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Nyt fra EU

Ny advarsel om hjertesvigt ved brug af Xalkori (crizotinib)

Produktresumeet for Xalkori (crizotinib) er blevet opdateret med en advarsel om hjerte-
svigt, efter en gennemgang af data fra kliniske studier og fra praksis har vist, at der er ri-
siko for hjertesvigt.

Xalkori anvendes til ALK-positiv fremskreden ikke-smécellet lungecancer.

| kliniske studier, hvor patienter med ALK-positiv ikke-smécellet lungecancer (NSCLC)
(n=1669) blev behandlet med crizotinib, udviklede i alt 19 (1,1%) af patienterne hjertesvigt
af enhver grad, 8 (0,5%) af patienterne udviklede hjertesvigt af 3 eller 4 grad, og 3 (0,2%)
af patienterne fik hjertesvigt med dgdelig udgang.

Det estimeres, at der efter markedsfaring er behandlet mere end 14.700 patienter med cri-
zotinib (per 25. februar 2015). Der er indberettet tilfeelde af hjertesvigt hos 40 patienter
(0,27%), starstedelen forekom i Igbet af den farste maned. Der var 15 tilfaelde med dgdelig
udgang.

Ingen danske indberetninger om hjertesvigt relateret til crizotinib

Vi har i Leegemiddelstyrelsen ikke modtaget indberetninger om hjertesvigt som falge af cri-
zotinib. Der er indberettet et enkelt tilfaelde af atrieflimmer relateret til crizotinibbehandling,
hvilket er en kendt arsag til hjertesvigt.

Hvad skal du som leege veere opmaerksom pa:
o Der er set alvorlige, og i nogle tilfaelde dadelige tilfeelde af hjertesvigt hos patienter
med ALK-positiv NSCLC, som er blevet behandlet med crizotinib.
o Hijertesvigt er set hos patienter med og uden pree-eksisterende hjertesygdom.

e Patienter skal monitoreres for symptomer pa hjertesvigt (dndengd, gdemer, hurtig
vaegtagning).

e Hvis naevnte symptomer opstar, bgr det overvejes midlertidigt at pausere behandlin-
gen, nedsaette dosis eller seponere behandlingen.

Indikation for crizotinib

Crizotinib er indiceret til behandling af voksne med tidligere behandlet anaplastisk
lymfom-kinase-positiv (ALK-positiv) fremskreden ikke smacellet lungecancer
(NSCLC).
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Nyt fra EU se

EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler

| forbindelse med den rutinemaessige lsegemiddelovervagning i EU vurderer EU’s bivirk-
ningskomité (PRAC) hver maned signaler om mulige bivirkninger for at afgere, om der er
behov for iveerkseettelse af yderligere tiltag for at gge sikkerheden ved medicinen.

Listen over de signaler, hvor PRAC har vurderet, at der skal foretages yderligere tiltag, bli-
ver offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside hver maned.

De veaesentligste signaler, der blev draftet ved mgder i PRAC i september
2015, drejer sig om:

o Bisfosfonater — Osteonekrose af gregangen

e Leflunomid — Pulmonal hypertension

¢ Alfa-liponsyre/Thioctinsyre (produkter pa det danske marked er vurderet som kosttil-
skud og ikke leegemidler) — Insulin autoimmun syndrom

e Trabectedin — kapilleerlaekage-syndrom

Se EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler: PRAC
recommendations on signals September samt de danske overseettelser til
produktinformationen.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/PRAC_recommendation_on_signal/2015/09/WC500193943.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/PRAC_recommendation_on_signal/2015/09/WC500193943.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/da_DK/document_library/Other/2015/10/WC500195097.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/da_DK/document_library/Other/2015/10/WC500195097.pdf
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Nyt fra Leegemiddelstyrelsen

Interaktion mellem miconazol og warfarin

Inden for de seneste fem ar har Leegemiddelstyrelsen modtaget flere indberetninger om
farmakokinetisk interaktion mellem warfarin (fx Marevan) og miconazol (fx Brentan), der er
fart til forhgjet INR. | et enkelt tilfeelde var INR-stigningen forbundet med livstruende blgd-
ninger i mave-tarmkanalen. Derfor er der grund til stgrre opmeerksomhed fra lseger og
tandleeger pa interaktionen mellem warfarin og miconazol.

