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Ivabradin (Corlentor/Procoralan) og risiko for hjerteproblemer

Det Europaiske Laegemiddelagentur (EMA) har foretaget en evaluering af Corlentor/Procoralan (ivabradin) efter
studiet SIGNIFY er afsluttet.

EMA vurderer at fordelene fortsat opvejer ulemperne i de godkendte indikationer.

Studiet fandt en lille, men signifikant @get risiko for kardiovaskuleer ded eller hjertetilfeelde uden deden til folge hos
patienter med symptomatisk angina. EMA har pa baggrund af dette udfaerdiget en raekke anbefalinger med henblik pa
at reducere risikoen for hjerteproblemer — herunder hjertetilfaelde og bradykardi.

Opdaterede anbefalinger for ivabradin:

*  Hos patienter med koronararteriesygdom uden hjertesvigt kan ivabradin kun anvendes symptomatisk; der er ikke
pavist gavnlig effekt pa de kardiovaskulaere endepunkter.

e Symptomatisk behandling af patienter med kronisk stabil angina pectoris ber kun startes, nar hvilepulsen er >70.

e  Startdosis ma ikke overstige 5mg to gange dagligt, og den maximale vedligeholdelsesdosis er 7,5mg to gange
dagligt.

» Behandlingen bar stoppes, hvis der ikke er bedring af anginasymptomerne inden for tre maneder, eller hvis
bedring kun er begraenset, og der ikke ses klinisk relevant reduktion i hjertefrekvensen.

e Samtidig behandling med diltiazem eller verapamil er nu kontraindiceret.

e For opstart af behandling og ved dosisjustering bar man overveje en serie malinger af hjertefrekvens, EKG eller
ambulant 24-timers monitorering for at bestemme hjertefrekvensen.

e Der er en forgget risiko for at udvikle atrieflimren ved behandling med ivabradin. Patienterne bar derfor folges
for eventuel udvikling af atrieflimmer.

e Hvis hjertefrekvensen falder under 50 slag pr. minut i hvile under behandling, eller hvis patienten oplever
symptomer pa bradykardi, ber dosis settes ned (laveste dosis er 2,5mg to gange dagligt) eller seponeres, hvis der
ikke er bedring.

Baggrunden for anbefalingerne

Studiet SIGNIFY undersagte, om behandling med ivabradin af patienter med koronar hjertesygdom uden

hjertesvigt reducerede antallet af bl.a. hjertetilfaelde i forhold til placebo. Studiet viste, at der i en

subgruppe af patienter med symptomatisk angina var en lille, men signifikant @get risiko for kardiovaskulaer ded eller
hjertetilfaelde uden deden til folge og tegn pa hgjere risiko for bradykardi ved ivabradin i forhold til placebo. | EMA’s
evaluering indgik ogsa yderligere sikkerheds/effektdata, og her fandt man, at der var en gget risiko for atrieflimren hos
patienter i behandling med ivabradin i forhold til kontrolpatienter. Patienterne i SIGNIFY-studiet blev opstartet og
behandlet med hgjere doser end anbefalet, men det blev vurderet, at dette ikke alene kunne forklare tilfeeldene.
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Der vil blive udsendt laegebreve med de nye anbefalinger, og produktinformationen for ivabradin vil blive opdateret.

Laes EMA’s pressemeddelelse: PRAC recommends measures to reduce risk of heart problems with
Corlentor/Procoralan (ivabradine)

Indikation for ivabradin:
Ivabradin anvendes til at behandle symptomer pa kronisk stabil angina pectoris og til kronisk hjerteinsufficiens.

Ingen entydig evidens for aget risiko for kardiovaskulaere handelser ved
testosteronbehandling

Det Europaiske Laegemiddelagentur (EMA) har afsluttet en gennemgang af balancen mellem fordele og risici ved
medicin, der indeholder testosteron. Baggrunden for gennemgangen var bekymring over nye data, der viste en mulig
@get risiko for kardiovaskulaere handelser - iseer myokardie infarkt hos mand med preae-eksisterende kardiovaskulaer
sygdom, som ogsa er i behandling med testosteron™?3.

Konklusionen pa gennemgangen var, at evidensen pa omradet er inkonsistent. Nogle af de tilgaengelige studier peger
pa en gget risiko, mens andre studier ikke gor “*¢7. Samtidig er der begransninger i studierne, der gor det vanskeligt
at drage endelige konklusioner.

