Nyt Om Bivirkninger

Indhold

,&rgang 6
Januar
2015

Nyt fra EU

Klorhexidin kan give hudskader pa nyfedte barn side 2
Lav risiko for alvorlige allergiske reaktioner ved ambroxol og bromhexin

(Flavamed® m.fl) side 2
EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler side 3
Nyt fra Sundhedsstyrelsen

Atorvastatin og hepatitis side 4
Kort nyt

De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til laeger side 5
Ny rapport fra Sundhedsstyrelsen om overvagningen af sikkerheden ved off label-brug

af medicin i Danmark side 5
Klassifikation af kausalitetsvurderinger side 5

Nyt Om Bivirkninger — nyhedsbrev fra Sundhedsstyrelsen Sﬁndhedsstyrelsen



Klorhexidin kan give hudskader pa nyfedte barn
Det Europaiske Laegemiddelagentur, EMA, har gennemgaet indberetninger om kemiske hudskader hos nyfedte barn,
herunder brandsar hos for tidligt fedte ved anvendelse af klorhexidinopl@sninger til huddesinfektion.

Effektiv huddesinfektion er yderst vigtigt i behandlingen af for tidligt fedte bern, da deres risiko for infektioner er hgj,
og da der ofte er behov for at foretage indgreb, der i sig selv indebaerer infektionsrisiko.

Sundhedspersonale skal vaere opmaerksom pa risikoen for de kemiske hudskader og tage passende forholdsregler.
Rad til sundhedspersoner:

e Der er risiko for kemisk hudskade ved brug af alkoholbaserede og vandbaserede klorhexidinoplasninger hos
nyfedte.

e Risikoen er starst hos barn fedt for 32. svangerskabsuge og i de to farste leveuger.

e Undga at bruge staerkere oplasning end nedvendigt. Undga at oplasningen samler sig under barnet, i hudfolder
eller drypper pa materiale, som er i direkte kontakt med huden.

e Ver opmaerksom og handter eventuelle hudskader hurtigst mulig.

Der findes ikke oplesninger med klorhexidin, der er godkendt som laegemidler i Danmark.

Da der ikke er tale om et laegemiddel, indberettes bivirkninger ved klorhexidinoplesninger ikke til
Sundhedsstyrelsen.

Der er i Dansk Patientsikkerhedsdatabase modtaget enkelte utilsigtede handelser, som omhandler kemiske
hudskader hos patienter efter brug af klorhexidinopl@sninger.

Lav risiko for alvorlige allergiske reaktioner ved ambroxol og bromhexin
(Flavamed® mfl.)

Den europaiske bivirkningskomité PRAC har afsluttet en evaluering af leegemidler, der indeholder ambroxol og
bromhexin. Evalueringen omfattede tilgeengelige data for ambroxol og bromhexin, der metaboliseres til ambroxol, og
alle indberetninger om alvorlige allergiske reaktioner og hudreaktioner relateret til disse leegemidler.

Konklusionen bley, at den kendte risiko for allergiske reaktioner blev bekraeftet, men den vurderes fortsat som lav.

Blandt de allergiske reaktioner fandt man alvorlige hudreaktioner, som fx erythema multiforme og Stevens-Johnson
syndrom.
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Som laege skal du vaere opmaerksom pa falgende:
»  Behandling med ambroxol og bromhexin skal seponeres, hvis der opstar alvorlige allergiske hudreaktioner.

»  Patienterne skal informeres om symptomer pa alvorlige allergiske reaktioner og om at stoppe behandlingen
gjeblikkeligt og soge leege, hvis de oplever disse symptomer.

Produktinformationen bliver opdateret

PRAC anbefaler, at risikoen for alvorlige hudreaktioner bliver tilfgjet produktresumeerne for laegemidler med
ambroxol og bromhexin samt yderligere information om risikoen for alvorlige allergiske reaktioner og en anbefaling
om, at afbryde behandlingen gjeblikkeligt, hvis disse symptomer opstar.

Laes pressemeddelelsen pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside: PRAC considers risk of severe allergic
reactions with ambroxol- and bromhexine-containing medicines to be small

EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler

| forbindelse med den rutinemaessige laeegemiddelovervagning 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 Europzeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside hver maned.

