Cerebral blgdning i forbindelse med behandling med methylphenidat

(Ritalin® m.fl.)

| februar maned modtog Sundheds-
styrelsen en bivirkningsindberetning
vedrgrende en midaldrende patient,
der siden medio 2012 havde veeret i
behandling med methylphenidat for
ADHD, og som fik en hjerneblgdning
og efterfglgende sveer afasi. Der var
ikke angivet kendte risikofaktorer for
cerebrovaskuleer sygdom.

Patienten er i dag udskrevet fra hospi-
talet og i gang med et genoptreenings-
forlgb.

Sundhedsstyrelsen har ikke modta-
get andre indberetninger om cere-
bral blgdning som mulig bivirkning
i forbindelse med behandling med
methylphenidat.

Hvad skal du som laege vaere

opmarksom pa

* Far methylphenidat ordineres, er det
ngdvendigt at udfere en baseline-
evaluering af patientens kardiova-
skulaere status, herunder blodtryk
og hjertefrekvens.

* Blodtryk og puls skal kontrolleres
og anfores pa en percentil kurve
ved hver dosisjustering og efter-
folgende minimum hver 6. maned.

* Methylphenidat er kontraindiceret
ved allerede eksisterende kardio-
vaskuleere lidelser inklusiv alvorlig
hypertension, hjertesvigt, arteriel
okklusiv sygdom, angina pectoris,
haemodynamisk signifikant med-
fadt hjertesygdom, kardiomyopatier,
myokardieinfarkt, potentielt livstru-

Indikation for Ritalin®

ende hjertearytmier og kanalopatier
(sygdomme som skyldes dysfunk-
tion af ionkanaler) samt ved allerede
eksisterende cerebrovaskuleere syg-
domme, vaskulaere abnormaliteter
inklusive vaskulitis eller slagtilfeelde.

Cerebrovaskuleere sygdomme, herun-
der cerebral blgdning, er beskrevet i
produktresumeet for methylphenidat,
men frekvensen kan ikke estimeres ud
fra forhandenveerende data.

ADHD: Methylphenidat anvendes som del af et omfattende behandlings-
program for sygdommen ADHD (attention deficit hyperactivity disorder)
til barn over 6 ar, nar afhjeelpende tiltag alene er utilstreekkelige. Behand-
lingen skal foretages under tilsyn af en la&ege med speciale i adfeerdssyg-
domme hos barn [yderligere informationer om indikation for methylpheni-
dat behandling af ADHD findes i produktresumeet]

Narkolepsi: Symptomerne inkluderer sgvnighed i dagstimerne, upassende
sgvnperioder og pludseligt tab af muskeltonus. Behandlingen bar styres
af leeger med speciel erfaring med narkolepsi.

Alle sager, der refereres til i artiklerne i Nyt Om Bivirkninger, stammer fra Sundhedsstyrelsens egen bivirkningsdatabase. Sagerne er udsendt til alle rele-
vante leegemiddelvirksomheder og til Eudravigilancedatabasen. Leegemiddelvirksomheder skal derfor ikke indberette disse sager til Sundhedsstyrelsen.

Sﬁndhedsstyrelsen



Methylphenidat (Ritalin® m.fl.) — bivirkninger og antal bern og voksne i
behandling i perioden 2003-2012

Pa baggrund af de alvorlige indbe-
retninger, Sundhedsstyrelsen har
modtaget i forbindelse med brug af
methylphenidat hos voksne og som
opfalgning pa en tidligere rapport om
methylphenidat?, har vi opgjort bivirk-
ningsindberetninger og antal personer
i behandling i perioden 2003-2012.

Sundhedsstyrelsen har i perioden

1. januar 2003 til 31. december 2012
modtaget i alt 343 indberetninger
vedrgrende bivirkninger efter behand-
ling med laegemidler, der indeholder
methylphenidat.

199 af indberetningerne omhandler
bivirkninger opstaet hos bgrn (0-17 &r),
mens 107 indberetninger omhandler
bivirkninger opstaet hos voksne (18 ar
og opefter). Desuden har vi modtaget
i alt 37 indberetninger, hvor det ikke er
muligt at fastsl& alderen.

