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Yderligere begrensning i anvendelsen af osteoporosemidlet
strontiumranelat (Protelos®)

| april 2013 blev brug af Protelos ®, der
indeholder strontiumranelat, begraen-
set til patienter med sveer osteoporose
med hgj risiko for fraktur pa grund af
risiko for hjertebivirkninger.

En ny analyse af balancen mellem
fordele og risici for strontiumranelat
foretaget af Det Europeeiske Leaege-
middelagentur (EMA) er nu afsluttet.
Konklusionen blev, at strontiumranelat
fortsat skal veere tilgeengeligt i Europa,
men anvendelsen skal begraenses til
patienter, der ikke kan behandles med
andre osteoporosemidler. Endvidere
skal patienterne vurderes lgbende og
behandlingen stoppes, hvis de ud-
vikler symptomer pé kardiovaskuleer
sygdom.

Der vil blive udsendt brev samt udar-
bejdet uddannelsesmateriale til de re-
levante leeger for at sikre, at strontium-
ranelat anvendes i overensstemmelse
med de nye anbefalinger.

Som lege skal du vaere
opmarksom pa:

» Strontiumranelat bgr kun anvendes
til behandling af sveer osteoporose
hos postmenopausale kvinder og
hos maend i hgj risiko for frakturer
og bar kun bruges i tilfeelde, hvor
anden godkendt osteoporosebe-
handling ikke kan anvendes fx pga.
kontraindikation eller intolerance.

1) Kilde: Statens Serum Institut

 Strontiumranelat ma ikke anvendes
til patienter, som har eller har haft
kardiovaskulaer sygdom (sdsom
koronarinfarkt eller apopleksi), eller
til patienter med hypertension, som
ikke kan kontrolleres med behand-
ling. Behandling med strontiumra-
nelat skal afbrydes, hvis patienten
udvikler kardiovaskulaer sygdom,

eller hvis hypertension ikke kan kon-

trolleres.

* Beslutningen om at behandle med
strontiumranelat skal fortsat veere
baseret pa en vurdering af den en-
kelte patients risikoprofil. Patienter
i risiko for at udvikle kardiovaskuleer
sygdom skal vurderes for opstart af
behandling og med jeevne mellem-
rum under behandlingen, generelt
hver 6-12 méaned.

* Leeger skal revurdere patienter, der
allerede er i behandling med stron-
tiumranelat.

Analysens resultater

Den endelige anbefaling fra EMA er
baseret p& en samlet analyse af data
fra randomiserede studier i omkring
7500 postmenopausale kvinder med
osteoporose. Resultaterne viste en
aget risiko for myokardieinfarkt med
strontiumranelat sammenlignet med
placebo (1,7% versus 1.1%), med en re-
lativ risiko pa 1,6 (95% Cl, 1,07 til 2,38),
og en gget risiko for vengs trombose

Alle sager, der refereres til i artiklen, stammer fra Sundhedsstyrelsens egen bivirkningsdatabase.

Sagerne er udsendt til alle relevante leegemiddelvirksomheder og til Eudravigilancedatabasen.

Leegemiddelvirksomheder skal derfor ikke indberette disse sager til Sundhedsstyrelsen.

og tromboemboli pa 1,9% versus 1,3%
med en relativ risiko pé 1,5 (95% Cl,
1,04 til 2,19).

Hos patienter uden nuveerende eller
tidligere kardiovaskuleere sygdom, og
hvor blodtrykket var velkontrolleret,
sas ingen gget kardiovaskuleer risiko.
Strontiumranelat har vist effekt pa
forebyggelse af frakturer — ogsa hos
patienter med hgj frakturrisiko.

Danske indberetninger der
vedrgrer strontiumranelat
Sundhedsstyrelsen har modtaget i alt
33 indberetninger om formodede bi-
virkninger ved strontiumranelat siden
markedsferingen af Protelos ® i 2004.
Heraf er de otte vurderet til at veere
alvorlige. De alvorlige bivirkninger om-
handler to tilfeelde af vengs trombose,
et tilfeelde af atrieflimmer, tre tilfeelde
af pulmonal emboli samt et tilfaelde af
retinal veneokklusion.

12013 var der 1136 personer i Danmark,
der var i behandling med Protelos.!

