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Nyt Om Bivirkninger er et elektronisk nyhedsbrev til leeger, der skal sikre let adgang til aktuel,
opdateret viden om medicin og bivirkninger. Nyhedsbrevet giver et kort overblik over aktuelle
problemstillinger inden for leegemiddelsikkerhed med en praktisk anvendelig vinkel til lseger.

Ved at seette fokus pa seerlige problemstillinger og geeldende anbefalinger sgger vi at under-
stgtte ordinationspraksis, sa risikoen for bivirkninger minimeres.

Nyhedsbrevet sendes ud til abonnenter sidste torsdag i hver méned (dog ikke juli maned) og er
tilgeengeligt pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside her: Nyhedsbrevet Nyt om Bivirkninger
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Ciprofloxacin og risiko for polyneuropati og senesygdomme

Leegemiddelstyrelsen har i marts og april 2017 modtaget to uafheengige henvendelser
fra yngre maend om formodede bivirkninger i forbindelse med brug af det bredspek-
trede antibiotikum ciprofloxacin. De to henvendelser drejer sig om:

e Polyneuropati i form af smerter og breendende/prikkende fornemmelser i
ekstremiteterne

e Smerter og gmhed i akillessenen.

Som leege skal du veere opmeerksom pa falgende

Ciprofloxacin er normalt veltolereret af patienter, men det er vigtigt at veere opmaerk-
som p3, at medicinen kan have alvorlige bivirkninger. BAde polyneuropati og sene-
sygdomme som fx tendinitis og seneruptur (specielt af akillessenen) er kendte, men
sjeeldne bivirkninger, ved brug af ciprofloxacin og andre fluorokinoloner. Ved tegn pa
udvikling af enten polyneuropati eller senesygdomme relateret til ciprofloxacin skal
behandlingen stoppes. Af produktresuméet for ciprofloxacin fremgar:
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Polyneuropati

NYT OM
e Der er indberetninger om polyneuropati hos patienter, som far ciprofloxacin. BIVIRKNINGER
Ciprofloxacin bgr seponeres hos patienter, som far symptomer p& neuropati, NR. 4 - ARGANG 8

herunder smerter, breenden, prikken og stikken, falelseslashed og/eller mu- APRIL 2017
skelsvaghed for at hindre udvikling af en irreversibel tilstand.

Senesygdomme

>TILBAGE TIL INDHOLDS-
FORTEGNELSEN

e Allerede inden for de farste 48 timer efter start af behandlingen med cipro-
floxacin kan der forekomme tendinitis og seneruptur (specielt af akillesse-
nen), af og til bilateralt. Inflammation og rupturer af senerne kan forekomme
selv flere maneder efter endt behandling med ciprofloxacin. Risikoen for ten-
dinopati er hgjere hos eeldre patienter, men er ogsa set hos yngre patienter.
Patienter der er i samtidig behandling med kortikosteroider (sdsom dexame-
thason eller prednisolon) har forhgjet risiko for udvikling af tendinopati.

e Ved tegn pa tendinitis (fx smertefuld haevelse eller inflammation) skal be-
handlingen med ciprofloxacin seponeres og den bergrte legemsdel skal hol-
desiro.

e Ciprofloxacin bar generelt ikke bruges til patienter, som tidligere har haft se-
nesygdomme relateret til behandling med quinoloner/fluoroquinoloner. Cipro-
floxacin kan dog i meget sjeeldne tilfeelde ordineres til behandling af visse
alvorlige infektioner efter mikrobiologisk dokumentation af den kausale orga-
nisme og en vurdering af risici og fordele. Dette geelder iseer, hvis standard-
behandlingen har svigtet, eller der er bakteriel resistens, hvor de
mikrobiologiske data berettiger anvendelsen af ciprofloxacin.

e Ciprofloxacin skal bruges med forsigtighed til patienter med myasthenia gra-
Vis.

Sundhedsstyrelsens anbefalinger for brug af ciprofloxacin og andre
fluorokinoloner

Brug af ciprofloxacin og andre fluorokinoloner kan veere ngdvendig til behandling af
specifikke infektioner, men Sundhedsstyrelsen anbefaler restriktiv brug af preepara-
terne. Fra Sundhedsstyrelsen gives fglgende anbefalinger:

Fluorokinoloner kan ordineres i primaersektor, men bgr kun anvendes i forbindelse
med mikrobiologisk diagnostik, der viser, at andre midler ikke kan anvendes. Behand-
ling med fluorokinoloner far prgvesvar foreligger, ma kun ivaerksaettes hos:

1. Patienter med penicillinallergi, der har akut forveerring af kronisk obstruktiv
lungelidelse (KOL), er Kklinisk pavirkede og opfylder falgende kriterier: aget
dyspng, gget ekspektoration og tiltagende purulent ekspektorat.

