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EU’s bivirkningskomité anbefaler at skaerpe restriktionerne for brug af
epilepsimedicinen valproat (Deprakine m.fl.) til kvinder og piger

Den Europzeiske bivirkningskomité (PRAC) anbefaler at skaerpe restriktionerne for brug af epilepsimidlet valproat pa
grund af risikoen for fosterskader og forsinket udvikling hos bern, hvor moderen har varet i behandling med valproat
under graviditeten.

| Danmark er valproat godkendt til behandling af epilepsi og til behandling af bipolar lidelse. Ifelge de nye
anbefalinger bar valproat ikke bruges til disse indikationer til piger eller kvinder, der er eller kan blive gravide, med
mindre anden behandling ingen effekt har eller ikke kan tales. Hvis valproat anses som den eneste
behandlingsmulighed, bar kvinden oplyses om de mulige risici og vigtigheden af at anvende praevention.
Behandlingen skal opstartes og falges af en specialist.

Kvinder i behandling med valproat
1 2013 var der knap 5000 kvinder i alderen 15-64 ar, der var i behandling med valproat*

Baggrunden for de nye anbefalinger

Anbefalingerne fra PRAC sker pa baggrund af en gennemgang af de tilgaengelige bivirkningsdata om
valproatbehandling under graviditet. Komiteen radferte sig ogsa med patienter og familier, der har erfaring med
valproatbehandling samt en gruppe eksperter inden for omradet.

Nyere studier har vist, at 30-40 % af fer-skolebarn, hvor moderen har veaeret behandlet med valproat under
graviditeten, viser tegn pa udviklingsproblemer, som fx forsinkelse i at lzere at ga og tale,
hukommelsesproblemer, talevanskeligheder og lavere intellektuel formaen.

De tilgaengelige data viser ogsa, at barn, hvor moderen har vaeret behandlet med valproat under

graviditeten, har gget risiko for at udvikle autisme spektrumforstyrrelser (omkring 3 gange hgjere end i den

generelle befolkning) og infantil autisme (5 gange hgjere end i den generelle befolkning). Der er ogsa begraensede data,
der tyder pa, at disse bgrn maske i hgjere grad udvikler symptomer pa ADHD.

Born, hvor moderen har vaeret behandlet med valproat under graviditeten, har desuden omkring 11% risiko for
misdannelser ved fedslen (som fx neuralrarsdefekt og ganespalte) sammenlignet med 2-3% risiko hos bern i
baggrundsbefolkningen.

Uddannelsesmateriale og information
PRAC har anbefalet, at der bliver udarbejdet uddannelsesmateriale til sundhedsprofessionelle og til kvinder, der
far udskrevet valproat for at informere om disse risici. Produktinformationen for medicinen vil ogsa blive

opdateret.

Produktinformationen for medicin med valproat, der findes i Danmark, indeholder allerede information om risici
vedrgrende brug under graviditet, men de bliver nu yderligere opdateret med de nyeste anbefalinger.

'Antal brugere i primaersektoren er trukket fra Medstat.
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Monitorering af leverfunktionen i forbindelse med behandling med agomelatin
(Valdoxan)

De Europziske legemiddelmyndigheder har afsluttet en evaluering af fordele og risici ved agomelatin (Valdoxan) til
behandling af depression. Konklusionen er, at fordelene stadig overstiger risiciene, men der er behov for minimering af
risikoen for leverskader. Studier har vist, at leverfunktionen ikke monitoreres, som anbefalet. Derfor bliver
anbefalingerne for monitorering af leverfunktionen yderligere indskeerpet.

Som laege skal du vaere opmaerksom pa felgende:

e Test af leverfunktionen bgr udfares hos alle patienter fer behandling, og behandlingen ma ikke pabegyndes, hvis
transaminaserne overskrider 3 x den gvre normalgraense.

e Test af leverfunktionen ber udfares ca. tre, seks, 12 og 24 uger efter pabegyndt behandling og derefter, nar det er
klinisk indiceret.

« Behandlingen skal seponeres gjeblikkeligt, hvis transaminaserne overstiger 3 x den gvre normalgraense, eller der er
symptomer eller tegn pa mulig leverskade (som fx merk urin, lys affering, gulsot, smerter i hgjre @verste kvadrant af
abdomen, lengerevarende uforklarlig traethed).

« Patienterne skal informeres om symptomer pa leverskade og vigtigheden af leverfunktionstest, og om at de
skal stoppe behandlingen med agomelatin gjeblikkeligt og sege laege, hvis disse symptomer opstar.