Det vaesentligste signal, der blev drgftet ved madet i PRAC i december 2014, drejer sig om:
»  Vildagliptin: Vildagliptin/metformin kombination — Myalgi

Se EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler: PRAC recommendations on signals.

'At et signal er blevet undersagt, er ikke ensbetydende med, at der er fundet en kausal sammenhang med medicinen.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/01/news_detail_002248.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/01/news_detail_002248.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/PRAC_recommendation_on_signal/2014/12/WC500179563.pdf
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Atorvastatin og hepatitis

Sundhedsstyrelsen modtog i oktober maned 2014 en bivirkningsindberetning om en aldre mand, som udviklede hepatitis
efter knap en maneds behandling med atorvastatin.

Laegemidlet blev seponeret, og patienten blev i labet af fa uger rask igen.
Som laege skal du vaere opmarksom pa:
»  Risiko for leverpavirkning er beskrevet for alle statiner

»  Atorvastatin er kontraindiceret hos patienter med aktiv leversygdom eller uafklaret vedvarende forhgjelse af
serumtransaminaser svarende til mere end 3 gange den avre referencevaerdi.

»  Der ber tages levertal for behandlingsstart og periodisk under behandlingen. Patienter, som udvikler tegn eller
symptomer pa leverpavirkning, skal have malt levertal. Patienter, som far forhgjede transaminaser , skal falges, indtil
tallene er normaliseret. Ved vedvarende transaminasestigning til mere end 3 gange den @vre referencevardi anbefales
dosisreduktion eller seponering af leegemidlet.

»  Statiner ber bruges med forsigtighed til patienter, som indtager store maengder alkohol og/eller med leversygdom i
anamnesen.

Sundhedsstyrelsen har i alt modtaget 36 indberetninger, der beskriver leverpavirkning i forbindelse med
atorvastatinbehandling.

1 2013 var der 119.778 personer, der indlgste mindst en recept pa atorvastatin'.

'Kilde: Medstat
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De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til laeger

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

*  Epilepsimidlet valproat (Deprakine m.fl.): Risiko for medfadte misdannelser
Se artikel i Nyt Om Bivirkninger oktober 2014.

*  Nitrogenoxid til pulmonal hypertension (INOmax (medicinsk udstyr)): Ventildefekt kan afbryde gastilfarslen for
tidligt i nogle cylindre.

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

Ny rapport fra Sundhedsstyrelsen om overvagningen af sikkerheden ved
off label-brug af medicin i Danmark

De seneste ar har der veeret tiltagende fokus pa overvagning af sikkerheden ved off label-brug af medicin. Bade i
Sundhedsstyrelsen og i resten af EU er der gget opmaerksomhed pa anvendelse af medicin til behandlinger, der ikke er
omfattet af medicinens godkendte produktresumé, og pa behovet for udvikling af bedre overvagning af sikkerheden i
forbindelse med off label-brug af medicin.

Sundhedsstyrelsen har derfor i en ny rapport sat fokus pa arbejdet med Overvdgning af sikkerheden ved off
label-brug af medicin i Danmark.

Klassifikation af kausalitetsvurderinger

Baggrund

Sundhedsstyrelsen arbejder internationalt med overvagning af leegemidlers sikkerhed.

Sundhedsstyrelsen samarbejder med WHO, leegemiddelmyndighederne i de gvrige EU-lande og Det Europaeiske
Leegemiddelagentur (EMA) om overvagning af laegemidlers sikkerhed. Vi sender rapporter om formodede bivirkninger
til en feelles europaeisk bivirkningsdatabase hos EMA og til WHO.

Bivirkningssignaler bliver analyseret og sammenholdt med data fra fx den europaeiske bivirkningsdatabase,
videnskabelige undersogelser og periodiske sikkerhedsopdateringsrapporter. | mange tilfaelde droftes bivirknings-
signaler i EU"s bivirkningskomité, PRAC, med henblik p& vurdering af, om der er tegn pa nye eller aendrede risici ved de
pageaeldende laegemidler, og om der skal ivaerkszettes saerlige sikkerhedsforanstaltninger eller yderligere undersagelser.
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http://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2014/~/media/304A6174C0BB4A02A4A585F31FA087EF.ashx?m=.pdf
https://sundhedsstyrelsen.dk/da/medicin/sikkerhed/direkte-sikkerhedsinformation/udsendte-meddelelser
https://sundhedsstyrelsen.dk/da/medicin/sikkerhed/direkte-sikkerhedsinformation/udsendte-meddelelser
http://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/~/media/CCA319CD33BB4C27B0CCC60BF22E4BF0.ashx?m=.pdf
http://sundhedsstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/~/media/CCA319CD33BB4C27B0CCC60BF22E4BF0.ashx?m=.pdf

WHO har offentliggjort en ny klassifikation af kausalitetsvurderinger af indberetninger om formodede bivirkninger ved
vacciner'.