Figur 1 viser udviklingen i antallet af
indberetninger og antal personer i be-
handling i perioden 2003-2012 for hhv.
barn og voksne.

Barn i behandling med
methylphenidat

For bgrn i behandling med
methylphenidat har der veeret et
nogenlunde stabilt antal bivirknings-
indberetninger i perioden 2003-2012.
Dog modtog vi i 2010 et usaedvanligt
hgjt antal indberetninger (55). Det hgje
antal skyldtes ferst og fremmest en
raekke indberetninger fra én bgrne-

Figur 1. Antal indberetninger og personer i behandling
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Kilde: Forbrugstal er leveret af Laegemiddelstatistiskregisteret, SSI.

leege, som havde haft seerligt fokus
pa emnet og indberettede pé bag-
grund af en bagudrettet gennemgang

af en reekke journaler. | perioden 2003-

2012 har der veeret et stigende antal
bgrn i behandling med methylpheni-
dat. Antallet af brugere har dog veeret
naesten konstant de seneste tre ar. |
2003 var 2.466 bgrn i behandling med

methylphenidat og i 2012 var tallet ste-

get til 14.330 barn.

Voksne i behandling med
methylphenidat

For voksne i behandling med
methylphenidat er der sket en stig-
ning i antallet af bivirkningsindberet-
ninger pr. ar i perioden 2003-2012. |
2003 modtog vi én indberetning og

i 2012 modtog vi 25 indberetninger.

| samme periode er der ogsé set en
stigning i antallet af voksne brugere
af methylphenidat — fra 1.150 voksne i
behandling i 2003 til 19.829 i 2012.

Leegemiddelstatistiskregisteret, SSI
har i juni 2011 undersggt forbruget
naermere og har fundet frem til, at en
ud af otte voksne i behandling med
methylphenidat har veeret i behandling
med ADHD-medicin, siden de var bgrn
eller unge2. Det betyder, at der er en
del, som fegrst kommer i behandling
med methylphenidat som voksne.

Lees mere om voksnes forbrug af
ADHD-medicin pa SSI's hjemmeside;
ADHD: Nu kommer de voksne 0gsa i
behandling

1) Nyt om Bivirkninger, Nyeste data vedrorende sikkerheden ved methylphenidat

(Ritalin m.fl) til behandling af ADHD, februar 2012,

2) Sundhedsdata og IT, Leegemiddelforbrugsanalyser, SSI ADHD vokser man da fra!, juni 2011
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http://www.ssi.dk/Sundhedsdataogit/Analyser%20og%20rapporter/Lagemiddelforbrugsanalyser/~/media/Indhold/DK%20-%20dansk/Sundhedsdata%20og%20it/NSF/Analyser%20og%20rapporter/Laegemiddelforbrugsanalyser/2013/Nu%20er%20det%20de%20voksne_ADHD.ashx
http://www.ssi.dk/Sundhedsdataogit/Analyser%20og%20rapporter/Lagemiddelforbrugsanalyser/~/media/Indhold/DK%20-%20dansk/Sundhedsdata%20og%20it/NSF/Analyser%20og%20rapporter/Laegemiddelforbrugsanalyser/2013/Nu%20er%20det%20de%20voksne_ADHD.ashx
http://laegemiddelstyrelsen.dk/~/media/6ED13B5D3BB045B7B024D2719F3E303C.ashx
http://laegemiddelstyrelsen.dk/~/media/6ED13B5D3BB045B7B024D2719F3E303C.ashx
http://www.ssi.dk/Sundhedsdataogit/Analyser%20og%20rapporter/Lagemiddelforbrugsanalyser/~/media/Indhold/DK%20-%20dansk/Sundhedsdata%20og%20it/NSF/Analyser%20og%20rapporter/Laegemiddelforbrugsanalyser/2011/ADHD%20vokser%20man%20da%20fra.ashx

Mulig udvikling af narkolepsi i forbindelse med vaccination

med Pandemrix®

Sundhedsstyrelsen har i marts og april
maned modtaget de farste to bivirk-
ningsindberetninger om mulig udvik-
ling af narkolepsi i forbindelse med
vaccination med Pandemrix®.