Patienter med penicillinallergi, der har pyelonephritis.

3. Patienter med sveer gastroenteritis, hvor der er risiko for komplikationer (al-
der > 60 ar, arteriosklerose, immunosuppression) og mistanke om salmonel-
lainfektion.

4. Meend > 35 ar med epididymitis.

Se yderligere anbefalinger omkring brugen af antibiotika i Sundhedsstyrelsens vejled-
ning om ordination af antibiotika.

Disclaimer

Alle sager, der refereres til i artiklen, stammer fra Leegemiddelstyrelsens egen bivirk-
ningsdatabase. Sagerne er udsendt til alle relevante leegemiddelvirksomheder og til
Eudravigilancedatabasen. Laegemiddelvirksomheder skal derfor ikke indberette disse sa-
ger til Leegemiddelstyrelsen.
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Rosuvastatin og risiko for nyrepavirkning og rhabdomyolyse BIVIRKNINGER
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Laegemiddelstyrelsen har modtaget en indberetning om en aldre kvinde med hjerte- APRIL 2017
sygdom og forhgjet kolesterol, der udviklede fatal rhabdomyolyse og akut nyresvigt
under behandling med 40 mg rosuvastatin. Kvinden var kendt med kronisk nefropati,
hvilket er en kontraindikation for hgjdosis behandling med rosuvastatin.

>TILBAGE TIL INDHOLDS-
Leegemiddelstyrelsen har tidligere modtaget indberetninger om 10 alvorlige tilfeelde af S olECkEslE
rhabdomyolyse eller nyrepavirkning som formodet bivirkning ved behandling med ro-

suvastatin. Ingen af de tidligere tilfeelde var fatale. | to tilfaelde er det beskrevet, at pa-

tienten havde forudgaende nedsat nyrefunktion.

Rosuvastatin kan ligesom de gvrige statiner i sjeeldne tilfaelde medfare udvikling af al-
vorlig myopati og rhabdomyolyse.

Som leege bgr du veere seerligt opmeerksom pa geeldende kontraindikationer og
forsigtighedsregler i produktinformationen for rosuvastatin

Hos aeldre patienter og hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion anbefales en
startdosis pa 5 mg rosuvastatin.

Rhabdomyolyse og anden alvorlig pavirkning af skeletmuskulaturen er iseer set ved
doser over 20 mg. Nyrepavirkning er ligeledes oftere indberettet som formodet bivirk-
ning ved den hgjeste dosis pa 40 mg. Specialistovervagning anbefales, nar doser pa
40 mg pabegyndes.

Doser pa 40 mg rosuvastatin er kontraindiceret hos patienter, der er praedisponerede
for myopati/rhabdomyolyse. Disponerende faktorer kan veere:

e Moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <60 ml/min)
e Hypothyreoidisme

e Personlige eller familizere arvelige muskelsygdomme

e Tidligere muskeltoksicitet set ved fibrat- eller statinbehandling
e Alkoholmisbrug

e Asiatiske patienter, idet farmakokinetiske studier har vist en gget ekspone-
ring hos asiatiske patienter sammenlignet med kaukasiere.

e Samtidig anvendelse af fibrater.

Rosuvastatin bgr, uanset dosis, ligesom de gvrige statiner, anvendes med forsigtig-
hed hos patienter, der er praedisponerede for myopati/rhabdomyolyse.

Inden opstart af behandling bar kreatinkinase (CK) males hos praedisponerede pati-
enter. Hvis CK er markant forhgjet (>5 x gverste normalgraense), bar behandling ikke
opstartes.

Ved behandlingsstart bar patienter instrueres i straks at henvende sig ved uforklarlige
muskelsmerter, muskelsvaghed eller kramper, specielt ved samtidig ubehag og feber.
CK-veerdier bgr males hos disse patienter, og behandlingen seponeres, hvis CK-vaer-
dierne bliver markant forhgjet (>5XULN) eller ved sveere muskelsymptomer med dag-
ligt ubehag.

Disclaimer

Alle sager, der refereres til i artiklen, stammer fra Leegemiddelstyrelsens egen bivirk-
ningsdatabase. Sagerne er udsendt til alle relevante laegemiddelvirksomheder og til
Eudravigilancedatabasen. Laegemiddelvirksomheder skal derfor ikke indberette disse sa-
ger til Leegemiddelstyrelsen.
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Laegemiddelstyrelsens arsrapport for overvagning af bivirkninger 2016 er nu offentlig-
gjort p& vores hjemmeside. | arsrapporten kan du blandt andet leese om udviklingen i
antallet af bivirkningsindberetninger, fa et indblik i forskellige fokusomrader og det eu-

. X 'R . ° . .. . . >TILBAGE TIL INDHOLDS-
ropaeiske samarbejde pa bivirkningsomradet samt se et udsnit af de bivirkningssigna- FORTEGNELSEN

ler, vi har haft fokus pa i 2016.

