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Den europeeiske bivirkningskomité (PRAC) har startet en
undersggelse af risikoen for amputationer i forbindelse med
canagliflozin-behandling

PRAC har pabegyndt en gennemgang af sikkerheden ved laegemidlet canagliflozin til be-
handling af diabetes. Det sker efter, der er set en dobbelt sd hgj forekomst af amputationer
(primeert af taeerne) i behandlingsgruppen i forhold til placebogruppen i et klinisk forsgg
med canagliflozin (CANVAS, et igangveerende forsgg om kardiovaskuleert udfald).

Baggrunden for PRAC’s gennemgang

Det kliniske forsgg viste tilfeelde af amputationer i bade behandlingsgruppen og placebo-
gruppen. Dog er det pa nuvaerende tidspunkt ikke muligt at afggre, om den @gede fore-
komst af amputationer i behandlingsgruppen skyldes behandling med canagliflozin. PRAC
har derfor anmodet om flere oplysninger fra firmaer, der markedsfgrer leegemidler, der
indeholder canagliflozin.

Mulig klasseeffekt

Canagliflozin tilhgrer leegemiddelklassen af SGLT2-heemmere, som ogsa omfatter
dapagliflozin og empagliflozin. PRAC har ogs& anmodet om oplysninger, der vedrgrer
disse leegemidler for eventuelt at udvide gennemgangen.

Yderligere information om risikoen
Der vil blive udsendt laegebreve (DHPC’er) med mere udferlig information direkte til lseger
og andre sundhedsprofessionelle. Her fremgér blandt andet:

e Vigtigheden af rutinemaessig fodpleje for at undga rifter eller sar pa fadderne og
omgaende behandling, hvis de opstar, for at forebygge infektion og ulceration.

e Patienter med gget risiko for amputation (patienter, der tidligere har faet amputa-
tion) bar overvages ngje. Som en sikkerhedsforanstaltning kan lzegen overveje at
stoppe behandlingen med canagliflozin hos patienter, som udvikler betydelige
fodkomplikationer.

Laes EMA’s pressemeddelelse: EVA reviews diabetes medicine canagliflozin.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Canagliflozin/human_referral_prac_000059.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
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EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler

| forbindelse med den rutinemaessige lsegemiddelovervagning i EU vurderer EU’s bivirk-
ningskomité (PRAC) hver maned signaler om mulige bivirkninger for at afggre, om der er
behov for iveerkseettelse af yderligere tiltag for at gge sikkerheden ved medicinen.

Listen over de signaler, hvor PRAC har vurderet, at der skal foretages yderligere tiltag,
bliver offentliggjort pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs hjiemmeside hver maned.

De vaesentligste signaler, der blev drgftet ved mgdet i PRAC i marts 2016, drejer sig om:

o Axitinib — nefrotisk syndrom
e Mercaptopurin og azathioprin — lymfoproliferative sygdomme

e Tigecyclin — hypofibrinogenaemi

Se EU'’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler: PRAC
recommendations on signals March 2016 samt de danske overseettelser til
produktinformationen.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/PRAC_recommendation_on_signal/2016/04/WC500204264.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/PRAC_recommendation_on_signal/2016/04/WC500204264.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/da_DK/document_library/Other/2016/04/WC500204647.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/da_DK/document_library/Other/2016/04/WC500204647.pdf
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Indberetning om hjertestop efter behandling med methylphenidat

Leegemiddelstyrelsen modtog i starten af april maned en indberetning om et barn i behandling
med methylphenidat, der fik hjertestop. Barnet var velbehandlet for sin ADHD med Medikinet
og havde forinden ingen bivirkninger. Ved indleeggelsen blev der ikke fundet tegn pa traumer.
Barnet fik flere tilfeelde af ventrikelflimren. Der blev pavist langt QT-syndrom, og barnet fik
indoperereret en pacemaker og blev behandlet med betablokkere.