Lees mere i EMA's pressemeddelelse:
European Medicines Agency
recommends that Protelos/Osseor
remain available but with further
restrictions

Sﬁndhedsstyrelsen


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp%3Fcurl%3Dpages/news_and_events/news/2014/02/news_detail_002031.jsp%26mid%3DWC0b01ac058004d5c1
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Igangvaerende AK-behandling skal stoppes for start pa behandling
med de nye orale antikoagulantia

Sundhedsstyrelsen er blevet gjort be-
kendt med et tilfaelde af alvorlig blad-
ning hos en patient i behandling for
lungeemboli. Blgdningen opstod i for-
bindelse med skift af AK-behandling
fra lavmolekyleert heparin til Xarelto®
(rivaroxaban), hvor patienten fik ordi-
neret samtidig behandling med begge
praeparater i flere dage.

| den forbindelse vil Sundhedsstyrel-

sen understrege, at anden AK-behand-

ling skal seponeres, fgr patienten
starter med behandling med et af de
nye orale antikoagulantia (NOAC);
Xarelto® (rivaroxaban), Pradaxa®
(dabigatran etexilat), Eliquis® (api-
xaban), som det fremgar af produkt-
resumeerne for disse.

Som laege skal du vaere
opmarksom pa:

* Ved skift fra lavmolekyleert heparin

til NOAC skal lavmolekyleert hepa-
rin seponeres. Derefter pdbegyndes
behandling med NOAC pa det tids-
punkt, hvor neeste dosis lavmoleky-
leert heparin ellers skulle vaere givet.
Xarelto® og Pradaxa® kan dog
pabegyndes op til to timer fgr dette
tidspunkt.

Ved skift fra vitamin K-antagonist til
NOAC skal vitamin K-antagonisten
seponeres. Behandling med NOAC
pabegyndes farst, nér INR er faldet
til et passende niveau. Se produkt-
resumeet for det pdgaeldende NOAC
for neermere detaljer.

Ved skift fra ét NOAC til et andet
NOAC skal nyrefunktionen méles.
Hvis nyrefunktionen er normal,

kan der skiftes direkte fra ét NOAC
til et andet, dog med undtagelse

af Xarelto®, hvor der eksempelvis
doseres én gang i dggnet. Der skal
ga et degn ved skift til ét af de andre
NOAC.

Baggrund

De tre NOAC, Xarelto®, Pradaxa® og
Eliquis®, er kendetegnet ved en hur-
tigt indseettende virkning. Derfor skal
der ikke gives overlappende behand-
ling ved skift fra anden AK-behandling
til NOAC.

Ved den klassiske orale AK-behand-

ling med vitamin K-antagonister (fx

warfarin) indtreeder effekten langsom-
mere. Derfor er det ved skift fra anden
AK-behandling til vitamin K-antagonist
ngdvendigt at give samtidig behand-
ling i nogle dage, indtil INR-niveauet er
tilfredsstillende.

Der henvises i gvrigt til anbefalingerne
i produktresuméerne for Xarelto®,
Pradaxa® og Eliquis® om skift til og
fra forskellige typer AK-behandling.
Bemeerk at INR ikke kan anvendes
som mal for den antikoagulerende
effekt af NOAC.

Sﬁndhedsstyrelsen



Sundhedsstyrelsen falger fortsat udviklingen i brugen af p-piller

Den seneste opggrelse af p-pillefor-
bruget viser, at leeger og patienter
fortsat felger Sundhedsstyrelsens an-
befalinger om at bruge 2. generations
p-piller som farste valg.

Som det ses af tallene fra Statens
Serum Institut (figur 1), er forbruget
af 2. generations p-piller steget be-
tydeligt siden starten af 2011, mens
forbruget af de nye typer p-piller 3. og
4. generation, hvor risikoen for blod-
propper er lidt hgjere, er faldet til-
svarende.

Som laege skal du vaere
opmarksom pa:

e 2. generations p-piller bar som ud-
gangspunkt fortsat veere farstevalg.

* Fordele og ulemper skal overvejes
for kvinder, som uproblematisk har
brugt 3. eller 4. generations-p-piller

gennem laengere tid — forsigtigheds-

reglerne skal fortsat veere opfyldt.

Salg af p-piller (i DDD) fordelt pa generationer, 2011-13
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Figur 1. Forbruget over p-piller i Danmark i perioden januar 2011 til november 2013.

* For udskrivning af p-piller skal kvin-
den have undersggt og klarlagt sin
sygehistorie samt informeres om
risikoen for blodpropper — herunder
de tidlige symptomer herpa.

* Behandlingen med p-piller skal
falges op — seerligt i starten, hvor
risikoen er starst. Ligeledes skal der
tages hgjde for, at kvindens risiko
aendres.

