Mulig risiko for anden primar malignitet hos patienter, der er i
behandling med Revlimid® (lenalidomid)

En hgjere forekomst af anden primeaer
malignitet hos patienter, der er i
behandling med lenalidomid, sam-
menlignet med kontroller er blevet
observeret i kliniske undersggelser,
der er udfgrt uden for den godkendte
indikation.

P& grundlag af denne observation
laver Den Videnskabelige Komite for
Leegemidler til Mennesker (CHMP) en
gennemgang af risk/benefit-forholdet

af lenalidomid for den godkendte indi-

kation.

P& nuvaerende tidspunkt er
der ingen anbefaling om at ud-

Kort Nyt

Ny kontraindikation for Telzir®
(fosamprenavir) til behandling
af HIV

P& grund af farmakokinetiske inter-
aktioner er samtidig brug af alfuzosin
og samtidig brug af sildenafil til be-
handling af pulmonal arteriel hyper-
tension blevet tilfgjet som kontra-
indikation i produktresumeet for
Telzir®.

Derudover er der tilfgjet en advarsel i
afsnit 4.4 om samtidig brug af Telzir®

og PDE5-heemmere (medicin, der bru-

ges til behandling af erektil dysfunk-
tion). Laes mere her (side 2).

skyde, modificere eller begraense
brugen af lenalidomid til patien-
ter, der bliver behandlet i over-
ensstemmelse med den EU-god-
kendte indikation.

Anvendelsen af lenalidomid til
ikke godkendte indikationer
anbefales ikke. Leeger skal
grundigt overveje risk/benefit-
balancen for al off-label-brug.

Som leege bgr du veere opmarksom pa
forekomst af anden primaer malignitet,
isaer for ikke godkendte indikationer,
og straks melde sddanne bivirkninger
pa www.meldenbivirkning.dk.

Nye dosisanbefalinger for
Votrient® (pazopanib) til
behandling af avanceret
renalcellekarcinom

Flere afsnit (4.2, 4.4 0g 5.2) i pro-
duktresumeet for Votrient® er blevet
opdateret med information om nye
dosisanbefalinger og advarsler for
patienter med mild nedsat leverfunk-
tion. Lees mere her (s.3).

Ny kontraindikation for Xyrem®
(natriumoxybat) til behandling af
narkolepsi

Kontraindikation mod behandling af
patienter med depression er blevet
tilfgjet i produktresumeet for Xyrem.
Laes mere her.

Lees CHMP’s manedsbrev (s. 5) her.

Revlimid® er godkendt i EU

til brug i kombination med
dexamethason til behandling af
patienter med myelomatose,
som har faet mindst én tidligere
behandling.

Information om forekomst af
alvorlige allergiske reaktioner
er tilfgjet i produktresumeet
for Efient® (prasugrel) til fore-
byggelse af aterotrombotiske
haendelser

Nye advarsler om forekomst af alvor-

lige allergiske reaktioner er tilfgjet i
produktresumeet, afsnit 4.8. Der er
endvidere udsendt brev til behand-
lende leeger. Lees mere her (side 3).
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Smertestillende medicin (NSAID) og risiko for mavesar

hos gigtpatienter

Af Overlaege, Ph.d. Jane Maller Hansen,
Afdeling for medicinske mavetarmsyg-
domme, Odense Universitetshospital

Forbruget af non-steroide antiinflam-
matoriske preeparater (NSAID) er stort,
specielt hos aldre borgere. |1 2009
indlgste ca. 25 procent af alle personer
over 60 ar en recept pa NSAID. Hertil
kommer et ukendt hadndkgbsforbrug.

