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Nyt studie om brug af hormonelle kontraceptiva og depres-
sion

| september blev artiklen "Association of Hormonal Contraception With Depression”
(Skovlund CW, Mgrch ST, Kessing LV, Lidegaard @) publiceret i tidsskriftet Jama
Psychiatry. Artiklen beskriver et dansk registerstudie, hvor sammenhaengen mellem
brug af forskellige typer hormonelle kontraceptiva og den kendte bivirkning depres-
sion, eftervises i et observationelt studie. Artiklens resultater har veeret omtalt i flere
danske og udenlandske medier, hvor depression som bivirkning ved hormonelle
kontraceptiva har veeret i fokus.

Kort gennemgang af registerstudiet

| studiet falges kvinder i alderen 15-32 ar i perioden 2000-2013 i de danske registre,
dels med hensyn til receptindlgsninger pa hormonelle kontraceptiva (som proxy for
eksponering af hormonelle kontraceptiva), og dels med hensyn til den fagrste recept-
indlgsning pa antidepressiva eller fgrste hospitalsindleeggelse med depression som
udskrivningsdiagnose (som proxy for udvikling af depression). Kvinder med tidligere
receptindlgsning pa antidepressiva eller depressionsdiagnoser blev ekskluderet. | alt
blev 1.061.997 kvinder fulgt (gns. 6,4 ar). Kvinderne udgik midlertidigt af studiet un-
der graviditet og barselsperiode (pga. risiko for fgdselsdepression).

Forfatterne sammenligner kvinder, der tager hormonelle kontraceptiva med kvinder,
der ikke tager hormonelle kontraceptiva.

Kort sammenfattet viser studiet, at:

¢ Risikoen for depression blandt kvinder, der anvender hormonelle kontra-
ceptiva, er lidt starre for kvinder, der bruger p-ring og p-plaster, end for
kvinder der tager p-piller.

e Der udskrives tilsyneladende antidepressiva for bivirkningen depression.

Den relative risiko for recept pa antidepressiva afhaengig af produkttype (justeret
analyse, primeer regressionsanalyse) er opgjort sdledes:
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¢ Kombinationspreeparater:
P-plastre (2,0 [95% CI, 1,76-2,18]) og p-ringe (1,6 [1,55-1,69]) har starre
risiko end p-piller generelt (1,2 [1,22-1,25]

NYT OM
BIVIRKNINGER

NR. 9 « ARGANG 7
e Gestagenpraeparater: OKTOBER 2016
Hormonspiraler (1,4 [1,31-1,42]) har omtrent samme risiko som minipiller

(1,3[1,18-1,37]* og 1,4 [1,30-1,46]2

Lignende mgnster geelder for indleeggelse med depression.

> TILBAGE TIL INDHOLDS-
Tids- og aldersaspekt (subgruppeanalyser): FORTEGNELSEN

Risikoen for savel recept pa antidepressiva som indleeggelse med depression var
hgjest blandt de 15-19 arige; risikoen steg i lgbet af de farste 6 maneder af behand-
lingen og faldt derefter.

Veer opmaerksom pa, at depression er en kendt bivirkning til hormonelle kon-
traceptiva

Da depression er en kendt og almindelig bivirkning ved hormonelle kontraceptiva,
viser studiet saledes ikke noget nyt som sadan. Det er dog bemzerkelsesveerdigt, at
risikoen for depression tilsyneladende er starre ved brug af p-ringe og p-plastre end
ved p-piller. Forfatterne neevner hgjere dosis som forklaring, men muligvis kan fun-
det ogsa tilskrives det forhold, at p-plastre og p-ringe specielt anvendes blandt per-
soner med manglende overskud til en daglig pille-rutine, dvs. maske en szerlig udsat

gruppe.

Studiet viser desuden, at lseger udskriver antidepressiv medicin som behandling af
den almindelige bivirkning nedtrykthed/depression ved brug af hormonelle kontra-
ceptiva — muligvis uden farst at foretage justeringer i den hormonelle kontracep-
tionsbehandling. Denne praksis er bekymrende, dels fordi en bivirkning til lsegemid-
delbehandling som hovedregel ikke bagr behandles med et andet lseegemiddel, dels
fordi antidepressiva kan have mange (ogsa alvorlige) bivirkninger.

Depression, nedtrykthed og humgrsvingninger er anfgrt som almindeligt kendte bi-
virkninger i produktresuméerne og indlaegssedlerne for de forskellige hormonelle
kontraceptiva — dog beskrevet med forskellige termer.

Laegemiddelstyrelsen opfordrer laeger til:

e At veere opmaerksomme pa depression som bivirkning til hormonelle kontra-
ceptionsmidler

e Mundtlig dialog med pigerne/kvinderne om risikoen ved brug af hormonelle
kontraceptionsmidler ved pabegyndelse af behandlingen.

Intens klge og/eller urticaria efter seponering af antihistaminet
Zyrtec (cetirizin) er tilfgjet som ny bivirkning i produktinforma-
tionen for medicinen

| august maned 2016 fik produktinformationen til antihistaminet Zyrtec tilfajet bivirk-
ningen klge og/eller urticaria ved seponering. Bivirkningen kan forekomme, selvom
disse symptomer ikke er til stede for initiering af behandlingen, og i nogle tilfeelde
kan symptomerne veere sa udtalte, at det kan veere ngdvendigt at genoptage be-
handlingen.