Mangel pa testosteron kan i sig selv gge risikoen for kardiovaskulaere haendelser.
EMA anbefaler pa baggrund af gennemgangen folgende:

e Testosteronsubstitutionsbehandling ber kun anvendes, nar hypogonadisme er bekraeftet ved kliniske symptomer
og ved laboratoriemalinger. Testosteronniveauet ber males med jeevne mellemrum under behandlingen.
Haemoglobin, haamatokrit, leverfunktion og lipidprofil bar ogsa monitoreres labende.

e Hos patienter, der lider af sveer hjerte-, lever- eller nyreinsufficiens eller iskeemisk hjertesygdom, kan behandling
med testosteron forarsage svaere komplikationer, der er kendetegnet ved edemer med eller uden kongestivt
hjertesvigt. | disse tilfeelde skal behandlingen seponeres omgaende.

e Testosteron kan forarsage en stigning i blodtrykket og ber anvendes med forsigtighed til patienter med
hypertension.

e Der er begraenset erfaring med brug af testosteronsubstitutionsbehandling hos zldre patienter over 65 ar.
De fysiologiske testosteronniveauer i serum falder med alderen. Der er pa nuvaerende tidspunkt ingen konsensus
om aldersspecifikke referenceveerdier for testosteron, men brug af testosteron hos raske aeldre mand er ikke en
godkendt indikation i EU.

Laes EMA’s pressemeddelelse: No consistent evidence of an increased risk of heart problems with testosterone
medicines
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/11/news_detail_002207.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/11/news_detail_002218.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
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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 afgare, om der er behov for ivaerksaettelse af yderligere tiltag for at ege sikker-
heden ved medicinen’.

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

Til PRAC-mgdet i oktober blev der ikke afgivet nogen nye anbefalinger om aendringer til produktinformation eller
andre risikominimeringstiltag for medicin.

Se den samlede rapport med sikkerhedssignaler: PRAC recommendations on signals

! At et signal er blevet undersogt, er ikke ensbetydende med, at der er fundet en kausal sammenhang med medicinen.
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Bivirkninger relateret til thyroidea-substitutionsbehandling: Husk det kliniske
billede ved dosisoptimering

Mange henvendelser og bivirkningsindberetninger om Eltroxin og Euthyrox

Sundhedsstyrelsen modtager i perioder en del henvendelser og bivirkningsindberetninger om Eltroxin og

Euthyrox (levothyroxin = T4-hormon), der bruges til behandling af hypotyreose. De fleste henvendelser er fra
patienter, som beskriver kliniske symptomer, der ligner hyper- eller hypothyreose — i nogle tilfaelde i svaer grad. Dog
fortolkes symptomerne ofte ikke som sadan af patienterne, men som bivirkninger til medicinen, fx forarsaget af
indholdsstoffer. Patienterne beskriver ofte, at deres TSH-vaerdier ligger inden for normalomradet, sa hverken
patienten selv eller lsegen mistaenker, at doseringen maske ikke er optimal.

Nogle indberetninger beskriver tilfaelde, hvor patienter oplever symptomer pa hyper- og hypothyreose samtidig.
Her er det mere uklart, hvad arsagen er. Det er dog kendt, at ikke alle patienter oplever fuldstaendig restituering
af livskvaliteten ved behandling med T4.

Antallet af enslydende indberetninger giver os anledning til at gere laeger opmaerksomme p3, at det terapeutiske
interval for thyreoideahormoner er smalt, og at optimal dosering ikke alene er baseret pa laboratorieveerdier,
men ogsa pa klinisk vurdering af patienten.

Som laege skal du vaere opmaerksom pa:

»  Eltroxin har et smalt terapeutisk vindue. Optimal Eltroxin dosering er baseret pa en klinisk vurdering og pa
blodprever til monitorering af thyreoideafunktionen. Under den initiale titreringsperiode er en forsigtig
dosistitrering og monitorering nedvendig for at undga konsekvenserne af en over- eller underbehandling.
Symptomerne pa for hgj dosering kan sammenlignes med mange af de traek, man ser ved endogen tyrotoksikose.
Se Produktresumeet for Eltroxin.

e Hvis behandling med Eltroxin eller Euthyrox ikke viser sig tilstraekkelig til at genskabe klinisk euthyroid tilstand,

ber behandlingsalternativer overvejes. For naermere information henvises til artikel publiceret af IRF i 2013:
Behandling af hyper- og hypotyreose.
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http://www.produktresume.dk/docushare/dsweb/GetRendition/Document-22629/html#bmk10
http://www.irf.dk/dk/publikationer/rationel_farmakoterapi/maanedsblad/2013/behandling_af_hyper-_og_hypotyreose.htm

Behandling med citalopram og metadon og risiko for QT-forlaengelse

Sundhedsstyrelsen modtog i foraret 2014 en bivirkningsindberetning om en yngre mand, som gennem flere ar havde
veeret i behandling med citalopram for angst og gennem nogle maneder ogsa med metadon pa grund af et tidligere
misbrug.

Under en indleeggelse (regulering af eksisterende sukkersyge) fik patienten et krampeanfald og klinisk hjertestop. Han
blev genoplivet, og blev herefter overflyttet til en koronar afdeling. EKG viste forlaenget QT-interval.
Citalopram og metadon blev seponeret, og QT-intervallet blev normaliseret.

