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Nyt fra EU

EMA skaerper retningslinjerne for brugen af medicin, der indeholder hydroxyzin
(Atarax® m.fl.) for at minimere risikoen for hjerterytmeforstyrrelser

EMA’s bivirkningskomité (PRAC) har for nyligt afsluttet en sterre gennemgang af medicin, der indeholder
antihistaminet hydroxyzin. Undersagelsen blev initieret pa grund af en mistanke om en gget risiko for
hjerterytmeforstyrrelser ved brug af medicinen.

PRAC fastslar, at brugen af hydroxyzin indebaerer en lille, men klart forhgjet risiko for at udvikle forlaenget QT-interval
og dermed for torsade de points.

PRAC’s nye anbefalinger for hydroxyzin:

Hydroxyzin ber bruges i den laveste effektive dosis i sa kort tid som muligt. Den maksimale daglige dosis ber ikke
overstige 100 mg hos voksne.

Hydroxyzin anbefales ikke til aeldre. Hvis anvendelse hos zldre ikke kan undgas, ber den daglige dosis ikke
overstige 50 mg.

Hos barn, der vejer mindre end 40 kg, ber den maksimale daglige dosis hgjst vaere 2 mg per kg legemsvaegt.

Brug af hydroxyzin skal undgas til patienter, der allerede har risikofaktorer for hjerterytmeforstyrrelser eller tager
anden medicin, der gger risikoen for QT-forleengelse.

Hydroxyzin ber anvendes med forsigtighed hos patienter, der tager medicin, der nedsaetter hjertefrekvensen
eller senker niveauet af kalium i blodet, da disse ogsa @ger risikoen for hjerterytmeforstyrrelser.

'Kilde: Medstat.
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EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler

| forbindelse med den rutinemaessige laegemiddelovervagning i EU vurderer EU’s bivirkningskomité (PRAC) hver
maned signaler om mulige bivirkninger for at afgere, om der er behov for ivaerksaettelse af yderligere tiltag for at
oge sikkerheden ved medicinen’.

Listen over de signaler, hvor PRAC har vurderet, at der skal foretages yderligere tiltag, bliver offentliggjort pa Det
Europaiske Leegemiddelagenturs hjemmeside hver maned.

De vaesentligste signaler, der blev draftet ved medet i PRAC i januar 2015, drejer sig om:

e Statiner — Immunmedieret nekrotiserende myopati (IMNM)

e Gadodiamid, gadopentetinsyre, gadoversetamid — Nefrogen systemisk fibrose hos patienter med akut nyreskade
e Lithium — Renale tumorer

e  Paroxetin — Aggression

e Valproat og relaterede stoffer — Mitokondriel toksicitet

Se EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler: PRAC’s anbefalinger om signaler til ajourfaring
af produktinformationen.

'At et signal er blevet undersagt, er ikke ensbetydende med, at der er fundet en kausal sammenhang med medicinen.

Nyt Om Bivirkninger — nyhedsbrev fra Sundhedsstyrelsen S%lpndhedsstyrelsen


http://www.ema.europa.eu/docs/da_DK/document_library/PRAC_recommendation_on_signal/2015/02/WC500182935.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/da_DK/document_library/PRAC_recommendation_on_signal/2015/02/WC500182935.pdf

Nyt Om Bivirkninger

Nyt fra Sundhedsstyrelsen

Vaer opmaerksom pa risiko for udvikling af lungefibrose ved laengerevarende
behandling med nitrofurantoin (Nitrofurantoin DAK) — ny gennemgang og analyse fra
Sundhedsstyrelsen

Flere indberettede bivirkninger end forventet

Sundhedsstyrelsen har modtaget et stigende antal bivirkningsindberetninger fra laeger om lungefibrose i forbindelse med
det @ldre antibiotikum nitrofurantoin til behandling af urinvejsinfektioner. Det tyder pa, at incidensen af lungefibrose i
forbindelse med behandling med nitrofurantoin er hajere i Danmark, end beskrevet i medicinens produktresumé.

Vi har derfor gennemgaet og analyseret de indberettede bivirkninger og har dreftet problemstillingen med bivirknings-
managerne' i Region Hovedstaden og med specialister fra Klinisk Mikrobiologisk afdeling pa Rigshospitalet og Lungemedi-
cinsk Afdeling pa Gentofte Hospital.

Laes hele gennemgangen og analysen af nitrofurantoin og udviklingen af lungefibrose pa Sundhedsstyrelsens
hjemmeside: Vaer opmaerksom pa risiko for udvikling af lungefibrose ved laengerevarende behandling med
nitrofurantoin.

Rad til laeger
Viden om langtidsbehandling med nitrofurantoin og risikoen for lungefibrose er stadig mangelfuld, og det er derfor
saerligt vigtigt, at du som laege er opmaerksom p3, at langvarig behandling med nitrofurantoin kan forarsage irreversibel

lungefibrose.