Sﬁndhedsstyrelsen



Clozapin (Leponex m.fl.) og myokarditis

Sundhedsstyrelsen modtog i decem-
ber maned 2013 en bivirkningsind-
beretning om en yngre kvinde, som

i forbindelse med behandling med
clozapin udviklede myokarditis.

Efter en maneds behandling med
clozapin fik kvinden diagnosen myo-
carditis. Leegemidlet blev herefter
seponeret, og kvinden er i dag rask.

Indberetninger om myocarditis

i forbindelse med behandling
med clozapin

Sundhedsstyrelsen har i alt modtaget
otte indberetninger om myocarditis

i forbindelse med behandling med
clozapin.

| 2013 var der 3252 personer i behand-
ling med clozapin i Danmark!.

Som lege skal du vaere
opmarksom pa:

* Clozapin er forbundet med gget
risiko for myokarditis, som i sjeeldne
tilfaelde har veeret fatalt. Den ggede
risiko for myokarditis er sterst i de
farste to maneder af behandlingen.

1) Kilde: Statens Serum Institut

* Far behandling med clozapin skal
patienterne have taget en anamnese
og gennemfart en fysisk undersg-
gelse. Patienter med hjertesygdom
eller abnorme kardielle resultater af

undersggelser i anamnesen bgr hen-

vises til en specialist til yderligere
undersggelser, som kan inkludere et
EKG, og patienten bgr kun behand-
les, hvis de forventede fordele klart
opvejer risikoen.

* Myokarditis eller kardiomyopati bar
misteenkes hos patienter, som op-
lever vedvarende takykardi under
hvile, saerligt i de farste to maneder
af behandlingen, og/eller palpitatio-
ner, arytmier, smerter i brystet og
andre tegn og symptomer pa hjerte-
svigt (fx treethed, dyspng, takypng)
eller symptomer, der ligner myokar-
dieinfarkt.

* Ved mistanke om myokarditis eller
kardiomyopati, skal behandling med
clozapin straks seponeres, og pa-
tienten henvises til en kardiolog.

Alle sager, der refereres til i artiklen, stammer fra Sundhedsstyrelsens egen bivirkningsdatabase.

Sagerne er udsendt til alle relevante leegemiddelvirksomheder og til Eudravigilancedatabasen.

Leegemiddelvirksomheder skal derfor ikke indberette disse sager til Sundhedsstyrelsen.

Indikation for clozapin
Indiceret til behandlingsresi-
stente, skizofrene patienter
samt til skizofrene patienter,
som oplever sveere, ubehandle-
lige neurologiske bivirkninger
ved andre antipsykotiske leege-
midler, inklusiv et atypisk anti-
psykotikum.

Behandlingsresistens defineres
som manglende tilfredsstillende
klinisk bedring, til trods for brug
af tilstreekkelige doser af mindst
to forskellige antipsykotiske
leegemidler, inklusiv et atypisk
antipsykotikum, ordineret igen-
nem en tilstraekkelig periode.

Leponex er ogsa indiceret ved
psykotiske forstyrrelser, der
opstar i forbindelse med Par-
kinsons Sygdom, hvis der er
manglende effekt ved standard-
behandling.

Sﬁndhedsstyrelsen



Husk journalfering af gadoliniumholdige kontrastmidler

i patientjournalen

I 2010 blev en stor undersggelse af
MR-kontrastmidler med gadolinium og
risiko for nefrogen systemisk fibrose
(NSF) afsluttet i EU. Konklusionerne
fra undersggelsen medfgrte flere
aendringer i betingelserne for mar-
kedsfaringstilladelse for at minimere
risikoen for NSF.

En af betingelserne var et krav om,

at sikre sporbarheden ved korrekt

og ensartet registrering af brugen af
kontrastmidler i patientjournalen. | de
senere ar er anvendelsen af elektro-
niske patientjournaler blevet udbredt
i EU, og anbefalingerne bliver derfor
nu opdateret for at afspejle, at tilsva-
rende registrering ogsa skal foregéd i

elektroniske journaler jf journalfgrings-

bekendtgerelsen.

Opdaterede krav til leger:

For at sikre sporbarhed af gadoli-
niumholdige kontraststoffer skal pro-
duktnavn og dosis altid registreres

i patientens journal, batch bgr ogsa
registreres:

* Ved brug af elektroniske patient-
journaler skal oplysningerne note-
res heri.