Bivirkninger ved behandling
med NSAID

Almindeligt kendte bivirkninger ved
behandling med NSAID er dyspepsi,
som ca. 10 til 40 procent af alle bru-
gere far, mens ca. 25 procent far ulcus.
Af alvorlige kendte bivirkninger ved
behandling med NSAID er ulcusblgd-
ning eller -perforation, der forekom-
mer hos en til to procent behandlede
patienter hvert ar. Den relative risiko
for at udvikle ulcuskomplikation ved
brug af NSAID er 4-7 procent. Trods en
faldende incidens for ukomplicerede
ulcera, er incidensen af ulcuskompli-
kationer ueendret gennem det sidste
arti, hvilket sandsynligvis skyldes et
stigende forbrug af lavdosis Magnyl®
og NSAID.

| Danmark bliver ca. 3200 patienter
hvert ar indlagt med en ulcuskompli-
kation. Ca. 80 procent af de patienter,
der bliver indlagt med blgdende ulcus,
har anvendt ASA/NSAID i perioden op
til indleeggelsen.

Risikofaktorer ved behandling
med NSAID

Der er identificeret en raekke faktorer,
der gger risikoen for at udvikle ulcus-

komplikation under NSAID-behand-
ling:

Tidligere ulcus er en veesentlig risi-
kofaktor, specielt hvis patienten har
haft tidligere ulcusblgdning
Stigende alder, specielt efter 60-ars
alderen

Samtidig behandling med en
reekke praeparater: Magnyl®, ADP-
receptorhaemmere, dipyridamol

og vitamin-K-antagonister risikoen
gges yderligere ved kombinations-
behandling

Samtidig behandling med steroid
og selektiv serotonin reuptakehaem-
mere (SSRI)

* Komorbiditet som hjertesygdom,
diabetes melitus og sveer reuma-
toid arthritis har ligeledes vist sig at
veere risikofaktorer.

Risikoen for ulcuskomplikation er
ligeledes dosisafheaengig, ligesom
der er forskelle mellem de forskel-
lige typer NSAID. Ibuprofen og
diclofenac er forbundet med den
laveste risiko, mens piroxicam er
forbundet med den hgjeste.

* Derudover er risikoen for ulcuskom-
plikation sterst den farste periode
efter pabegyndt behandling, nogle
episoder opstéar efter fa dages be-
handling, men risikoen er fortsat til
stede ogsé efter laengere tids be-
handling. Mange ulcuskomplikatio-
ner opstér uden forudgéende dys-
pepsi, hvorfor dette symptom ikke er
en palidelig indikator for gastrointe-
stinal toksicitet.

Et studie har vist, at risikoen for ulcus-
komplikation ved behandling med

NSAID over 6 maneder er 0,4 procent
hos patienter uden risikofaktorer,
mens risikoen er 9 procent hos patien-
ter, der har mere end fire risikofakto-
rer.

Forebyggelse af ulcuskomplika-
tion ved NSAID-behandling

Det er vigtigt forud for ordination af
NSAID at vurdere den enkelte patients
risikofaktorer. Har patienten risikofak-
torer, bgr du som leege revurdere ordi-

nationen og overveje alternativ smerte-

stillende behandling.

Ved ordination af NSAID anbefales
det at vaelge det praeparat med mindst
risiko i lavest mulig dosis.

Samtidig behandling med proton-
pumpehaemmere (PPl) og misoprostol
reducerer risikoen for NSAID-relateret

ulcus med 50-60 procent, men elimine-

rer ikke risikoen. Misoprostols effekt
gges med dosis, men behandlingen
medfarer ofte bivirkninger, specielt
diarre, hvorfor PPl anbefales som pro-
fylakse.

Helicobacter pylori (Hp) er en selv-
steendig risikofaktor for ulcus. Eradi-
kation af Helicobacter pylori alene er
ikke tilstraekkelig som profylakse ved
fortsat NSAID-behandling af patienter,
der har haft NSAID-relateret ulcus.
Det er vist, at eradikation af Hp hos
NSAID-naive patienter kan reducere
risikoen for NSAID-relateret ulcus.

Behandling med COX-2-haemmere
er forbundet med en lavere risiko for
ulcus end de ikke-specifikke NSAID.
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Den beskyttende effekt ved COX-
2-haemmere ophaeves ved samtidig
Magnyl@-behandling. Endvidere er
COX-2-heemmere forbundet med en
aget risiko for kardiovaskulaere (CV)
episoder. Derfor frarédes disse pree-
parater til patienter med risiko for eller
tidligere kardiovaskulaere sygdomme.