Bivirkningsindberetninger og rapporter vedrgrende interaktion mellem
warfarin og miconazol

| Sundhedsstyrelsen har vi modtaget ni indberetninger! om interaktionen, mens Dansk Pa-
tientsikkerhedsdatabase (DPSD) har modtaget syv rapporter?.

Indberetningerne omhandler typisk patienter, som er i fast AK-behandling og har faet ordi-
neret Brentan mundhulegel pa grund af en candidainfektion i mundhulen3. | flere af indbe-
retningerne er der er bekrevet tilfeelde af langvarige blgdninger efter 3-7 dages behandling
med Brentan, eller der er set INR-stigning ved et rutinetjek. Der er beskrevet blgdning fra
tandkgdet, fra slimhinder eller fra huden, haematuri, haematomer eller blgdning ved de-
faecation. En enkelt patient fik dobbeltsyn som eneste symptom pa den hgje INR. INR-veer-
dierne var i flere tilfeelde over 8, og i et enkelt tilfeelde gik der flere uger, far INR kom under
kontrol.

Kendt interaktion

Det er kendt, at warfarin interagerer med mange typer leegemidler. Interaktionen med de
tre antimykotika fluconazol, voriconazol og miconazol skyldes, at de heemmer enzymet
CYP2C9, der er det klinisk mest betydningsfulde enzym i metabolismen af warfarin. Her-
ved gges plasmakoncentrationen af warfarin.

Pa baggrund af disse kasuistikker og prospektive studier, der er beskrevet i litteraturen, an-
befales det at foretage hyppig kontrol af INR under kombinationsbehandlingen med warfa-
rin og disse antimykotika.

Interaktionen mellem miconazol og warfarin er beskrevet i det godkendte produktresumé
for Brentan mundhulegel. Desuden er den nzevnt i indleegssedlen og pa Pro.medicin.dk.
Det er maske overraskende, at der er tale om en sa kraftig og hurtigt indszettende interak-
tion mellem warfarin og et svampemiddel, der appliceres topikalt. Men Brentan mundhule-
gel optages systemisk, og plasmahalveringstiden er 20-25 timer, sé interaktioner kan for-
ventes. Modsat geelder det for Brentan creme 2%, som miconazolnitrat administreret pa
huden, ikke giver malelige koncentrationer i blodet (biotilgeengelighed <1%).

1 De ni bivirkningsindberetninger, der refereres til i artiklen, stammer fra Sundhedsstyrelsens egen bivirkningsdata-
base. Indberetningerne er udsendt til alle relevante le&egemiddelvirksomheder og til Eudravigilancedatabasen. Lae-
gemiddelvirksomheder skal derfor ikke indberette disse sager til Sundhedsstyrelsen.

2 Der er mange faktuelle overlap mellem oplysningerne i fem af indberetningerne/rapporterne, og vi har derfor vurde-
ret, at der er tale om dubletter — herefter har vi taget udgangspunkt i 11 indberetninger/rapporter.

3| et enkelt tilfzelde er der brugt Brentan creme 2% mod svamp i lysken. Cremen fas i handkgb i modsaetning til
mundhulegelen.
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Nyt fra Leegemiddelstyrelsen <=

Rad til laeger og tandlaeger

Hvis Brentan mundhulegel bruges samtidig med warfarin, skal den antikoagulerende effekt
overvages ngje og titreres. Alternativt kan der veelges et andet svampemiddel, som ikke
interagerer med warfarin, og som har aktivitet mod de relevante mikroorganismer.

4 )

Estimat af antal personer i samtidig behandling med warfarin og micona-
zol mundhulegel

Sundhedsstyrelsen har i samarbejde med Dataleverancer & Laegemiddelstatistik pa
Statens Serum Institut undersggt, hvor mange personer der i 2014 var i samtidig be-
handling med warfarin og miconazol mundhulegel. Dosis af warfarin for den enkelte pa-
tient er individuel, og den justeres ved maling af INR- veerdier. For at lave et sddan esti-
mat har det derfor veeret ngdvendigt at ggre nogle antagelser*.