Alle patienter i leengerevarende behandling med nitrofurantoin skal screenes for dyspng og ter hoste, og lungefunktionen
ber monitoreres. Nitrofurantoin skal seponeres ved de farste tegn pa forandringer:

e Der skal foretages en lungefunktionsundersggelse (spirometri) ved behandlingsstart og derefter 3-4 gange om aret.

e Vear opmarksom pa, at symptomer helt kan udeblive, indtil sygdommen er vaesentligt fremskreden og forandring-
erne i lungerne er irreversible

»  Ved a&ndringer i lungefunktionen (10% eller mere fald i forceret vital kapacitet (FVC)) eller ved kliniske tegn pa nedsat
lungefunktion, skal nitrofurantoin seponeres.

| perioden 2004-2013 indl@ste 229.635 personer mindst én recept pa nitrofurantoin. | samme periode modtog vi
31 bivirkningsindberetninger, der omhandlede udvikling af lungefibrose.

'En regional bivirkningsmanager hjaelper laeger med at indberette formodede bivirkninger til Sundhedsstyrelsen. | dag er det kun Region Hovedstaden og Region Sjelland,
som har en bivirkningsmanager.
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Antallet af brugere under 25 ar, der far melatonin, stiger fortsat

En ny opgarelse over, hvor mange unge under 25 ar der far laegemidler med melatonin, viser en fortsat stigning. Laes mere
i den nye opgerelse fra Sundhedsstyrelsen: Udviklingen i antal brugere under 25 ar af melatonin i perioden 2007-2014.

Se ogsa Sundhedsstyrelsens tidligere opgerelser over melatoninbrugere under 25 ar. Brugere under 25 ar af leegemidler
med melatonin.

Udviklingen i antal brugere under 25 af melatonin dr i perioden 2007-2013.

Sundhedsstyrelsen har fokus pa isotretinoin til behandling af acne

En anbefaling vedrerende brug af isotretinoin i publikationen 'Rationel Farmakoterapi’ fra oktober 2014 kan medfere
et aendret forbrugsmenster af laegemidler med isotretinoin, sa flere personer vil blive behandlet med laegemidlet.
Sundhedsstyrelsen har derfor eget fokus pa forbrugsmenstret af isotretinoin og pa indberetninger om formodede
bivirkninger relateret til legemidler, der indeholder isotretinoin.

Publikationen omhandler behandling af acne med fokus pa antibiotika og resistens, og hvordan forbruget kan reduceres.
Det understreges, at systemisk antibiotikabehandling bar vaere sa kortvarig som muligt og kombineret med lokalbehan-
dling. Forfatterne anbefaler desuden tidligere behandling med isotretinoin, eventuelt i lave doser, hvilket vil kunne spare
megen langvarig antibiotikabehandling.

Seerlig opmaerksomhed pa behandling med isotretinoin af kvinder i den fertile alder

Anbefalingen kan medfare et eendret forbrugsmenster, sa flere personer vil blive behandlet med isotretinoin, herunder
ogsa kvinder i den fertile alder. Isotretinoin er teratogent og er derfor kontraindiceret til fertile kvinder medmindre alle
forebyggende forholdsregler, som er beskrevet i praeventionsprogrammet, er opfyldt.

Sundhedsstyrelsen vil derfor felge forbrugsmenstret for isotretinoin med szerligt fokus pa kvinder i den fertile alder.

Stigning i antallet af kvindelige brugere i den fertile alder
Brugen af isotretinoin blandt kvinder i alderen 15-39 ar har veeret stigende de seneste par ar. | 2013' var der 1083 kvinder
i denne aldersgruppe, der fik udskrevet mindst en recept pa leegemidlet. Det er en stigning pa 10% i forhold til aret fer.

Bivirkningsindberetninger om isotretinoin og teratogen effekt

Sundhedsstyrelsen har modtaget en indberetning om teratogenicitet som formodet bivirkning ved isotretinoin hos en
kvinde, der blev behandlet med isotretinoingel i de forste uger af graviditeten. Senere i graviditeten blev der pavist
hjernemisdannelser hos fosteret.

Derudover har vi modtaget en indberetning om kromosomfejl som formodet bivirkning til behandling med isotreti-
noin. En mand blev, mens han var i behandling med isotretinoin, far til et barn med kromosomfejl. Der er dog ingen
viden om, at barn til mandlige patienter, der tager isotretinoin, vil blive pavirket (se nedenfor).

'Kilde: Medstat.
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Som leege ber du vaere opmaerksom pa:
e Oralt administrerede retinoider har vaeret forbundet med kongenitale anormaliteter.

e Nar topikalt administreret isotretinoin bruges i henhold til anbefalet dosering, er der negligerbar systemisk
absorption.