Den ene indberetning omhandler

et barn med let mitralinsufficiens,
som fgrste gang blev vaccineret med
Pandemrix® i november 2009. Efter
den farste dosis var der ingen bivirk-
ninger, men i foréret 2010 blev patien-
ten vaccineret igen, og 10-14 dage efter
eendrede vedkommende adfeerd og
havde sveert ved at holde sig vagen.
Specialleeger inden for omradet stil-
lede diagnosen narkolepsi med kata-
pleksi. Det har siden vist sig, at der er
familieer forekomst af lignende symp-
tomer.

Den anden indberetning omhandler
ligeledes et barn. Patienten havde
astma og blev vaccineret i november
2009. Der er ikke oplysninger om flere
vaccinationer. Fgrst pa sommeren
2010 udviklede patienten narkolepsi
og faldt i sgvn flere gange om dagen
og faldt ned fra bl.a. stole. Diagnosen
narkolepsi er ogsa hos denne patient
stillet af speciallaeger. Patienten er
efterfelgende sat i behandling med
methylphenidat.

Sundhedsstyrelsen kan ikke udelukke,
at der er sammenhang mellem udvik-
ling af narkolepsi og Pandemrix® vac-
cinationen i de indberettede sager.

Sﬁndhedsstyrelsen



Svensk registerstudie viser en forgget risiko for narkolepsi efter
vaccination med Pandemrix® hos bgrn og unge voksne

Et omfattende registerstudie er ble-
vet udfart i Sverige med henblik pa

at undersgge risikoen for udvikling af
narkolepsi hos bagrn og unge (20 &r og
yngre) efter vaccination med Pandem-
rix®. Studiet sammenligner 3,3 millio-
ner vaccinerede og 2,5 millioner uvac-
cinerede personers risiko for at udvikle
50 forskellige neurologiske og immun-
relaterede/autoimmune lidelser efter
vaccination med Pandemrix®. Under-
sggelsen deekker perioden fra 1. okto-
ber 2009 til 31. december 2011.

Studiet bekraefter, at der er en gget
risiko for narkolepsi hos bgrn og unge
og ogsé blandt unge voksne (21-30 ar).
Risikoen falder gradvist med alderen.
For en lang reekke andre undersggte
sygdomme fandtes ingen signifikant
aget risiko.

Tre gange hgjere risiko for
udvikling af narkolepsi hos bgrn
og unge

Undersggelsen viser en tre gange
hgjere risiko for narkolepsi hos bgrn
og unge (20 &r og yngre) efter vac-
cination med Pandemrix®. Det er en
lidt lavere risiko-forggelse end i en
tidligere registerundersggelse. Arsa-
gen kan veere, at antallet af diagnosti-
cerede tilfeelde af narkolepsi er steget
ogsa blandt uvaccinerede bgrn og

unge pa grund af en gget opmaerksom-

hed pa narkolepsi. Den ggede risiko
svarer til omkring fire ekstra tilfeelde
af narkolepsi per 100.000 vaccinerede
personer i den pageeldende undersg-
gelsesperiode.

Fordobling af risiko for udvikling
af narkolepsi hos unge voksne
Blandt unge voksne (21-30 ar) viser
studiet en fordoblet risiko for nar-
kolepsi efter vaccination med Pan-
demrix®. Den forhgjede risiko falder
gradvist med alderen. Risikoen i
aldersgruppen 31-40 ar er ikke sig-
nifikant forhgjet i forhold til risikoen
blandt uvaccinerede. Der ses ingen
stigning i risikoen for personer over
40 ar.

Du kan laese mere pa den svenske

Leegemiddelstyrelses, Ldkemedelsver-
kets, hjemmeside.