Denne klassifikation indeholder en ekstra kategori i forhold til den tidligere anvendte klassifikation. Sundhedsstyrelsen gnsker
at anvende den nye klassifikation, der er international, da det kan styrke laegemiddelovervagningen og give bedre grundlag
for at udveksle bivirkningsdata med andre lande. Det er baggrunden for, at klassifikationen er andret pr. 1. januar 2015.

Kausalitetsvurdering
Sundhedsstyrelsen kausalitetsvurderer rutinemaessigt indberetninger om formodede bivirkninger ved de vacciner, der indgar
i barnevaccinationsprogrammet.

Vurdering af kausaliteten for en indberettet formodet bivirkning sker pa baggrund af en raekke faktorer, herunder den
tidsmaessige relation mellem symptomdebut og vaccination, om der er andre sygdomme hos de vaccinerede, der kan
forklare symptomerne, om der er givet anden medicin, der kan forklare symptomerne, og om der allerede foreligger
dokumentation for, at vaccinen kan forarsage den indberettede type bivirkning.

Den tidligere klassifikation
Klassifikation af kausaliteten har tidligere fulgt en skala med tre kategorier:

e Mulig
e Mindre sandsynlig
e lkke muligt at vurdere

Den nye klassifikation
Den nye klassifikation indeholder fire kategorier:

e Mulig

e Utilstrekkelig dokumentation

e Mindre sandsynlig

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

Den nye kategori er "Utilstraekkelig dokumentation”. | denne kategori klassificeres de indberetninger, hvor det ikke har vaeret
muligt at afgere, om der er en mulig sammenhaeng med vaccinen eller ej pa grund af utilstraekkelig dokumentation.
Indberetninger i denne kategori omhandler symptomer, der er opstaet i tidsmaessig relevant relation til vaccinationen, og
hvor der ikke er andre faktorer hos den vaccinerede, som umiddelbart kan forklare symptomet (anden sygdom, anden
medicin osv.), men hvor der ikke foreligger litteratur eller andre tilgaengelige data, som dokumenterer en arsagssammenhang.

'Causality assessment of an adverse event following immunization (2013) (www.who.int/vaccine_safety)
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Kort nyt

Kategorier
Tilfejelsen af kategorien "Utilstraekkelig dokumentation” kan styrke overvagningen, da vi dermed far endnu bedre muligheder
for hurtigere at identificere indberetninger om formodede bivirkninger, der kraever szrlig opmarksomhed fremadrettet.

De fire kategorier fremgar af nedenstaende figur.

Utilstraekkelig dokumentation
1. Tidsmaessig sammenhang

mellem vaccination og
symptomer, men der er ingen
eller svag dokumentation for
forekomst af den indberettede
type bivirkning efter
vaccination.

2. Data peger i modstridende
retning

Konklusion
Sundhedsstyrelsen vurderer, at ved at aendre klassifikationen af kausalitetsvurderingerne vil savel det nationale som det
internationale arbejde styrkes.

De bivirkningsindberetninger, hvor en mulig sammenhaeng ikke kan afklares pa grund af manglende dokumentation, skilles
ved denne metode ud fra de andre indberetninger i en selvstaendig kategori, hvilket skaerper Sundhedsstyrelsens fokus pa
disse indberetninger. Vi far dermed endnu bedre muligheder for hurtigere at identificere indberetninger om formodede
bivirkninger, der kraever szerlig opmaerksomhed fremadrettet.

Ved at anvende en international klassifikation far Sundhedsstyrelsen ogsa bedre grundlag for at udveksle bivirkningsdata med
WHO og EMA. Dermed styrkes det internationale samarbejde.
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