Valdoxan (Agomelatin) blev godkendt i 2009 til behandling af moderat til svaer depression hos voksne.

Agomelatin har en anden virkningsmekaniske og sikkerhedsprofil end de andre antidepressiva pa markedet.
Agomelatin er kontraindiceret til patienter med nedsat leverfunktion (dvs. levercirrose eller aktiv leversygdom) eller
med transaminaser, der overskrider 3 x den @vre normalgraense. Der er ikke dokumenteret effekt hos patienter = 75 ar,
hvorfor agomelatin ikke bar anvendes til patienter i denne aldersgruppe.

Laes EMA’s pressemeddelelse:
EMA confirms positive benefit-risk for antidepressant Valdoxan/Thymanax (agomelatine)
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/09/news_detail_002173.jsp&mid=WC0b01ac058001d126
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EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler

| forbindelse med den rutinemaessige leegemiddelovervagning 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
Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside hver maned.

De vaesentligste signaler, der blev drgftet ved medet i PRAC i september 2014, drejer sig om:

» Androgen deprivationsbehandling — forleengelse af QT-intervallet ved langtidsbehandling.

Klorhexidin kutan oplesning — kemisk skade, herunder forbraendinger ved brug til huddesinfektion hos
praemature spadbarn.

 Imatinib — nedsat estimeret glomerulaer filtrationsrate.
 Leuprorelin — medicineringsfejl pa grund af forkert klargaringsteknik.

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/docs/en_GB/document_library/PRAC_recommendation_on_signal/2014/09/WC500174026.pdf
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Ethambutol og pavirkning af synet

Sundhedsstyrelsen modtog i august maned en bivirkningsindberetning om en ldre patient, som var blevet
behandlet med ethambutol (Myambutol) for en lungeinfektion med atypiske mycobakterier. Efter 10 maneders
behandling fik patienten, efter tiltagende synstab, diagnosticeret opticusneuritis. Praeparatet blev seponeret, og
patienten er i dag i bedring.

Antal indberetninger om formodede bivirkninger ved ethambutol

Antal indberetninger i alt.
(Antal indberetninger om 1 3(1) 3() 0 1(0) 3(0) 3 (3) *¥**
opticusneuritis) (0)

Tabel 1: Antallet af bivirkningsindberetninger i perioden 2008 — 2014 (*Antal indberetninger er optalt til 31. august 2014).

Alle gjenrelaterede bivirkningsindberetninger (i alt fem) i perioden 2008-2014 omhandlede opticusneuritis.
| produktresumeet for medicin, der indeholder ethambutol, er nedsat synsskarphed og opticusneuritis beskrevet som
almindeligt forekommende bivirkninger (> 1/100 og <1/10).

Som leege skal du vaere opmaerksom p3, at:

e Ethambutol kan forarsage nedsat synsskarphed og nedsat farvesyn, hvilket forekommer som felge af
opticusneuritis og/eller retrobulbaer neuritis.

e Denne bivirkning er dosisafhaengig, men kan optraede allerede ved en dosis pa 15 mg/kg kropsvaegt, og er
afhzengig af behandlingens varighed. Bivirkningen er normalt reversibel, hvis behandling med ethambutol opherer
ved symptomdebut.

e Synsskarpheden genvindes normalt i lobet af uger til maneder efter seponering af behandling med ethambu-
tol. I sjgeldne tilfaelde kan restitutionen traekke ud i op til et &r eller mere. Der er indberetninger om irreversibel
blindhed.

*  Nogle patienter har faet ethambutol igen efter at veere restitueret uden at fa tilbagefald med tab af
synsskarphed.

e Synsskarpheden skal vurderes inden behandlingen pabegyndes og regelmaessigt under behandlingen, mindst én
gang om maneden. Laegeundersogelse af synet bor omfatte oftalmoskopi, synsfeltsundersagelse
(fingerperimetri) og test af evnen til at skelne farver.
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Sikkerheden ved botulinumtoksin (Botox® m.fl.) og fillers til kosmetisk behandling

Kosmetisk behandling og sikkerheden ved de produkter, der bruges til denne type behandling, har veeret diskuteret
i medierne i den senere tid. Vi har derfor kigget pa, hvor mange og hvilken type bivirkninger vi har faet indberettet,
der er relateret til produkter til kosmetisk behandling.

