Kort Nyt

Risiko for nyresvigt og proteinuri
bliver tilfgjet produktresumeet
for Afinitor® (everolimus), som
bruges til behandling af frem-
skredent renalcellecarcinom

| produktresumeet afsnit 4.4 og 4.8 vil risiko for nyre-
svigt og proteinuri blive tilfgjet, fordi der er set tilfeelde
af nyresvigt (inklusiv akut nyresvigt og tilfaelde med
fatalt udfald) og proteinuri hos patienter behandlet med
Afinitor®. Der er ogsa set tilfeelde af lungeembolier,
som ligeledes vil blive tilfgjet produktresumeet.

Laes mere her (side 3).

Nye advarsler for Vectibix®
(panitumumab) til behandling af
metastatisk colorectalt carcinom

Gennemgang af bivirkningsdata har givet anledning til
en opdatering i afsnit 4.4 og 4.8 i produktresumeet for
Vectibix® med advarsler om keratitis og ulcerativ kera-
titis. Andre EGFR-haemmere, der har veeret associeret
med okulaer toksicitet, vil ogsa fa tilfgjet disse advarsler
i produktresumeet. Et brev omkring den nye advarsel
bliver sendt til relevant sundhedspersonale.

Laes mere her (side 3).

Ny advarsel for Tasigna®
(nilotinib) til behandling
af kronisk myeloid leukami

En sikkerhedsvurdering har givet anledning til, at pro-
duktresumeet for Tasigna® bliver opdateret med en

advarsel omkring tumor lysis syndrom og med opdate-

rede forholdsregler for igangseettelse af behandlingen
med Tasigna®.

Laes mere her (side 4).

Tysabri® til behandling af
multipel sklerose og risiko for
progressiv multifokal leuko-
encefalopati (PML)

Information omkring risikoen for PML vil blive tilfgjet
produktresumeet for Tysabri®.

Laes mere her (side 4).
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Bricanyl® turbohaler, 200 dosis inhalator skal erstattes med
100 dosis-inhalator pa grund af risiko for overdosering

EU’s bivirkningskomité (PhVWP) har
besluttet, at salget af Bricanyl® 200
dosis inhalatoren snarest ophgrer.

| stedet kan 100 dosis inhalatoren
bruges.

Beslutningen er taget pa grund af risi-
koen for overdosering ved tab af turbu-
haleren. Hvis en turbuhaler bliver tabt
pa gulvet eller udseettes for lignende
fysisk pavirkning (sted og/eller slag),
kan der ved neeste inhalation frigives
en betydeligt stgrre maengde medicin
end normalt. Det skyldes, at der ved
hvert sug ophobes en smule medicin
i mundstykket, som kan blive frigivet
ved et kraftigt sted.

Risikoen for overdosering ved tab og
lignende er starre, jo flere sug der er
taget af inhalatoren, fordi der kan veere
mere medicin, der har samlet sig i
mundstykket.

| gennemsnit blev der frigivet syv-
dobbelt effektiv dosis af Bricanyl® end
normalt, i de tilfeelde hvor tab, slag
eller stad skete ved neesten opbrugt
200 dosis inhalator. For en 100-dosis
inhalator blev der kun frigivet en tre-
dobbelt effektiv dosis.

Risiko for bivirkninger ved
overdosering

Ved inhalation af en starre dosis
medicin efter et slag og lignende,

er der starre risiko for bivirkninger.
De forventede bivirkninger ved en
stor dosis Bricanyl® (terbutalin), og

i mindre grad Oxis® (formoterol), in-
kluderer takykardi, hypokaleemi og
hyperglykeemi. Risikoen menes dog
at veere ubetydelig hos de fleste pa-
tienter, da der kun er tale om en enkelt
forhgjet dosis. Hos seerligt falsomme
patienter kan Bricanyl® (terbutalin)
dog udgare en starre risiko, fx patien-
ter med eksisterende eller preedispo-
sition for hjerte-/karsygdomme eller

Octagam® bliver markedsfort igen

Den europeeiske leegemiddelkomité,
EMA, anbefaler, at produktet Octa-
gam® igen kan markedsfgres i begge
styrker — 50 mg/ml og 100 mg/ml.
Octagam® blev tilbagekaldt i efteraret
2010 pa grund af en uventet stigning i
antallet af bivirkningsindberetninger,

Octagam® er et humant immun-
globulinprodukt, som gives i.v. Det
bliver blandt andet brugt til patien-
ter med mangel péa antistoffer og
som immunmodulerende behand-

der omhandlede blodpropper. Arsagen
til anbefalingen er en raekke forbedrin-
ger i fremstillingsprocessen. Anbefa-
lingen om at markedsfare Octagam®
igen afventer nu Europa-Kommissio-
nens vedtagelse.

ling til fx idiopatisk trombocytopeni og
Guillain-Barrés syndrom.

Octagam® er kun blevet brugt i meget
begreenset omfang i Danmark, og
Leegemiddelstyrelsen har ikke mod-

med metaboliske sygdomme — iseer
hos disse patienter er der i sjeeldne
tilfaelde set myokardieinfarkt, hjerte-
svigt og hjertestop ved overdosering
af beta2-agonister som terbutalin og
formoterol.