*  Dog kan risikoen ikke udelukkes, da der er andre faktorer, der kan bidrage til en @get systemisk eksponering, som
fx samtidig brug af andre produkter, hudbarrierens tilstand mv. Derfor anbefales topikal isotretinoin ikke under
graviditet eller til kvinder i den fededygtige alder, der ikke anvender sikker praevention.

o Der erikke noget, der tyder p3, at fertiliteten eller bernene til mandlige patienter vil blive pavirket, hvis de tager
isotretinoin. Mandlige patienter skal dog mindes om, at de ikke ma dele deres medicin med andre, specielt ikke med
kvinder.

Se ogsa praventionsprogrammet i produktresumeet for isotretinoin.

Sundhedsstyrelsen har fokus pa ADHD-medicin og kardiovaskulaere forstyrrelser

Sundhedsstyrelsen har fokus pa medicin til behandling af ADHD — herunder ogsa methylphenidat. | lebet af de sidste fire
ar har vi modtaget tre indberetninger om dedsfald i forbindelse med behandling med metylphenidat. De tre indberet-
ninger beskriver alle forudgaende kardiovaskulaere forstyrrelser. Derudover har vi modtaget en indberetning om en dreng,
der i forbindelse med behandling med Concerta®, fik hjertestop med varige mén til felge. Han overlevede, men fik anlagt
en pacemaker. Drengen har senere faet tildelt erstatning fra Patientforsikringen.

Sundhedsstyrelsen har derfor igen gget fokus pa medicin mod ADHD og mulige bivirkninger — med saerligt fokus pa
mulige kardiovaskulere bivirkninger.

Tidligere fokus pa ADHD-medicin
Sundhedsstyrelsen har tidligere haft skaerpet fokus pa medicin mod ADHD. Se mere pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside
og i Nyt Om Bivirkninger: www.sundhedsstyrelsen.dk
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Tramadol (Mandolgin® m.fl.) og kramper

Sundhedsstyrelsen modtog i januar maned en indberetning om en patient, som fik Mandolgin® for hoftesmerter.

Patienten fik to krampeanfald (tonisk —kloniske kramper) efter at have indtaget laegemidlet - det forste ca. 8 timer efter,
og det sidste ca. 12 timer efter indtagelsen. Laegemidlet blev seponeret, og patienten fik ikke flere krampeanfald.

Patienten havde ti maneder tidligere faet leegemidlet i forbindelse med en hofteoperation, og havde ikke haft kramper,
men otte ar tidligere havde patienten haft et krampeanfald uden forbindelse til et lsegemiddel. Patienten var ikke blevet

udredst for epilepsi.

Sundhedsstyrelsen har i alt modtaget 16 indberetninger, hvor patienterne fik kramper, spasmer eller epileptiske anfald
som formodet bivirkning til tramadol.

Som leege ber du vaere opmaerksom pa:

e Der erindberettet kramper hos patienter, som er behandlet med tramadol inden for det anbefalede doserings-
interval. Risikoen kan forgges, hvis dosis af tramadol overskrider den anbefalede @vre graense pa 400 mg daglig.

»  Tramadol kan tillige forage risikoen for kramper hos patienter, som tager anden medicin, der saenker krampe-
taersklen (fx MAO-hammere, tricykliske antidepressiva og selektive serotoningenoptagelseshaemmere).

e Patienter med epilepsi eller med anden risiko for krampeanfald ber kun behandles med Mandolgin®, hvis der er
tvingende omstaendigheder.
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Vaer opmaerksom pa patientens nyrefunktion for og under behandling med
non-vitamin-K antagonisterne Pradaxa®, Eliquis og Xarelto®

Sundhedsstyrelsen modtog i januar 2015 en bivirkningsindberetning om en 85-arig patient med kendt nefropati. Patienten
havde i flere ar veeret i behandling med vitamin-K-antagonisten Marevan® men i efteraret 2014 a&ndres behandlingen til
Xarelto® og senere til Pradaxa® 110 mg to gange dagligt for indikationen atrieflimren. Patienten fik flere gange ordineret
Pradaxa® blandt andet fra en Nefrologisk Afdeling i oktober 2014.

I slutningen af april 2014 blev patientens kreatinin clearance malt til 16 ml/min.

| januar 2015 blev patienten indlagt med respirationsbesvaer. Der var tegn pa organsvigt (leverpavirkning, nedsat pumpe-
funktion og anuri). Patienten bladte fra indstikssteder, APTT var steerkt forhgjet og tromboelastografisk analyse viste, at
der ikke var nogen koagulation, og pa grund af bladningsrisikoen kunne der hverken laegges dialysekateter eller opereres.
Patienten afgik ved deden i det forste degn efter indlaeggelsen.