* Ved brug af fysiske patientjour-
naler bgr de aftagelige etiketter pa
heetteglas, injektionssprgijter og fla-
sker klistres ind i patientens journal
sammen med en dosisangivelse.

Produktinformationen for gadolinium-
holdige kontrastmidler vil blive tilpas-
set med information om registreringen
ved brug af elektroniske patientjour-
naler.

Sundhedsstyrelsen opdaterede i 2013
retningslinjerne for undersggelser af
nyresyge patienter med gadolinium-
holdige kontrastmidler. Der henvises
endvidere til Sundhedsstyrelsens no-
tat om det radiologiske omrade af 11.
december 2011. Notat vedr. radiologi.

Lees om EU-undersggelsen pa
Sundhedsstyrelsens hjemmeside:
MR-kontrastmidler med gadolinium og
risiko for nefrogen systemisk fibrose
(NSF).

| Danmark er felgende
gadoliniumholdige kon-
trastmidler til MR-skanning
godkendt:

Gadodiamid (Omniscan®)
Gadobensyre (MultiHance®)
Gadobutrol (Gadovist®)
Gadoteridol (ProHance®)
Gadoterinsyre (Dotarem®)
Gadoversetamid (Optimark®)
Gadopentetinsyre (Magne-
vist®).

Se de opdaterede Retningslinjer for
undersggelse af nyresyge patienter med
gadoliniumholdige kontraststoffer ved
MR-skanning.

Se den nye tekst til produktinformatio-

nen her: Link skal ind nar det kommer
fra CMDh

Sﬁndhedsstyrelsen


https://sundhedsstyrelsen.dk/da/uddannelse-autorisation/autorisation/~/media/168462BD80D74B1482AF34F4956F7BB8.ashx
http://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2011/mr-kontrastmidler-med-gadolinium-og-risiko-for-nefrogen-systemisk-fibrose-nsf
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http://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2011/mr-kontrastmidler-med-gadolinium-og-risiko-for-nefrogen-systemisk-fibrose-nsf
http://sundhedsstyrelsen.dk/publ/Publ2013/11nov/MRskanKontrastGdnyresgd2udg.pdf
http://sundhedsstyrelsen.dk/publ/Publ2013/11nov/MRskanKontrastGdnyresgd2udg.pdf
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http://sundhedsstyrelsen.dk/publ/Publ2013/11nov/MRskanKontrastGdnyresgd2udg.pdf
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Udviklingen i antal brugere under 25 af
melatonin ar i perioden 2007-2013

| december 2013 offentliggjorde
Sundhedsstyrelsen en rapport med
en analyse af brugere af laegemidler
med melatonin (magistrel melatonin
og Circadin®) fra 2007 til 2012 blandt
unge under 25 ar.! Brugere under 25 ar
af leegemidler med melatonin.

En opgerelse over antallet af brugere
af magistrel melatonin og Circadin®
for 2013 er nu tilgeengelig, og det er

derfor muligt at se udviklingen i antal-

let af brugere under 25 &r inden for de
sidste to ar.

Konklusionen af Sundhedsstyrelsens
analyse fra december 2013 var, at det
ikke er muligt at angive det eksakte
antal brugere i 2011, fordi magistrel
melatonin farst fik et selvsteendigt
varenummer i marts 2011, og det

varede et par méneder, inden registre-

ringen af det nye varenummer blev
fuldt implementeret. Det var derfor
ikke muligt at se udviklingen i antallet
af brugere af magistrel melatonin fra
2011 til 2012.

Lees mere om opgerelsen fra 2013
i tilleegget til den tidligere rapport:
Udviklingen i antal brugere under 25
dr af melatonin i perioden 2007-2013.

1 Analyserne vedrerende leegemiddelforbruget er udarbejdet i samarbejde med Dataleverancer

og Leegemiddelstatistik p& Statens Serum Institut’

Nyt Om Bivirkninger — nyhedsbrev fra Sundhedsstyrelsen

Sﬁndhedsstyrelsen


http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/udgivelser/2013/~/media/7F854F552D5642C59A5C479804D4E451.ashx
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http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/bivirkningsindberetninger-fra-medicinbrugere-og-paaroerende-i-danmark-og-sammenligning-med-indberetninger-fra-sundhedsprofessionelle

Nyt studie om sammenhangen mellem brug af paracetamol

under graviditet og udvikling af ADHD hos barnet

Et nyt dansk studie! tyder pa en mulig
sammenhang mellem moderens brug
af smertestillende medicin med para-
cetamol under graviditeten og risiko
for udviklingsforstyrrelser som ADHD
(Attention Deficit Hyperactivity Dis-
order) hos barnet.