For kombinationsprodukter er risikoen
for at inhalere en starre dosis medicin
efter sted mod inhalatoren mindre,

da kombinationsprodukterne leveres

i en anden model af turbuhaleren
(model M3) end den, der kan give for-
hgjet dosis efter et slag (model M2).

Munden bgr skylles efter hvert
sug

For at minimere den systemiske pa-
virkning anbefales det, at man om
muligt skyller munden efter hvert sug
af Bricanyl®, Oxis®, Spirocort® og
Pulmicort® turbuhaler.

Laes mere her.

Leegemiddelstyrelsen forventer, at
Octagam® vil veere pa markedet igen
kort efter Europa-Kommissionens
vedtagelse.

taget bivirkningsindberetninger ved-
rerende produktet siden 2008.

Laes mere pa Leegemiddelstyrelsens
hjemmeside her.
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Status pa bivirkningsindberetninger vedrgrende p-piller

| dette nummer har vi valgt at se p&
de indberetninger om mulige bivirk-
ninger, der vedrarer p-piller eller kom-
binationspraeparater, der indeholder
gstrogen og gestagen i konstant eller
varierende mangde, som vi har mod-
taget i perioden 1. januar 2010 til 28.
februar 2011.

Nér vi har valgt at se pa p-piller, er det
fordi, denne medicin er seerlig, da den
som udgangspunkt anvendes af raske
kvinder.

Generel lav risiko for blod-
propper ved brug af p-piller
Forekomsten af vengse blodpropper
hos kvinder, der tager kombinations-
p-piller med lavt indhold af gstrogen
(< 50 ug ethinylestradiol), er, ifalge den
godkendte produktinformation, 20
tilfeelde per 100.000 for p-piller med
levonorgestrel (2. generations p-piller),
mens forekomsten af blodpropper for
p-piller med desogestrel/gestoden

(3. generations p-piller) er 40 tilfeelde
per 100.000. Risikoen for vengse blod-
propper ved brug af p-piller, der inde-
holder drosperinon (4. generations
p-piller), ligger mellem risikoen for
henholdsvis 2. og 3. generations p-
piller.

Hos kvinder, der ikke tager p-piller,
forekommer der 5-10 tilfeelde af blod-
propper per 100.000, og der forekom-
mer 60 tilfaelde af blodpropper per
100.000 graviditeter. Risikoen for blod-
propper er stgrst det farste ar, kvinden
bruger p-piller.

Risikoen for udvikling af blodpropper
stiger endvidere med alderen, ligesom
rygning, positiv familieer disposition
for udvikling af blodpropper, forhgjet
blodtryk, fedme, forleenget immobilisa-
tion samt visse hjertesygdomme kan
forhgje risikoen.

Vurdering og undersggelse for
start pa p-piller

Ifelge den godkendte produkt-

information bgr legen:

* Indhente en komplet personlig og
familiemaessig anamnese, og gravi-
ditet skal udelukkes.

* Male blodtrykket og foretage en
helbredsundersggelse, hvis det er
klinisk indiceret i overensstemmelse
med kontraindikationer og advarsler
beskrevet i produktresumeet.

Derudover skal kvinden pélagges at
gennemlaese indleegssedlen grundigt,
sparge til det hun eventuelt ikke for-
star og felge de angivne rad. Hyppig-
heden og arten af yderligere jeevnlige
kontroller skal veere baseret pa etable-
rede praksisretningslinjer og tilpasses
til den enkelte kvinde. Kvinden bgr in-
formeres om, at p-piller ikke beskytter
mod HIV-infektioner (AIDS) og andre
seksuelt overfgrte sygdomme.

Forbrug i perioden 1. januar 2010
til 28. februar 2011

| perioden 1. januar 2010 til 28. februar
2011 har 419.333 kvinder veeret i be-
handling med p-piller. 99.6 procent af
de kvinder, der var i behandling med
p-piller, var mellem 13-65 ar.

Tabel 1 viser antallet af kvinder i be-
handling med p-piller i perioden 1. ja-
nuar 2010 til 28. februar 2011 fordelt pa
unge (13- 18 &r) og voksne (19-65 &r).

Aldersgruppe
13-18 ar
19-65 ar

Bivirkningsindberetninger, der
drejer sig om p-piller, i perioden
1. januar 2010 til 28. februar 2011

| perioden 1. januar 2010 og til 28. fe-
bruar 2011 har vi modtaget i alt 78 bi-
virkningsindberetninger, der drejer sig
om brug af p—piller. Her af er 50 indbe-
retninger kategoriseret som alvorlige.

Den hyppigst indberettede bivirkning
er blodpropper. | 43 ud af de 50 ind-
beretninger, der er kategoriseret som
alvorlige, drejer det sig om blodprop-
per i fx benet, hjernen eller lungerne —
herunder fire med dgdelig udgang.