Sﬁndhedsstyrelsen


http://www.lakemedelsverket.se/upload/nyheter/2013/PDX%20Rapport%20SV%20-%20registerstudie%207%20landsting%20regioner%202013-03-26.pdf
http://www.lakemedelsverket.se/upload/nyheter/2013/PDX%20Rapport%20SV%20-%20registerstudie%207%20landsting%20regioner%202013-03-26.pdf

Var opmarksom pa kontraindikationer for dabigatran

(Pradaxa®)

Sundhedsstyrelsen modtog i marts en
bivirkningsindberetning vedrgrende

en patient, som blev behandlet med
dabigatran for atrieflimren. Patienten
havde non-alkoholisk levercirrose med
en forventet levetid pa to &r. | forbin-
delse med at patienten skulle have ind-
opereret kunstige hjerteklapper blev
behandlingen seponeret, men den blev
genoptaget umiddelbart efter opera-
tionen. Patienten udviklede blgdning
og multiorgansvigt og afgik senere ved
daden.

Hvad skal du som laege vaere

opmarksom péa

Dabigatran er (bl.a.) kontraindiceret

* ved nedsat leverfunktion eller lever-
sygdom, som forventes at pavirke
overlevelsen.

* hos patienter med hjerteklappro-
teser, der kreever behandling med
antikoagulans.

Sundhedsstyrelsen ger opmeerksom
pa vigtigheden af forsigtig brug af
blodfortyndende leegemidler generelt,
og tilrdder at anvisningerne i produkt-
informationen falges ngje.

Indikation for Pradaxa®

Der blev i januar 2013 udsendt et brev
til leeger og andet sundhedspersonale
med information om den nye kontra-
indikation hos patienter med kunstige
hjerteklapper (se brevet her).

Se produktinformationen for pradaxa®
her.

Anvendes til at forebygge vengs tromboemboli hos voksne patienter efter
knee- og hofteprotesekirurgi og til at forebygge apopleksi og systemisk
emboli hos voksne patienter med atrieflimren (forkammerflimmer).

Nyt dansk studie viser, at Pradaxa® er ligesa effektivt som Marevan®

Siden markedsfering af det blodfortyn-
dende leegemiddel Pradaxa® (dabi-
gatran) i august 2011 har Sundheds-
styrelsen i samarbejde med laegefag-
lige eksperter fra Forskningens Hus
ved Aalborg Universitetshospital fulgt
udviklingen i forbruget og gennemgéet
bivirkninger indberettet til Sundheds-
styrelsens bivirkningsdatabase.

P& baggrund af de mange alvorlige
indberetninger, naesten udelukkende
indberettet af laeger, igangsatte vi et
"real-life” studie p& den danske popu-
lation, der kunne sammenligne sikker-
heden og effekten ved Pradaxa® med
den klassiske Marevan® behandling.
Studiet viser, at Pradaxa® er ligesa
effektivt som Marevan® — og pé en
reekke omrader mere sikkert.

Studiet er netop publiceret i Journal of
the American College of Cardiology.

Sﬁndhedsstyrelsen


http://lmst.dk/da/topics/bivirkninger-og-forsoeg/direkte-sikkerhedsinformation/udsendte-meddelelser
http://www.ema.europa.eu/docs/da_DK/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf
http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=1677747
http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=1677747

To tilfeelde af svaere kutane reaktioner (SCAR) ved brug af
telaprevir (Incivo®) i kombinationsbehandling

Efter markedsfering af Incivo® i Ja-
pan blev der for nylig indberettet to

tilfeelde af toksisk epidermal nekrolyse

(TEN), hvoraf det ene var med dadelig
udgang.

Tidligere er der indberettet "leegemid-
delreaktion med eosinofili og syste-
miske symptomer” (DRESS) samt
Steven-Johnsons syndrom (SJS) med
en forekomst pa henholdsvis 0,4 % og
<0,1 % i forbindelse med den kliniske
udvikling af leegemidlet.

