 % ogsa anvendes
til behandling af barn.

Pa baggrund af den nuveerende
viden ger Sundhedsstyrelsen
opmarksom pa felgende risiko-
reducerende foranstaltninger for
behandling med Protopic®:

* Protopic® bgr kun anvendes til pa-
tienter med moderat til sveer atopisk
dermatitis, der ikke responderer
tilfredsstillende p4, eller ikke taler,

Antal patienter i behandling med Protopic® 0,03 % og 0,1 %

Laegemiddelnavn Aldersgruppe Antal brugere
Protopic® (0,03 %) 0-1 ar 272
Protopic® (0,03 %) 2 ar 230
Protopic® (0,03 %) 3-16 ar 1.113
Protopic® (0,03 %) 17+ 1.652
Protopic® (0,1 %) 0-1 &r 85
Protopic® (0,1 %) 2 ar 98
Protopic® (0,1 %) 3-16 ar 1.524
Protopic® (0,1 %) 17+ 9.414

konventionelle behandlinger s& som
topikale kortikosteroider.

* Protopic® bar ikke ordineres til pa-
tienter under to ar. Effekten af be-
handling med Protopic® pa udvik-
lingen af immunsystemet hos barn
under to ar er ikke fastslaet.

* Kun den lave styrke af Protopic®,
dvs. 0,03 % salve, bgr anvendes til
bern i alderen 2 til 16 ar.

 Protopic® salve bar ikke pdsmares
laesioner, som anses for at veere po-
tentielt maligne eller preemaligne.

Laeger bor endvidere vaere
opmarksomme pa falgende
anbefalinger:

* Nar Protopic® anvendes til at be-
handle aktive udbrud (to gange
dagligt), ber behandlingen ikke fort-
seette i leengere tid. Hvis der ikke
er tegn pa forbedring efter to ugers
behandling bgr alternative behand-
lingsmuligheder overvejes.

* Ved vedligeholdelsesbehandling (to
gange ugentligt) ber behandlings-

respons samt behovet for fortsat
behandling vurderes. Efter 12 méane-
ders behandling bgr patientens kli-
niske tilstand evalueres med henblik
pa at vurdere om vedligeholdelses-
behandlingen skal fortseettes. Hos
barn i alderen 2 til 16 ar bar behand-
ling med Protopic® seponeres efter
12 maneder for at vurdere barnets
behov for fortsat behandling.

Forekomst af lymfadenopati ved
initiering af behandlingen skal un-
dersgges og holdes under opsyn.
Patienter, som behandles med Pro-
topic®, og som udvikler lymfadeno-
pati, bar overvages for at sikre, at
lymfadenopatien forsvinder. | til-
feelde af vedvarende lymfadenopati
skal aetiologien for lymfadenopatien
udredes. Hvis der ikke foreligger en
klar aetiologi for lymfadenopatien,
eller i tilfeelde af at der opstéar akut
infektiss mononucleose, bar sepo-
nering af Protopic® overvejes.

Protopic® bar ikke anvendes til
patienter med medfadte eller erhver-
vede immundefekter eller hos pa-
tienter i behandling, der forarsager >
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immunsuppression. Eksponering

af huden for sollys bgr minimeres
og brug af ultraviolet (UV) lys (sola-
rium, behandling med UVB eller
PUVA) bgr undgés. Der bar radgives
omkring passende solbeskyttelse
under behandlingen med Protopic.

Primo maj er der til relevante leeger
udsendt et brev, der orienterer om
ovenstaende vigtige risikoreduce-
rende foranstaltninger og anbefalinger
i forbindelse med behandling med
Protopic®.
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Indikation for Protopic 0,1 % og 0,03 %:
Protopic 0,1 % salve er indiceret til voksne og
unge (16 ar og derover), mens Protopic 0,03
% salve er indiceret til voksne, unge og bgrn
fra to ar.

Bade Protopic 0,1 % og Protopic 0,03 %
er godkendt til:

Behandling af eksemudbrud

Voksne og unge (16 ar og derover)

Behandling af moderat til sveer atopisk der-
matitis hos voksne, der ikke responderer
tilfredsstillende pa, eller ikke taler, konventio-
nelle behandlinger sdsom topikale kortiko-
steroider.

Vedligeholdelsesbehandling

Behandling af moderat til sveer atopisk der-
matitis til forebyggelse af eksemudbrud og
forleengelse af sygdomsfrie intervaller hos
patienter, som oplever hyppige eksacerba-
tioner af sygdommen (dvs. forekommer fire
gange eller mere om é&ret), og som har haft
et initialt respons pa maksimalt seks ugers
behandling med tacrolimussalve to gange
daglig (leesioner helet, naesten helet eller kun
mildt afficeret).

Det er kun Protopic 0,03 %, der er godkendt
til behandling af bgrn:

Barn (to ar og derover)

Behandling af moderat til sveer atopisk der-
matitis hos barn, der ikke har responderet
tilfredsstillende pa konventionelle behand-
linger sdsom topikale kortikosteroider.
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Risiko for blodpropper ved brug af hormonal

praevention

Et nyt stort dansk registerstudie har
undersggt risikoen for blodpropper
hos kvinder, der behandles med for-
skellige typer af hormonal preevention.
Undersggelsen konkluderer blandt
andet, at risikoen for blodpropper er
hgjest hos kvinder, der anvender
p-ring (Nuvaring®) og p-plaster
(Evra®).

Lees mere om dette p& vores hjemme-
side: Risiko for blodpropper ved brug af
hormonal praevention.

P& baggrund af studiet vil Sundheds-
styrelsen tage emnet op til draftelse

i EU’s bivirkningskomite. Her vil det
blive vurderet, hvorvidt der er behov for
yderligere tiltag og skeerpelser i pro-
duktinformationen for medicinen.

Fokus pa forbrugsudviklingen, indberettede
bivirkninger, alder og dosis-rekommandationer
i forbindelse med Pradaxa®

I marts publicerede Sundhedsstyrel-
sen i samarbejde med Trombosecen-
ter Aalborg i Nyt om Bivirkninger en
evaluering af alle bivirkningsindberet-
ninger fra 22. august 2011 til og med
23. februar 2012 i forbindelse med en
ny indikation (forebyggelse af apo-
pleksi hos patienter med non-valvuleer
atrieflimmer) for Pradaxa® (dabi-
gatran etexilat).

Nu retter vi igen fokus pa forbrugs-
udviklingen, indberettede bivirkninger,
alder og dosis-rekommandationer

i forbindelse med Pradaxa®. Laes
mere om dette pa vores hjemmeside:
Pradaxa — tag hensyn til alder og folg
dosis-rekommendationerne.
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