Bivirkninger med dadelig
udgang

En indberetning omhandlede en mid-
aldrende kvinde, som tog 2. genera-
tions-p-piller med ethinylestradiol

og levonorgestrel (Malonetta®). Hun
dade af en blodprop i lungen. Leege-
middelstyrelsen vurderer, at der er en
mulig sammenhang mellem kvindens
brug af p-piller og blodproppen.

To andre indberetninger omhandlede
kvinder, der tog 3. generations p-piller

med ethinylestradiol og gestoden (hhv.

Lindynette® og Harmonet®). De dade
begge af en blodprop i lungerne.

Indberetningen, der vedrarte brug af
Lindynette®, drejede sig om en mid-
aldrende normalveegtig kvinde med
forhgjet blodtryk, der havde taget
p-piller i mange ar. Blodtrykket var

Kvinder i behandling med p-piller

83.061
334.774

Tabel 1. Antal kvinder i behandling med p - piller i perioden 1. januar 2010 til

28. februar 2011.
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velreguleret medicinsk. Leegemiddel-
styrelsen vurderer, at der er en mulig
sammenhang mellem kvindens brug
af p-piller og blodproppen.

Indberetningen, der vedrgrte Harmo-
net®, drejede sig om en yngre kvinde
med insulinkreevende sukkersyge, som
derfor muligvis havde en ukendt aget
risiko for dannelse af blodpropper pé
det aktuelle tidspunkt. Leegemiddel-
styrelsen vurderer, at der er en mulig
sammenhang mellem kvindens brug
af p-piller og blodproppen.

Den sidste indberetning omhandlede
en yngre kvinde, der tog 4. genera-
tions-p-piller, drosperinon (Yasmin®).
Kvinden dede af en blodprop i hjernen.
Patienten blev vurderet til ikke at veere
disponeret for blodpropper. Leege-

middelstyrelsen vurderer, at der er en
mulig sammenhang mellem kvindens
brug af p-piller og blodproppen.

Leegemiddelstyrelsen fglger fortsat
mansteret i de indberettede mulige
bivirkninger for p—piller teet.

Konklusion

Set i forhold til det store forbrug, mod-
tager Leegemiddelstyrelsen relativt

fa indberetninger, der drejer sig om
p-piller. Indberetningerne bliver typisk
kategoriseret som alvorlige, hvilket
sandsynligvis heenger sammen med,
at leeger og patienter fortrinsvist ind-
beretter alvorlige heendelser.

Set i forhold til forbruget er antallet
og karakteren af de indberettede bi-
virkninger forventelige, og der er ikke

Nyt studie om risikoen for vengse
thromboembolier ved brug af Yasmin®

British Medical Journal bragte i april
2011 to artikler, som beskriver en
aget risiko for vengse thromboem-
bolier (VTE) ved brug af kombine-
rede orale kontraceptiva (COC), der
indeholder drosperinon, sammen-
lignet med produkter, der indeholder
levonorgestrel (sékaldte 2.genera-
tions COC).

Resultatet styrker konklusionerne
fra to tidligere studier udarbejdet af
henholdsvis et hollandsk og et dansk
forskerteam i 2009. Ngdvendigheden
af et eventuelt regulatorisk indgreb,
fx opdatering af produktresummeet,
vil blive diskuteret ved naeste made i
EU'’s bivirkningskomité i maj 2011.

Yasmin® har veeret godkendt i EU
siden 2000, og risikoen for VTE har
vaeret under overvagning siden

da, blandt andet via det omfattende
EURAS-studie fra firmaet, der omfat-
tede 58.000 kvinder.

Produktinformationen for Yasmin® er
sidst blevet opdateret i april 2010 for at
afspejle data fra de to epidemiologiske
studier fra 2009, som konkluderede, at
risikoen for VTE ved brug af Yasmin®
var hgjere end tidligere antaget og lig-
ger et sted mellem 2. (levonorgestrel)
og 3. generations COC (desogestrel/
gestoden).

Som lege bgr du inddrage den
nye information i din stilling-
tagen til, hvilken form for kon-
traception der er bedst egnet
til den enkelte kvinde.

indberetninger eller anden informa-
tion, der har givet anledning til yder-
ligere advarsler i produktresumeet for
p-piller.

Status pa danske bivirk-
ningsindberetninger i Nyt
Om Bivirkninger

I Nyt Om Bivirkninger vil vi frem-
over en gang i kvartalet gore
kort status over bivirkningsind-
beretninger, vi har modtaget pa
en bestemt type medicin.
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Laegemiddelstyrelsens arsrapport for
overvagning af bivirkninger 2010

Det var primeert gennemfgrelsen af
Sundheds- og Indenrigsministerens
handlingsplan til forbedring af over-
vagning af bivirkninger, der preegede
arbejdet pa bivirkningsomradet i 2010.
Handlingsplanen blev lanceret i 2009

i samarbejde med Bivirkningsradet
og blev fuldt implementeret i 2010.
Arsrapporten for overvagning af bivirk-
ninger giver et indblik i en del af det
arbejde, Laeegemiddelstyrelsen har ud-
fort pa bivirkningsomradet i 2010.

Lees hele Laegemiddelstyrelsens &rs-
rapport for overvagning af bivirkninger
2010 her.
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