For ordination af NSAID

1. Vurdering af patientens risikofakto-
rer

2. Revurdering af indikationen/alterna-
tive behandlinger ved risikofaktorer

3. Veelg det NSAID-praeparat med
mindst risiko ved lavest mulige dosis

4. Ulcusprofylakse ved tilstedeveerelse
af risikofaktorer:
1-2 risikofaktorer: NSAID + PPI,
COX-2 haemmer (hvis ingen CV-
risiko).
>2 risikofaktorer eller tidligere ulcus-
blgdning: alternativ smerteterapi,
COX-2-haemmer + PPI (hvis ingen
CV-risiko).

Referencer

Bardou M, Barkun AN. Preventing the gastro-
intestinal adverse effects of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs: from risk factor indication
to risk factor intervention. Joint Bone Spine
2010; 77: 6-12

Dansk Selskab for AlImen Medicin 2009: Klinisk
vejledning for almen praksis: Dyspepsi, udred-

ning og behandling af voksne med symptomer
fra ovre mave-tarm-kanal.
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Svensk studie rejser mistanke om sammenhang mellem
Pandemrix® (H1N1-vaccinen) og sevhsygdommen narkolepsi

hos born og unge

Et nyligt afsluttet svensk registerstudie
har vist, at barn og unge under 20 &r
kan have fire gange sé hgj risiko for at
udvikle sgvnsygdommen narkolepsi,
hvis de er vaccineret med influenza-
vaccinen Pandemrix®, sammenlignet
med uvaccinerede. Resultaterne i
studiet er pa linje med resultaterne fra
en lignende finsk undersggelse. Lees
mere om den finske undersggelse i
Nyt Om Bivirkninger, februar 2011.

| den svenske undersggelse har 1:
33.000 vaccinerede faet narkolepsi — i
den finske er det 1: 12.000. Langt de
fleste tilfaelde er set i perioden lige
efter vaccinationen. Hverken det sven-
ske eller finske studie har vist en gget
risiko for voksne.

Ingen indberetninger om
narkolepsi i Danmark

Vi har ikke faet indberetninger om
narkolepsi efter vaccination med
Pandemrix® i Danmark.

Laegemiddelstyrelsen har sammen
med Sundhedsstyrelsen og Statens
Seruminstitut drgftet de nye forsk-
ningsresultater fra Sverige og Finland.
Og de danske myndigheder vurderer
ikke umiddelbart, at der er grund til
bekymring i Danmark, men vi vil fglge
den fortsatte udredning af den mulige
sammenhang mellem Pandemrix® og
narkolepsi.

Laes mere pa& Leegemiddelstyrelsens
hjemmeside her.

Pandemrix® blev anvendt ved vaccination mod A(H1N1) — pandemi-
influenzaen —i 2009/2010. Pandemrix® har ikke vaeret anvendt i Danmark

siden pandemien 2009/2010.

Sundhedsstyrelsen i Danmark anbefalede kun vaccinen til bgrn med saer-
lig risiko for sveer eller alvorlig influenzasygdom i modseetning til Sverige,
hvor man valgte at tilbyde vaccinen til alle bgrn og unge. | Danmark blev
20.800 bgrn og unge under 18 &r vaccineret.

Narkolepsi er en sjeelden sygdom, som viser sig ved pludselige sgvnanfald.
Forekomsten er omkring ti ud af en million hvert ar. Arsagen til sygdom-
men er endnu ukendt, men den menes at vaere forarsaget af genetiske og
miljgmaessige pavirkninger, herunder infektioner.
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Indberetninger om blodpropper ved brug af Vivaglobin®

Laegemiddelstyrelsen har faet kend-
skab til enkelte indberetninger om
alvorlige tilfaelde af blodpropper i for-
bindelse med brugen af Vivaglobin®.

Der er ingen indberetninger fra
Danmark.

Risikoen for arterielle og vengse
blodpropper efter intravengs brug af
immunglobulinprodukter er velkendt,
men indberetninger tyder pd, at ogsé
subkutan brug af Vivaglobin® kan
veere forbundet med dannelse af blod-
propper. Laboratorieundersggelser
udfert af producenten, CSL Behring,
afslgrede pro-koagulerende aktivitet i

nogle partier af Vivaglobin®. P& nuvee-

rende tidspunkt er den kliniske betyd-
ning af disse fund dog usikker.