Hvad bgr du som laeege veere
opmarksom pa

Produktresuméet for Incivo® inde-
holder specifik vejledning for over-
vagning og behandling af kutane
reaktioner, som bgr fglges rutine-
meessigt. Alvorlige udsleet kreever
omgéaende og permanent sepone-
ring af praeparatet.

Da tilfaeldene af TEN er set i forbin-
delse med kombinationsbehandling
med Incivo®, pegyleret interferon-
alfa og ribavirin, ber pegyleret inter-
feron-alfa og ribavarin ogsé sepo-
neres omgéaende i tilfeelde af udsleet
ledsaget af systemiske symptomer.

Produktresuméet for Incivo® opdate-
res nu med information om forekom-
sten af TEN. Derudover er der udsendt
et brev til laeger og andet sundheds-
personale med information (se brevet
her).

Indikation for Incivo®
Anvendes i kombination med
pegyleret interferon-alfa og
ribavirin til behandling af kro-
nisk hepatitis C af genotype 1
hos voksne patienter med kom-
penseret leversygdom.

Sﬁndhedsstyrelsen


http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/topics/bivirkninger-og-forsoeg/direkte-sikkerhedsinformation/udsendte-meddelelser

Rituximab (MabThera®) og alvorlige hudreaktioner

Der er pé verdensplan meget sjaeldent

indberettet tilfaelde af svaere hudreakti-

oner som toksisk epidermal nekrolyse
(TEN) og Stevens-Johnsons syndrom
(SJS) hos patienter med autoimmune

sygdomme, som behandles med rituxi-

mab. Et tilfeelde af TEN havde dgdelig
udgang.

Disse alvorlige hudreaktioner er al-
lerede kendt inden for den heemato-
logiske indikation og er inkluderet i
produktinformationen. Nu vil produkt-
informationen blive opdateret med
disse bivirkninger for den autoimmune
indikation — rheumatoid artritis.

Tilfeelde set ved savel forste
infusion som senere infusioner
Tilfeeldene af TEN og SJS blandt pa-
tienter med autoimmune lidelser er
indberettet i forbindelse med séavel
farste infusion som senere infusioner.
Nogle af tilfeeldene opstod pé infusi-
onsdagen, andre inden for f& dage ef-
ter. | andre tilfeelde opstod reaktionen
flere uger og helt op til fire méneder
efter infusionen. | flere af tilfeeldene
blev der samtidig med rituximab givet

anden behandling, der har veeret asso-

cieret med TEN og SJS.

Arsagen til disse reaktioner er stadig
ukendt.

Hvis sveere tilfeelde af hudreaktioner
opstér, skal behandling med rituximab
afbrydes straks og permanent.

Der er udsendt brev til relevante laeger
med information. Brevet kan ogsé ses
her.

Indikation for MabThera ®
Anvendes til at behandle
voksne med Non-Hodgkin-lym-
fom, kronisk lymfatisk leukeemi
og rheumatoid artritis.

Sﬁndhedsstyrelsen


http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/topics/bivirkninger-og-forsoeg/direkte-sikkerhedsinformation/udsendte-meddelelser

Risiko for anden haematologisk primar malignitet hos patienter
i behandling med thalidomid (Thalidomide Celgene®)

En gennemgang af et igangveerende
studie af patienter med tidligere ube-
handlet myelomatose, der f&r melpha-
lan, prednison og thalidomid, viser

en signifikant foraget risiko for anden
hamatologisk primaer malignitet (akut
myeloid leukeemi og myelodysplasti-
ske syndromer). Studiet sammenlig-
ner disse patienter med patienter i
behandling med lenalidomid og dexa-
methason.

Studiet viser, at risikoen for udvikling
af anden heematologisk primeer ma-
lignitet som felge af behandling med
thalidomid gges med tiden, og er ca. 2
% efter to &r og 4 % efter tre &r.

Hvad skal du som laege veaere

opmarksom pa

* Fgr behandling med thalidomid i
kombination med melphalan og
prednison indledes, bar fordele og
risici ved behandlingen overvejes
ngje.