Som lzege skal du veere opmaerksom pé falgende:

o Kontraindikationer for methylphenidat
Forudeksisterende kardiovaskuleere lidelser inklusive alvorlig hypertension, hjertesvigt, ar-
teriel okklusiv sygdom, angina pectoris, haeemodynamisk signifikant medfgdt hjertesyg-
dom, kardiomyopatier, myokardieinfarkt, potentielt livstruende hjertearytmier og kanalopa-
tier (sygdomme, som skyldes dysfunktion af ionkanaler).

e Screening fagr behandling
Far ADHD-medicin ordineres, er det ngdvendigt at udfgre en vurdering af patientens kar-
diovaskuleere status, herunder blodtryk og hjertefrekvens. En detaljeret anamnese skal
omfatte medicinering, nuvaerende og tidligere medicinske og psykiatriske sygdomme eller
symptomer, familieanamnese med pludselig hjertedgd/uforklarlig ded.

e Monitorér kontinuerligt patientens kardiovaskuleere status
- Blodtryk og puls skal kontrolleres ved hver dosisjustering og efterfglgende mindst hver
6. maned.

- Patienter skal informeres om symptomer som fx palpitationer, brystsmerter udlgst af
anstrengelse, uforklarlig besvimelse, dyspng eller andre symptomer, der tyder pa hjer-
tesygdom under behandling med ADHD-medicin. Oplever patienten nogle af disse
symptomer, skal leegen kontaktes omgéende, og patienten skal undersgges af hjerte-
specialist.

Leegemiddelstyrelsen er i gjeblikket ved at indhente yderligere information om indberetningen
for videre sagsbehandling.
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Nyt fra Leegemiddelstyrelsen

Influenzavaccine og indberetninger om formodede bivirkninger

Leegemiddelstyrelsen har gennemgaet indberetninger om formodede bivirkninger til influenza-
vaccinerne fra influenzassesonen 2015/2016.

| denne saeson er der anvendt to vacciner (Fluarix og Vaxigrip) fra to producenter. Begge
vacciner indeholder bestanddele af inaktiveret influenzavaccine og anses for ligevaerdige til
beskyttelse mod influenza.

I Nyt Om Bivirkninger december 2015 gennemgik vi indberetninger for perioden 1. august til
30. november 2015. | denne opggrelse gennemgar vi de indberetninger, som Laegemiddelsty-
relsen har modtaget i perioden 1. december 2015 til 31. marts 2016.

Indberetninger fra 1. december 2015 til 31. marts 2016
Vi modtog i alt 8 indberetninger, hvoraf en blev klassificeret som alvorlig*.

Gennemgang og vurdering af de alvorlige indberetninger
I vurderingen af de alvorlige indberetninger skennes, om der kan vaere en sammenhaeng med
vaccinen.

Klassifikationen af kausalitetsvurderingen er inddelt i fglgende fire kategorier:

Mulig

Utilstreekkelig dokumentation?

Mindre sandsynlig

Uklassificerbar (ikke muligt at vurdere pa grund af mangelfuld information)

1 En indberetning er alvorlig, hvis en eller flere af bivirkningerne er alvorlige. En alvorlig bivirkning er karakteriseret som
en bivirkning, der er dgdelig, livstruende, kreever hospitalsindleeggelse eller forlaengelse af hospitalsindleeggelse, eller
som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfgdt anomali eller
fedselsskade.

2| denne kategori klassificeres de indberetninger, hvor det ikke har veeret muligt at afgere, om der er en mulig sammen-
haeng med vaccinen eller ej pa grund af utilstreekkelig dokumentation. Indberetninger i denne kategori omhandler symp-
tomer, der er opstéet i tidsmaessig relevant relation til vaccinationen, og hvor der ikke er andre faktorer hos den vacci-
nerede, som umiddelbart kan forklare symptomet (anden sygdom, anden medicin osv.), men hvor der ikke foreligger
litteratur eller andre tilgaengelige data, som dokumenterer en arsagssammenhaeng.
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Vaccine Beskrivelse af Vurdering og begrundelse

bivirkningerne af kausaliteten

Fluarix To dage efter en borger var blevet vaccine-  Der er tidsmaessig sammenhaeng mellem
ret, fik han hgjresidig abducensparese og paresen og influenzavaccinationen, men

lette smerter i hgjre gje. abducensparese er ikke en kendt bivirkning
Han blev udredt i neurologisk, og der bley 1l vaccinen.

rejst mistanke om Tolosa-Hunt syndrom Den ngjagtige arsag til THS er ofte ikke
(THS). kendt, men antages at have sammenhaeng

med inflammation i omradet bag gjet.

Der er i litteraturen ingen beskrivelser af en
sammenhaeng mellem influenzavaccine
(eller andre vacciner) og parese af nervus
abducens, hvorfor kausaliteten klassificeres
som utilstreekkelig dokumentation.