Produkter til kosmetisk behandling:

» Botulinumtoksin er et legemiddel, som virker som et neurotoksin. Det produceres af den anaerobe bakterie
Clostridium Botulinum. Toksinet virker ved at blokere frigarelsen af acetylkolin og dermed den neuromuskulaere
transmission, der forer til lokal muskelparalyse. Virkningen er ikke permanent, men reverserer i lgbet af nogle
maneder.

o Fillers er medicinsk udstyr. Fillers er en gruppe stoffer af meget forskellig art, der anvendes til insprgjtning i eller
under huden som erstatning for manglende fedtvaev, til udglatning af rynker eller anden vaevsmangel og til eget
fylde. Fillers opdeles traditionelt i ikke-permanente fillers, der opleses i kroppen og i permanente fillers (herunder
semi-permanente fillers), der langsomt opleses eller forbliver i kroppen.

Bivirkningsindberetninger relateret til behandling med botulinumtoksin

Sundhedsstyrelsen har i alt modtaget 54 indberetninger om formodede bivirkninger ved produkter, der indeholder
botulinumtoksin. Langt sterstedelen af disse (43 indberetninger) omhandler brug til medicinske indikationer. I ni
indberetninger er det angivet, at det har vaeret brugt til kosmetisk behandling. | to indberetninger er der ikke angivet

en indikation.

Ud af de ni indberetninger om botulinumtoksin, der er brugt til kosmetisk behandling, er fire indberetninger alvorlige',
som fx allergiske reaktioner, glaslegemesammenfald i gjet og aget tendens til infektioner.

Risikoen for allergiske reaktioner er kendt, og behandling er kontraindiceret til personer med kendt overfglsomhed
over for botulinumtoksin type A eller over for et eller flere af hjaelpestofferne.

Glaslegemesammenfald er ikke beskrevet i medicinens produktinformation.

Risiko for lokale infektioner samt influenzalignende symptomer er velkendt for botulinumtoksin, mens @get tendens
til efterfelgende systemiske infektioner ikke er beskrevet i produktresumeet.

| andre ikke alvorlige indberetninger, hvor botulinumtoksin er brugt kosmetisk, er beskrevet symptomer som lokale
reaktioner, udsleet og edemer, hvilket er forventeligt ved injektioner. Influenzalignende symptomer med hovedpine

og feber er ogsa indberettet og beskrevet i produktresumeet.

Det bliver understreget i produktinformationen, at botulinumtoksin kun ma indgives af laeger med de rette
kvalifikationer og viden om behandlingen? og det forngdne udstyr til radighed.

'En alvorlig bivirkningsindberetning er karakteriseret ved: En bivirkning, der er dedelig, livstruende, kraever hospitalsindlaeggelse eller forlaengelse af
hospitalsind-laeggelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfedt anomali eller fodselsskade.
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Indberetninger om haendelser relateret til fillers

Sundhedsstyrelsen har i alt modtaget 48 indberetninger om handelser med fillers siden 1998, hvor direktivet om
medicinsk udstyr og indberetningssystemet for haendelser med medicinsk udstyr blev implementeret.

De fleste indberetninger beskriver alvorlige haendelser, som fx infektioner samt haevelser og/eller knudedannelser ved
behandlingsomradet. Der er ogsa indberettet mindre alvorlige haendelser, som fx feber, lokal redme og emhed.

Typisk kendte haendelser ved fillers bliver indberettet
De fleste af de handelser, som er indberettet til Sundhedsstyrelsen, er beskrevet i produktinformationen til flere af
de fillers, som er markedsfort.

| produktinformationen til disse fremgar det, at de umiddelbare bivirkninger ved fillers er redme, lokal haevelse, kloe
og emhed, som oftest forsvinder i labet af et par dage. Infektioner pa injektionsstedet og allergiske reaktioner over
for indholdsstofferne kan forekomme. Sene bivirkninger efter behandling med ikke-permanente fillers er sjseldne.
Kun i fa tilfeelde er set infektion og udvikling af skeemmende ardannelse.

Alvorlige bivirkninger ses szerligt efter behandling med permanente fillers. Disse omfatter bl.a. udviklingen af
bindevaevsknuder samt skeemmende og vansirende ar. Disse kan forekomme op til ar efter behandlingen og skyldes
kroppens reaktion pa det fremmedlegeme, der er indsprgjtet. Problemerne med udviklingen af arvaev er dels, at det
er kosmetisk skeemmende, dels at det kan det vaere smertefuldt, samt at det kan haemme naturlig funktion, fx af
leeberne. Det vil ofte veaere nedvendigt med operativ fjernelse.