Laegemiddelstyrelsen anbefaler,
at der udvises forsigtighed ved
ordination af Vivaglobin® til
patienter med allerede eksis-
terende risikofaktorer for blod-
propper. Alternativ behandling
bar overvejes til patienter med
sadanne risikofaktorer.

Vaer opmaerksom pa mulige
tromboemboliske symptomer
sasom andengd, smerter og
havelse af ekstremiteter, fokale
neurologiske udfald, brystsmert-
er eller andet.

Vivaglobin® er ikke godkendt til intra-
vengs brug. Intravengs brug kan veere
forbundet med en hgjere risiko for
blodpropper og bgr derfor undgés.
De involverede partier distribueres
ikke leengere af CSL Behring. CSL
Behring vil fortsat distribuere partier
med lav pro-koagulerende aktivitet.
Nationale europeeiske tilsynsmyndig-
heder vil arbejde teet sammen med
henblik pa at undgé leveranceproble-
mer i videst muligt omfang.

Leegemiddelstyrelsen fortseetter med
at overvage indberetninger om trom-
boemboliske heendelser i forbindelse
med intravengs og subkutan admini-
stration af immunglobulinprodukter.

Laes mere pa& Leegemiddelstyrelsens
hjemmeside her.

Vivaglobin® er et humant antistof, der benyttes ved mangel p& immun-

globulin.

Vivaglobin® er godkendt til behandling af primaer immundefekt syndrom
og substitutionsterapi ved myelom eller kronisk lymfatisk leukeemi med
sveer sekundeer hypogammaglobulineemi og hyppige infektioner. Viva-
globin® gives subkutant (sprgjtes ind i underhuden).

Af indberetningerne om blodpropper i forbindelse med brugen af Viva-
globin® fremgik det, at patienterne havde risikofaktorer, som fx allerede
eksisterende hjerte-/karsygdomme, tidligere tilfeelde af blodprop, fedme,
oral gstrogen brug, hyperlipoproteinaemi, bleerekateter og immobilisering.
Hyperviskositet, hyperkoagulationslidelser og flere kardielle sygdomme
kan ogsa @ge risikoen for blodprop ved immunglobulin administration.
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Bernevaccination og bivirkninger 2010

Et af liegemiddelstyrelsens fokus-
omréder er mulige bivirkninger i for-
bindelse med vaccinationer.

Vi har haft gode erfaringer med etab-
lering af et vaccinationspanel i for-
bindelse med overvégningen af bivirk-
ninger efter influenzavaccination med
Pandemrix®. Derfor etablerede vi et
lignende vaccinationspanel for ogsa
at vurdere mulige bivirkninger i for-
bindelse med bgrnevaccinationspro-
grammet.

Det forste resultat af arbejdet kan du
leese her.

Bivirkningsindberetninger i 2010,
der vedrgrer bgrnevaccinations-
programmet

Det eksakte tal for antal vaccinerede
barn i 2010 kendes ikke, men der blev
fadt ca. 60.000 bgrn i 2010 i Danmark,
og ifelge Statens Serum Institut var
der, som i de tidligere ar, mellem 80
og 90 procent, der blev vaccineret, af-
haengig af vaccine.

Leegemiddelstyrelsen modtog i 2010 i
alt 168 indberetninger, der vedrarer det
danske bgrnevaccinationsprogram.

55 indberetninger blev klassificeret
som alvorlige, som fx kramper og hgj
feber.

Sterstedelen af de indberettede bi-
virkninger, der vedrgrer bgrnevaccina-
tionsprogrammet, var velkendte og
ikke alvorlige bivirkninger, som lokale
reaktioner pd injektionsstedet.

Alle bgrn, der fik alvorlige bivirk-
ninger, blev raske, med undtagelse
af to tilfaelde af epilepsi og et tilfeelde
af autisme. Hos disse tre barn fandt
Leegemiddelstyrelsen det mindre
sandsynligt, at der var en sammen-
haeng mellem vaccine og bivirkning.