Indberetninger om QT-forlaengelse i forbindelse med behandling med metadon og citalopram eller escitalopram
Sundhedsstyrelsen har i alt modtaget ti indberetninger, hvor QT-forlaengelse er kodet som mulig bivirkning til metadon
og ni indberetninger, hvor QT-forlaengelse er kodet som mulig bivirkning til citalopram eller escitalopram.

Ved behandling med citalopram, skal du som laege vaere opmarksom pa:

e Hvis patienter med stabil hjertesygdom behandles, bar EKG evaluering overvejes, inden behandlingen startes.

o  Citalopram er kontraindiceret ved samtidig anvendelse af medicin, der er kendt for at kunne forleenge
QT-intervallet.

o  Citalopram kan forarsage en dosisafhaengig forleengelse af QT-intervallet. Tilfaelde af QT-intervalforlengelse og
ventrikuler arytmi, herunder torsade de pointes, er blevet indberettet efter markedsfering. Dette gaelder isaer for
kvindelige patienter, patienter med hypokalizzmi, praeeksisterende QT-forlaengelse eller andre hjertesygdomme.

e  Forsigtighed tilrades hos patienter med bradykardi, eller hos patienter med nylig myokardieinfarkt eller
dekompenseret hjerteinsufficiens .

e Elektrolytforstyrrelser som hypokalizemi og hypomagnesizemi gger risikoen for maligne arytmier og ber korrigeres
inden behandling startes.

e Hvis der opstar tegn pa hjertearytmi under behandling, ber behandlingen seponeres, og der ber tages EKG.

Ved behandling med metadon:

e Der erindberettet tilfaelde af QT-forlaengelse og torsade de pointes hos personer behandlet med
metadon. | de fleste tilfeelde er der givet haje doser (> 200 mg daglig). Derfor skal metadon administreres med
forsigtighed til personer, der er i risikogruppe for at udvikle QT-intervalforlaengelse fx personer med
ledningsforstyrrelser i anamnesen, personer med fremskreden hjertesygdom, iskeemisk hjertesygdom og personer
i behandling med andre praeparater, der er kendt for at kunne forleenge QT-intervallet.

e EKG ber kontrolleres hos alle patienter, som far over 150mg dagligt og i tilfeelde af andre risikofaktorer for
QT-forlaengelse.
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Kort nyt

De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til leger

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

e Ustekinumab (Stelara) til behandling af psoriasis: Risiko for eksfoliativ dermatitis og hudeksfoliation

e Leuprorelin (Eligard) til behandling af prostatacancer: Risiko for manglende effekt pa grund af forkert
rekonstitutions- og administrationsproces

Laes udsendte laegebreve pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside: Liste over DHPCer, der er sendt ud.

Nyt Om Bivirkninger fylder 5 ar

Nyt Om Bivirkninger udkom farste gang i november 2009, og i ar kan vi fejre nyhedsbrevets 5 ars fedselsdag med
mere end 3000 abonnenter.

Vi glaeder os meget over den store interesse for nyhedsbrevet og ikke mindst for bivirkningsovervagningen, som vi
hele tiden bestraeber os pa at gore bedre med flere forskellige initiativer.

Nye metoder til behandling af danske bivirkningsdata

Inden for de sidste to ar har vi blandt andet faet nyt it-system, der ger det muligt at lave avanceret statistisk data-be-
handling af de danske bivirkningsindberetninger. Systemet kan sammenligne store mangder af data og hjelpe med at
identificere medicin, hvor risikoprofilen ser anderledes ud end forventet. Hver uge laver systemet en liste over mulige
nye signaler pa baggrund af en raekke forskellige kriterier, og alle signaler pa listen bliver kigget igennem. Vi kigger pa
op til 300 mulige danske bivirkningssignaler hver uge. Et signal opstar, nar vi opdager en ny mulig sammenhaeng mellem
en handelse (oftest en bivirkning) og en bestemt type medicin. Et signal kan ogséa veere et nyt aspekt af en kendt
sammenhang. Udover at opfange mulige nye signaler har vi ogsa skarpt fokus pa korrekt anvendelse af medicin i
klinisk praksis. Det vil sige, om en type medicin bliver ordineret til de rigtige patienter, og at kendte forholdsregler om
brug af medicinen bliver overholdt, sa det ikke giver gener og bivirkninger for patienterne. Bivirkningsindberetninger
er vigtige i dette arbejde.

Vi vil fremover i Nyt Om Bivirkninger labende beskrive nogle af de bivirkningssignaler og problemstillinger om sikker
brug af medicin, som vi arbejder med.

Vi haber pa, at interessen for Nyt Om Bivirkninger fortsat vil brede sig. Tilmeld dig Nyt Om Bivirkninger.
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