Under disse antagelser er der i alt 92.152 personer med receptindlgsning af et warfarin-
produkt i perioden oktober 2013 til december 2014. Af disse har 697 personer i 2014,
og inden for tre maneder efter receptindlgsning pa warfarin, indlast en recept pa mico-
nazol mundhulegel.

J

4 Vedligeholdelsesdosis for warfarin er ifelge produktresumeet 1-3 tabletter dagligt & 2,5 mg. Der er 100 tabletter i en
pakke warfarin. Det er i analysen antaget, at personen tager 1 tablet dagligt, og at patienten indlgser recept pa én
pakke warfarin ad gangen. | sa fald vil vedkommende indlgse en recept pad warfarin hver 3. maned. En person, der
pr. 1. januar 2014 bruger warfarin, vil altsd have indlgst den seneste recept tidligst cirka 1. oktober 2013. For leege-
midler med warfarin er data derfor trukket fra 1. oktober 2013 til 31. december 2014. Der er udtrukket data for re-
ceptindlgsninger pa miconazol mundhulegel for hele 2014. Da doseringen er individuel, og man kan indlgse flere
pakker ad gangen, er det estimerede antal af personer, der er i samtidig behandling med de to laeegemidler et meget
groft skan og mé tages med forbehold.
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De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til lseger

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

e Zelboraf (vemurafenib) — Potentiel straletoksicitet associeret med Zelboraf. Der er set
alvorlige stréleskader, nogle fatale, efter behandling med Zelboraf.

o Xalkori (crizotinib) — Alvorlige, livstruende eller fatale hjertebivirkninger set i kliniske
studier og post marketing med crizonib. Produktresummeet opdateres i afsnit 4.4 og
4.8.

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

Leegemiddelstyrelsen og Sundhedsstyrelsen pa Leegedage i
november

Sammen med Sundhedsstyrelsen (inkl. IRF) vil vi igen i ar deltage i Leegedage i Bella Cen-
ter 9.-13. november med vores stand. Vi gleeder os til at f& en god dialog med laeger. Vi vil
seerligt gerne seette fokus pa fglgende emner pa vores stand:

Leegemiddelstyrelsen:

e Hvordan vi kan ggre det lettere og mere overskueligt for lseger at indberette formo-
dede bivirkninger til Leegemiddelstyrelsen, sa vi fortsat sikrer den bedst mulige patient-
sikkerhed.

e Revurdering af tilskud til svage smertestillende lsegemidler, som traeder i kraft til fe-
bruar 2016. Automatisk kronikertilbud til berettigede borgere fra arsskiftet. Laes mere
her: Sundhedsstyrelsen sendrer medicintilskuddet til visse svage smertestillende laege-
midler og Automatisk kronikertilskud til berettigede borgere fra 1. januar 2016
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https://sundhedsstyrelsen.dk/da/medicin/sikkerhed/direkte-sikkerhedsinformation/udsendte-meddelelser
https://sundhedsstyrelsen.dk/da/medicin/sikkerhed/direkte-sikkerhedsinformation/udsendte-meddelelser
https://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2015/sundhedsstyrelsen-aendrer-medicintilskuddet-til-visse-svage-smertestillende-laegemidler
https://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2015/sundhedsstyrelsen-aendrer-medicintilskuddet-til-visse-svage-smertestillende-laegemidler
https://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2015/automatisk-kronikertilskud-til-berettigede-borgere-fra-1-januar-2016
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Sundhedsstyrelsen:

¢ |IRF vil pa Leegedage preesentere den opdaterede rad-gul-gran-liste over laegemidler,
der hos aeldre med fordel kan seponeres, eller hvor indikationen bgar revurderes jeevn-
ligt. Herudover medbringes substitutionslisten over lsegemider, hvor der er en gkono-
misk gevinst i at skifte fra ét leegemiddel til et andet og en samlet oversigt over konklu-
sionerne fra de seneste publicerede preeparatanmeldelserne. Se ogsa www.irf.dk.

e Sundhedsstyrelsen har udviklet en raekke materialer omkring sygdomsforebyggelse i
almen praksis og pa sygehuse. Materialet er blevet lanceret i oktober 2015. Det vil
blandt andet veere muligt at f& eksemplarer af disse materialer pa Leegedage. Lees
mere her: Sygdomsforebyggelse i almen praksis og pa sygehuse.
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