Der kan optraede infektion i eller omkring den indsprgjtede filler. Dette kan ogsa forekomme mange ar efter
behandlingen. Det er muligt, at filleren flytter sig fra den lokalisation som den oprindeligt var indsprgjtet i som folge
af en kombination af fillerens plasticitet og udefrakommende tryk eller muskeltryk.

? henhold til bekendtgerelsen om kosmetisk behandling § 4 nr. 18, kan du som laege blive registreret til behandling med botox, hvis du har en specialleegeuddannelse
i dermato-venerologi, neurologi (nervesystemets sygdomme), oftalmologi eller plastikkirurgi.

Ved arsskiftet 2012/2013 aendrede Sundhedsstyrelsen § 4 i bekendtgarelsen om kosmetisk behandling, sa laeger nu foruden den relevante speciallegeuddannelse,
ogsa skal kunne dokumentere relevante kvalifikationer for at blive registreret til at udfere kosmetisk behandling. Sundhedsstyrelsen har med denne andring ikke
sogt at andre vaesentligt pa kravene for registrering. Hvis en speciallaege som led i sin uddannelse larer at foretage en af de 25 behandlingsformer (der er naevnt i

§ 4), vil dette som hovedregel vaere nok til, at laegen kan registreres til at udfere behandlingen uden at fremlaegge yderligere dokumentation.

I henhold til § 5, kan “laeger med ret til selvstaendigt virke og med dokumentered , relevante kvalifikationer efter en konkret vurdering af kvalifikationerne fa
tilladelse af Sundhedsstyrelsen til at foretage de i § 4 navnte kosmetiske behandlinger”.

Sundhedsstyrelsen kan hertil oplyse, at dispensationsadgangen i bekendtgerelsens § 5 enten er forbeholdt laeger, der ved reglernes ikrafttraeden havde
kvalifikationer til at udfere den i § 4 forbeholdte behandling, eller laeger, der gennem laengere tid, fx i udlandet, har opnaet tilstraekkelig erfaring og rutine med den
behandling, som de s@ger om. Bestemmelsen er tiltaenkt primaert som en overgangsordning for de laeger, der allerede udferte kosmetisk behandling, da reglerne
tradte i kraft, og laeger (bade danske og udenlandske) med tilstraekkelig erfaring og rutine med den enskede behandling.
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Markedsfering af botulinumtoksin til kosmetisk behandling

| Danmark findes der flere godkendte laegemidler med botulinumtoksin. De ferste legemidler med botulinum-
toksin til medicinske indikationer blev godkendt i midten af 1990’erne, mens det forst blev godkendt til kosmetisk
behandling for omkring 10 &r siden. De medicinske indikationer for botulinumtoksin er neurologiske sygdomme
som spasticitet, bleeresygdomme og hyperhidrose.

Markedsfering af fillers:

Fillers markedsferes som medicinsk udstyr. Medicinsk udstyr skal i modsaetning til medicin ikke godkendes ved en
markedsfaringstilladelse fra Sundhedsstyrelsen eller EU-Kommissionen, men certificeres af et bemyndiget organ -
jf. reglerne om medicinsk udstyr.
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Kort Nyt

De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til leeger (DHPCer)

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 Parenterale ernzeringspraeparater med aminosyrer, kulhydrater og fedt (Olimel/Olimel Perifer):
— Reduktion af maksimal infusionshastighed per time for bern i alderen 2-11 ar
— Medicineringsfejl: PAmindelse om vigtigheden af korrekt forberedelse og indgivelse.

e HIV-midlet emtricitabin (Emtriva):
Risiko for laekage: Anbefaling om at undersoge flaskerne for brug.

e Kontrastmidlet sulphurhexafluorid (SonoVue):
Reviderede kontraindikationer, advarsler og forsigtighedsregler.

Udsendte laegebreve kan findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside: Liste over DHPCeer, der er sendit
ud.

Domperidon og nye doseringsanbefalinger — praecisering af DHPC’et

I august 2014 blev der udsendt et DHPC til leeger med nye anbefalinger, der skal begraense brugen af domperidon pa
grund af en ny afvejning af fordele og risici. Der er i DHPC'et beklageligvis ikke naevnt en doseringsanbefaling for
suppositorier, selv om det fremgar af DHPC'ets overskrift.

Doseringsanbefalingerne for suppositorier er beskrevet i en artikel i Nyt om Bivirkninger april 2014.
Doseringsanbefalingerne er falgende:

e Domperidon bgr anvendes med en maksimal dosis for tabletter 10 mg x 3 dagligt eller for suppositorier 30 mg x 2
dagligt til voksne og barn over 35 kg.
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