Antal indberetninger i alt *

Act-Hib 1
DiTeKiPolBooster 15
DiTeKiPol/Act-Hib 40
Gardasil 53
MMF vaccine 1
MMR 1
Prevenar 23
Prevenar13 9
Priorix 21
DiTeBooster 4
Total 168

Antal indberetninger,
der blev kategoriserede
som alvorlige

14

55

Tabel 1: Antal bivirkningsindberetninger for de forskellige vacciner 2010. Den 15. april 2010
blev Prevenar (7 valent) udskiftet med den 13 valente pneumokokvaccine Prevenar13. Ellers
er programmet uaendret i forhold til 2009. *En indberetning kan indeholde flere bivirkninger.

| tabel 1 kan du se antallet af indbe-
retninger og antallet af alvorlige ind-
beretninger for de forskellige vacciner,
der er omfattet af bgrnevaccinations-
programmet.

Der er indberettet lige mange bivirk-
ninger for drenge og piger, hvis
indberetninger vedrgrende HPV-
vaccinen Gardasil® bliver trukket fra
— Gardasil® bliver fortrinsvist givet til

piger.

1 2009 var der fokus pa den nyintro-
ducerede Gardasil®, og allerede 2010
var der markant feerre indberetninger
for denne vaccine sammenlignet med
2009. Det skyldtes formentligt, at der
var mindre fokus pa vaccinen. Specielt
antallet af indberettede tilfeelde af
bgrneeksem, som der var gget op-
marksomhed pé& i 2009, var faldet i
2010.

Bgrnevaccinationsprogrammet som fokusomrade

For at trygheden omkring vaccination kan fastholdes, er det vigtigt at fa
den rette viden om balancen mellem fordele og ulemper ved vaccination.
Leegemiddelstyrelsen vil derfor fremover en gang i kvartalet samle alle
vurderinger af indberetninger af mulige bivirkninger, der vedrgrer bgrne-
vaccinationsprogrammet, og offentliggere dem.
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Nye forbedrede e-blanketter til at melde formodede bivirkninger

| februar 2011 lancerede vi en revideret
udgave af vores elektroniske e-blan-
ketter til indberetning af bivirkninger.
E-blanketterne er blevet forbedret og
forenklet, og designet er ogsé aendret.
Se e-blanketterne her.

Ligesom tidligere er der to e-blanketter

til sundhedsprofessionelle:

¢ En e-blanket til indberetning af for-
modede bivirkninger ved medicin

¢ En e-blanket til indberetning af for-
modede bivirkninger ved vacciner.

Oplever du lange svartider, nar
du melder bivirkninger?

Hvis du oplever lange svartider eller
andre problemer i forbindelse med
udfyldelse af e-blanketterne, kan

det skyldes, at du bruger Windows
Internet Explorer 6.0 som browser.
Windows Internet Explorer 6.0 under-
stotter ikke e-blanketterne. Du kan af-
hjeelpe problemet ved at opgradere til
en nyere version af Windows Internet
Explorer eller ved at anvende en anden
browser, fx Mozilla Firefox.

Laegemiddelstyrelsens arsrapport for
overvagning af bivirkninger 2010

| maj méaned udsender vi vores éars-
rapport for overvagning af bivirkninger
for 2010. Her kan du blandt andet leese
om udviklingen i antallet af indberet-
ninger generelt, se top 10 over hyp-
pigst indberettede bivirkninger samt
fa et indblik i forskellige kampagner og
fokusomrader.

Abonnenter vil fa sendt arsrapporten
direkte p& mail, ellers vil arsrapporten

ogsa blive offentliggjort pé& vores hjem-

meside www./laegemiddelstyrelsen.dk

| Leegemiddelstyrelsen bestreeber

vi 0s pd, at e-blanketterne skal veere
sé enkle at udfylde som muligt, og

vi hgrer meget gerne om dine erfa-
ringer med at melde formodede bivirk-
ninger via vores e-blanketter pa mail
FOS-BIV-TAST@dkma.dk eller pa tele-
fon 4488 9757.
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