Lees Leegemiddelstyrelsens arsrapport for overvagning af bivirkninger 2016.

Rapport vedrgrende forbrug af og bivirkningsindberetninger
om udvalgte biologiske lsegemidler foreligger nu

| september 2015 blev en handlingsplan for bedre overvagning af biologiske leege-
midler iveerksat!. Som led i handlingsplanen, har Leegemiddelstyrelsen haft fokus pa
indberetninger om formodede bivirkninger ved brug af biologiske leegemidler — herun-
der pa formodede bivirkninger ved skift mellem biologiske og biosimilaere leegemidler.

Kvartalsvise opggrelser over bivirkningsindberetningerne og forbrugsdata er lgbende
offentliggjort her i nyhedsbrevet. | forbindelse med evaluering af handlingsplanen har
Laegemiddelstyrelsen udarbejdet en rapport, hvor relevant videnskabelig litteratur for
de udvalgte referencelaegemidler og de tilsvarende biosimilaere leegemidler er gen-
nemgaet med henblik pa at vurdere, om der er forskel i bivirkningsprofilen for disse
lzegemidler. Derudover er bivirkningsindberetninger om udvalgte biologiske lsegemid-
ler inkluderet. Forbrugsdata for laeegemidler med infliximab og etanercept for perioden
er ligeledes analyseret.

Lees hele rapporten her: Bivirkningsindberetninger om og forbrug af udvalgte biologi-
ske leegemidler.

EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler

| forbindelse med den rutinemaessige laegemiddelovervagning i EU vurderer EU’s bi-
virkningskomité (PRAC) hver maned signaler om mulige bivirkninger for at afggre, om
der er behov for iveerksaettelse af yderligere tiltag for at gge sikkerheden ved medici-
nen.

Listen over de signaler, hvor PRAC har vurderet, at der skal foretages yderligere til-
tag, bliver offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside hver
maned.

De vaesentligste signaler, der blev drgftet ved mgdet i PRAC d. 6.-9. marts 2017, dre-
jer sig om:

e Loperamid — alvorlige kardiale haendelser med hgje doser af loperamid ved
misbrug og forkert anvendelse

! http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2015/handlingsplan-om-biologiske-laegemidler,-biosimilaere-laegemidler-
og-vacciner-2015-2016/~/media/97CF12E8D9A944DE9B536FF9899699EC.ashx
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¢ Nivolumab; pembrolizumab — afstadning af transplantat. NYT OM

Se EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler: PRAC recom- BIVIRKNINGER

mendations on signals adopted 6-9 March 2017 samt de danske overseettelser til pro-
duktinformationen.

NR. 4 - ARGANG 8
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Bivirkningssignaler

Et bivirkningssignal er en ny obsgrvanon, som giver mistanke om, at der kan vaere en _ A T N B
sammenhaeng mellem et laegemiddel og en bivirkning eller et nyt aspekt af en kendt bi- FORTEGNELSEN
virkning, fx at bivirkningen forekommer hyppigere end tidligere beskrevet.

Bivirkningssignaler kan komme fra mange kilder fx bivirkningsindberetninger, kliniske
studier og videnskabelig litteratur.

Laegemiddelstyrelsen bruger danske bivirkningsindberetninger til at opdage nye bivirk-
ningssignaler. Signaler om nye mulige bivirkninger bliver sendt videre i EU-netvaerket til
den europaeiske bivirkningskomité (PRAC). | PRAC vurderes det, om der er tilstraekkelig
dokumentation for en sammenhaeng, og om der fx skal aendres i leegemidlernes produkt-
information.

___________________________________________________________________________________________________________|
De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til leeger

Nedenfor ses en liste over nye meddelelser med sikkerhedsinformation og opdate-
rede anbefalinger vedrgrende medicin udsendt til relevante lseger og andre sund-
hedsprofessionelle:

e Herceptin (trastuzumab): Pamindelse vedrgrende vigtigheden af kar-
diologisk overvagning under og efter behandling med trastuzumab for
at reducere hyppigheden og alvorligheden af venstre ventrikel dysfunk-
tion og kongestiv hjerteinsufficiens. Udsendt: 22. marts 2017.

e Cotellic (cobimetinib): Vigtige yderligere advarsler vedrgrende blgd-
ninger og rhabdomyolyse ved behandling med Cotellic® (cobimetinib),
samt nye anbefalinger for dosisjusteringer. Udsendt: 21. april 2017.

Udsendte leegebreve kan findes pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside:
Direkte meddelelser (DHPC) sendt ud til sundhedsprofessionelle.
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