Pradaxa®, Xarelto® og Eliquis er kontraindiceret ved starkt nedsat nyrefunktion
Som laege skal du vaere opmaerksom pa, at disse leegemidler er kontraindiceret ved staerkt nedsat nyrefunktion, og
gransen er forskellig for de tre non-vitamin-K antagonister (NOAK-praeparater):

e Pradaxa® er kontraindiceret til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion CrCl< 30 ml/min.
e Xarelto® og Eliquis er kontraindiceret til patienter med CrCl <15 ml/min.

Nyrefunktionen skal altid males for opstart med et af de tre NOAK-praeparater.

Anbefalinger fra Dansk Cardiologisk Selskab

Dansk Cardiologisk Selskab anbefaler at alle patienter far kontrolleret nyrefunktionen hver 3. maned i det forste ar, og
herefter efter individuel vurdering afhaengig af blandt andet forlabet, nyrefunktion, co-morbiditet og anden mediciner-
ing. Nyrefunktionen skal vurderes ved en beregning/vurdering af kreatinin clearance.

Nyrefunktionen skal desuden vurderes i szrlige kliniske situationer, hvor der er mistanke om et fald i nyrefunktionen. Hos
®ldre patienter kan der opsta kliniske situationer som f eks gastroenteritis med opkastning og/eller diaré medferende
dehydrering, som igen kan fare til fald i nyrefunktionen og dermed forhgjet koncentration af antikoagulantia i blodet. |
sadanne tilfaelde skal nyrefunktionen monitoreres og dosis af det antikoagulerende praeparat reduceres om nedvendigt
for at undga alvorlige bledninger.

Laes mere pa Dansk Cardiologisk Selskabs hjemmeside: Peroral antikoagulansbehandling med vitamin-K-antagonister.

@get fokus pa sikkerheden i forbindelse med behandling med NOAK-praeparaterne
Sundhedsstyrelsen har lobende haft skaerpet fokus pa sikkerheden i forbindelse med behandling med de tre NOAK-
praeparater. Denne seneste indberetning og nye data fra Trombosecenter Aalborg giver anledning til at gere laeger
opmaerksomme pa, at kontrol af nyrefunktionen i forbindelse med behandling af disse laegemidler er yderst vigtig.

Nye data fra Trombosecenter Aalborg om behandling med NOAK-praparater og patienter

med nyresygdom

Helt nye data fra Trombosecenter Aalborg viser, at der er en klar tendens til, at laeger skelner til nyrefunktionen, nar der
vaelges mellem Xarelto® og Pradaxa® til patienter med atrieflimren, og som ferste gang saettes i AK-behandling. Andelen
af patienter med en nyresygdom (diagnosticeret for behandlingsopstart), som starter op pa Xarelto®, er sterre end for
Pradaxa®. | perioden februar 2012 til august 2014 var der 1,1 % (60 patienter) registreret med en nyresygdom, der startede
behandling med Pradaxa® 150 mg og 2,5 % (88 patienter), der startede behandling med Pradaxa® 110 mg, mens der var 1,5%
(25 patienter) ved 20 mg og 10,1 % (78 personer) ved 15 mg, der startede behandling med Xarelto®'.

'Kilde. Landspatientregistret.
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Det er dog endnu ikke muligt at fa oplyst patienternes kreatinin clearance i de nationale sundhedsregistre, og dermed
vides det ikke, i hvor stor udstraekning nyrefunktionen er nedsat ved registreret nyresygdom i Landspatientregisteret.
Det er dog potentielt bekymrende, at 10,1 % af brugerne af Xarelto® 15 mg er registeret med en nyresygdom sammen-
lignet med 6,5 %, der er opstartet behandling med warfarin, set i lyset af, at warfarin kan anvendes til patienter uanset
nyrefunktion.

Laes mere pa Dansk Cardiologisk Selskabs hjemmeside: AK-behandling.

Tidligere udsendte meddelelser om NOAK-praeparaterne

Sundhedsstyrelsen og Patientombuddet har siden markedsfering af NOAK-praeparaterne lobende udsendt
meddelelser med beskrivelser af indberettede cases, hvor der har vaeret haendelser med bladningskomplikationer til
folge, fordi forholdsreglerne i produktresumeerne ikke har varet fulgt.

Laes de andre meddelelser:

Patienter med mekaniske hjerteklapper ma ikke behandles med de nye orale antikoagulantia
Sundhedsstyrelsen advarer om blodfortyndende medicin

Patientombuddets OBS-meddelelser
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De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til leeger

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

¢ Glukokortikoid praeparaterne Solu-Medrol (methylprednisolonnatriumsuccinat) og Solu-Cortef
(hydrocortisonnatriumsuccinat): Solu-Medrol og Solu-Cortef bar anvendes straks efter rekonstitution

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