Tabel 1: Beskrivelse af bivirkninger i de alvorlige indberetninger samt vurderingen af kausaliteten.

Gennemgang af de ikke alvorlige
| de ikke alvorlige indberetninger er hyppigst beskrevet kendte bivirkninger, som fx reaktioner
pa injektionsstedet og influenzalignende sygdom.

Konklusion

Leegemiddelstyrelsen modtog i perioden 1. december 2015 til 31. marts 2016 i alt 8 indberet-
ninger om formodede bivirkninger relateret til influenzavaccine. En blev klassificeret som al-
vorlig.

Antallet af indberetninger i samme periode sidste ar var 16.

Den alvorlige indberetning vedrgrte en borger, som i tidsmeessig relation til vaccinationen
udviklede abducensparese. Abducensparese er ikke tidligere beskrevet som en bivirkning til
vaccinen. Kausaliteten er derfor klassificeret under "Utilstrackkelig dokumentation”.

| de ikke-alvorlige indberetninger er hovedsagelig beskrevet kendte bivirkninger til vaccinerne.

Der er ingen nye indberetninger, der rykker ved balancen mellem influenzavaccinernes forde-
le og risici.

Alle sager, der refereres til i artiklen, stammer fra Laegemiddelstyrelsens egen bivirkningsdatabase. Sagerne er udsendt
til alle relevante lsegemiddelvirksomheder og til Eudravigilancedatabasen. Leegemiddelvirksomheder skal derfor ikke
indberette disse sager til Leegemiddelstyrelsen.

NYT OM BIVIRKNINGER * NYHEDSBREV FRA LAGEMIDDELSTYRELSEN 6



NYT OM BIVIRKNINGER

Kort nyt

De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til lseger

Nedenfor ses en liste over nye meddelelser med sikkerhedsinformation og opdaterede
anbefalinger vedrgrende medicin udsendt (eller som snarest udsendes) til relevante lseger
og andre sundhedsprofessionelle:

e Pomalidomid (Imnovid) til behandling af myelomatose: Nyt vigtigt rad — hepatitis
B-virusstatus skal bestemmes far pabegyndelse af behandling med pomalidomid.

Udsendte lzegebreve kan findes p& Leegemiddelstyrelsens hiemmeside: Direkte meddelel-
ser (DHPC) sendt ud til sundhedsprofessionelle.

Informationsmateriale til sundhedspersoner og patienter om
biologiske og biosimilaere leegemidler

Som led i Handlingsplan om biologiske laegemidler, biosimileere laegemidler og vacciner
2015-2016 har Leegemiddelstyrelsen udarbejdet informationsmaterialer til sundhedsperso-
ner og patienter om biosimilzere laegemidler.

Der er udsendt en flyer til sundhedspersoner med information om nye regler om journalfg-
ring og indberetning af formodede bivirkninger for visse biologiske lazegemidler — herunder
biosimileere leegemidler.

Til patienter, der skal bruge et biosimileert laegemiddel, har Leegemiddelstyrelsen i samar-
bejde med patientforeninger udarbejdet en pjece, som giver svar pa en raekke spgrgsmal,
patienter kan have til biosimileere laegemidler.

Se flyeren til sundhedspersoner: Flyer til sundhedspersoner om biosimilzere lzegemidler (pdf)
Se pjecen til patienter: Pjece til patienter om biosimilzere laegemidler (pdf)

Nyt Om Bivirkninger udgives af
Leegemiddelstyrelsen
www.laegemiddelstyrelsen.dk
Ansvarshavende redaktar:
Helle Harder (HEH)

Redaktar:

Nina Vucina Pedersen (NVP)
ISSN 1904-0954

NYT OM BIVIRKNINGER * NYHEDSBREV FRA LAGEMIDDELSTYRELSEN 7


https://sundhedsstyrelsen.dk/da/medicin/sikkerhed/direkte-sikkerhedsinformation/udsendte-meddelelser
https://sundhedsstyrelsen.dk/da/medicin/sikkerhed/direkte-sikkerhedsinformation/udsendte-meddelelser
http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2015/~/media/97CF12E8D9A944DE9B536FF9899699EC.ashx
http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2015/~/media/97CF12E8D9A944DE9B536FF9899699EC.ashx
http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2016/~/media/ADE83B2C333447A9930576AB5F48D181.ashx
http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2016/~/media/F25626CA269A447A962E5CD01DAE291A.ashx