Sundhedsstyrelsens anbefa-
linger er indtil videre uendrede
Pa baggrund af data i studiet vurde-
rer Sundhedsstyrelsen, at der ikke pa
nuvaerende tidspunkt er anledning til
at zendre anbefalingerne for brug af
smertestillende medicin under gravi-
diteten.

Anbefalet brug af paracetamol
under graviditeten:

¢ Generelt bar kvinder anvende sa lidt
medicin som muligt under graviditet

* Ved milde og/eller kortvarige smer-
ter under graviditeten bar ikke-me-
dicinsk behandling sé& vidt muligt
veelges.

* For gravide geelder fortsat, at
smertestillende midler med parace-
tamol er farstevalgsbehandling ved
smerter og febertilstande.

Smertestillende midler af NSAID-
typen bgr pa grund af risiko for
misdannelser anvendes med forsig-
tighed i 1. og 2. trimester af gravidi-
teten og maé ikke anvendes i gravidi-
tetens 3. trimester pa grund af risiko
for bladning og kredslgbsforstyrrel-
ser hos barnet.

Videre analyse er nadvendig
Sundhedsstyrelsen er i samarbejde
med de europaeiske l&egemiddelmyn-
digheder i gang med en vurdering af
sikkerheden ved brug af paracetamol
under graviditet, og resultaterne fra
det nye danske studie vil blive inddra-
get i analysen sammen med den gv-
rige viden pa& omréadet.

Resultaterne af det nye

danske studie

Studiet er et kohortestudie, der inklu-
derede 64.000 gravide kvinder fra den
danske fadselskohorte i perioden
1996-2002. Resultaterne viste, at barn,
hvor moderen havde anvendt parace-
tamol under graviditeten, havde en lidt
aget risiko for at blive diagnosticeret
med hyperkinetisk forstyrrelse sa-
som ADHD, for at veere i behandling
med ADHD-medicin og for at udvise
ADHD-lignende adfzerd ved 7 ars al-
deren. Risikoen var stgrre jo la&engere
moderen havde brugt paracetamol
under graviditeten.

1 Zeyan Liew, Beate Ritz, Cristina Rebordosa, Pei-Chen Lee, Jarn Olsen.

Acetaminophen Use During Pregnancy, Behavioral Problems, and Hyperkinetic
Disorders. JAMA Pediatr. Published online February 24, 2014.

Det danske studie er stort og vel-
gennemfart, men da der er en raekke
begreensninger ved denne type under-
sggelser, er det ikke muligt at konklu-
dere, hvorvidt der faktisk er en sam-
menhaeng, eller om andre faktorer hos
kvinderne end brugen af paracetamol
under graviditeten kan have pavirket
resultaterne.

Sﬁndhedsstyrelsen
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De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til laeger

Nedenfor er en liste over nye direkte
meddelelser med sikkerhedsinforma-
tion og opdaterede anbefalinger om
medicin sendt ud til relevante leeger
og andre sundhedsprofessionelle:

* Kvalmestillende middel metoclo-
pramid (Primperan m.fl.): Indika-
tioner og dosering @&ndres for at
minimere risikoen for bivirkninger,
iseer neurologiske.

Se ogsa artikel, der blev bragt i Nyt
Om Bivirkninger 19. december 2013.

Cancermedicin paclitaxel formu-
leret som albuminbundne nano-
partikler (Abraxane®): Synlige

strenge i den intravengse infusions-

pose.

Cancermedicin vismodegib
(Erivedge): Vigtig information om
etiketten pa Erivedge-beholdere,

som foranstaltning for sikker anven-

delse af leegemidlet.

Hormonelle kontraceptiva: Infor-
mation fra Sundhedsstyrelsen om
europeeisk gennemgang af risikoen
for tromboemboli ved brug af p-pil-
ler.

Nyt Om Bivirkninger — nyhedsbrev fra Sundhedsstyrelsen

Se ogsa artikel, der blev bragt i Nyt
Om Bivirkninger 31. oktober 2013.

Natriumvalproat (Deprakine og
Delepsine) til brug mod epilepsi
eller bipolaer lidelse: Orientering
om kommende restordre pa Depra-
kine 300 mg og 500 mg enterotablet-
ter og Delepsine 300 mg og 500 mg
enterotabletter.

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