* Patienterne skal omhyggeligt evalu-
eres far og under behandlingen ved
hjeelp af standard-cancerscreening,
og relevant behandling skal iveerk-
seettes.

Produktinformationen for Thalidomid
Celgene® er opdateret med informa-
tion om den ggede risiko. Derudover er
der udsendt et brev til lazeger og andet
sundhedspersonale med information
(se brevet her).

Nyt dansk studie om valproat og sikkerheden

ved brug under graviditet

Et nyt dansk studie har undersggt,

om der er en sammenhang mellem
autisme spektrum forstyrrelser hos
bern og moderens brug af medicin
med valproat under graviditeten. Val-
proat anvendes primeert til behandling
af epilepsi, men kan ogséa bruges til
behandling af fx mani hos personer
med bipolar sygdom. Studiet er netop
publiceret i JAMA.

Sundhedsstyrelsen er opmeerksom péa
de nye data og EU’s bivirkningskomité
er i gjeblikket i gang med at lave en
gennemgang af brug af valproat under
graviditet og risikoen for neuroudvik-
lingsforstyrrelser, hvor det nye studie
ogsa vil blive vurderet.

Indikation for Thalidomide
Celgene®

Anvendes i kombination med
melphalan og prednison som
ferstevalgsbehandling af pa-
tienter med ubehandlet myelo-
matose i alderen >65 ar eller
som er uegnede til hgjdosis
kemoterapi.

Sﬁndhedsstyrelsen


http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/topics/bivirkninger-og-forsoeg/direkte-sikkerhedsinformation/udsendte-meddelelser
http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=1681408
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Indberetning af dedsfald som foelge af sveer hypocalcaemi i et
klinisk forseg med bgrn, der fik cinacalcet (Mimpara®)

Der har veeret et dadeligt tilfeelde af
sveer hypocalceemi i et klinisk forsgg
med bgrn, hvor en patient fik cina-
calcet (Mimpara®). Indehaveren af
markedsferingstilladelsen har derfor
indstillet alle kliniske forseg med bgrn,
hvor cinacalcet indgér og undersgger
nu dgdsfaldet neermere med henblik
pa, om der skal gares yderligere.

Hvad skal du som leege veere

opmarksom péa

* Mimpara® er kun godkendt til
voksne.

¢ | produktinformationen advares der
om risikoen for hypocalceemi ved
brug af cinacalcet, og patienterne
skal derfor overvages ngije.

Leeger og andet sundhedspersonale er  Du kan finde yderligere information i
blevet informeret om indberetningen produktresumeet for Mimpara®.
per brev (se brevet her).
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http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/topics/bivirkninger-og-forsoeg/direkte-sikkerhedsinformation/udsendte-meddelelser
http://www.ema.europa.eu/docs/da_DK/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000570/WC500028900.pdf
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Sundhedsstyrelsens arsrapport for overvagning af

bivirkninger 2012

Vores arsrapport for 2012 er nu offent-
liggjort p& Sundhedsstyrelsens hjem-
meside. Her kan du blandt andet laese
om udviklingen i antallet af bivirk-
ningsindberetninger, se listen over
hvilke leegemidler der hyppigst indbe-

rettes bivirkninger for samt fa et ind-
blik i forskellige kampagner, fokusom-
rader og det europaeiske samarbejde
pa bivirkningsomradet.

Lees hele &rsrapporten her.

Den europaiske sikkerhedskomité anbefaler begraenset
brug af strontiumranelat (Protelos®)

Den europeeiske leegemiddelmyndig-
heds sikkerhedskomité, PRAC, anbe-
faler begreenset brug af Protelos®,
som indeholder strontiumranelat.
Protelos® bruges til at behandle oste-
oporose.

Behandling med Protelos® vil blive
undersggt neermere, da en rutinemaes-
sig vurdering af sikkerhedsdata for
produktet har vist en risiko for hjerte-/
karbivirkninger, inklusiv hjerteinfarkt.

Laes mere pa vores hjemmeside: PRAC
anbefaler begraenset brug af Protelos®.
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