! Norethisterone
2 Desogestrel
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Derfor tilfgjes bivirkningen i produktinformationen

441 tilfeelde af seponeringssyndrom eller rebound-effekt efter ophgr med cetirizin
blev indberettet til firmaet, der forhandler Zyrtec. | langt de fleste tilfeelde oplevede
brugerne intens og ofte universel klge, og nogle fik ogsa urticaria. 74 af tilfeeldene
var indberettet af en laege eller anden sundhedsperson, mens resten blev indberet-
tet af brugere.
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Vi har i Leegemiddelstyrelsen modtaget fem indberetninger fra brugere i alderen 10-

52 ar. | indberetningerne er beskrevet, at hudreaktionerne typisk starter 1-2 dage ef- >lgg¢§§gé‘|—_g£“0'-'35'
ter medicinophgr. Symptomerne beskrives som anderledes og veerre end det, medi-

cinen oprindelig blev taget for, fx allergisk rhinit. Nogle patienter har kunnet trappe
ud af medicinen i lgbet af uger eller maneder, men mange har veeret ngdt til at gen-
optage behandlingen pa grund af de kraftige hudreaktioner.

Mulige mekanismer

/Etiologien for feenomenet er ukendt. Det kan ikke udelukkes, at der er tale om et
eendret udtryk af den oprindelige allergiske reaktion. Men dette kan ikke forklare,
hvorfor det netop er hudreaktioner og ikke fx allergisk rhinit, der berettes om. Det
kan heller ikke forklares, hvorfor reaktionen er meget kraftigere end de oprindelige
symptomer pa allergien, eller hvorfor det faktisk lykkes nogle patienter at trappe ud
af medicinen.

En anden mulighed er, at der er tale om en seponeringsreaktion. Dette stattes af, at
symptomerne ses pa et tidspunkt efter medicinophgr, hvor huden igen kan reagere
pa histamin. Seponeringsreaktioner er velkendte for fx opioider, benzodiazepiner og
SSRI’er. Ogsa for andre typer medicin er der beskrevet seponeringsreaktioner, fx
malignt neuroleptikasyndrom efter pludselig seponering af dopaminagonister eller
tramadol og bl.a. kramper efter seponering af pregabalin (fx Lyrica).

Indberet bivirkningen til Leegemiddelstyrelsen

Uanset mekanismen mangler der viden om feenomenet. Man ved for eksempel ikke,
om andre antihistaminer kan give tilsvarende reaktioner, eller hvordan de udsatte
patienter kan hjeelpes. Derfor opfordres laeger til at indberette bivirkningen og gerne
publicere kasuistikker.

Stigende forbrug af antihistaminer i Danmark

Forbruget af antihistaminer er svagt stigende i Danmark. Generelt steg forbruget af
antihistaminer fra ca. 59 mio. dggndoser i 2011 til 71 mio. dggndoser i 2015. Cetiri-
zin er det mest solgte antihistamin her hjemme med 33 mio. dggndoser solgt i 2015
(kilde: Medstat).

Andre produkter med cetirizin

Bemeerk at ikke alle indlaegssedler med cetirizin vil veere opdateret med den nye bi-
virkning i farste omgang. Det skyldes, at Zyrtec kun udggr en meget lille del af de
leegemidler med cetirizin, der saelges i Danmark. Andre leegemidler, der indeholder
cetirizin, som ikke er opdateret med bivirkningen, inkluderer Alnok, Benaday, Vialerg
og Cetirizin "Actavis”. At bivirkningen ogsa er relevant for disse sandsynliggares af,
at de danske bivirkningsindberetninger omhandler produkterne Alnok, Benaday
samt Cetirizin “Actavis”.

Neurologiske, metaboliske og psykiatriske bivirkninger hos
barn og unge, der behandles med aripiprazol

Det antipsykotiske leegemiddel aripiprazol er godkendt til behandling af skizofreni
hos voksne og unge fra 15 ar samt til behandling af manier hos unge fra 13 ar.
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En opggrelse viser imidlertid, at flere bgrn i Danmark under hhv. 15 og 13 ar be-
handles med aripiprazol (figur 1 og 2). Det starste forbrug de seneste ar ses dog
fortsat i aldersgrupperne 15-19 ar, som er inden for de godkendte indikationer for
aripiprazolpreeparaterne.
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Leegemiddelstyrelsen har i samarbejde med en gruppe psykiatere gennemgaet ind-
beretninger om neurologiske, psykiatriske og metaboliske bivirkninger hos bgrn og
unge i behandling med aripiprazol.

. : . o _ _ > TILBAGE TIL INDHOLDS-
Gennemgangen af indberetningerne er publiceret i artiklen Neurological, Metabolic, FORTEGNELSEN

and Psychiatric Adverse Events in Children and Adolescents Treated With Aripipra-
zole i tidsskriftet Clinical Psychopharmacology (ref: KD Jacobsen et al. 2016)

Uddrag af resultaterne fra gennemgangen vises her:

Aripiprazol - antal personer
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Figur 1: Antal bgrn og unge, der har indlgst mindst en recept af aripiprazol i perioden 2005 til 2015 (medstat.dk).

Aripiprazol - antal bgrn/unge 2015
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Figur 2: Antal bgrn og unge, der har indlgst mindst en recept af aripiprazol, fordelt pa ken og aldersgruppe i 2015
(medstat.dk).

Som det ses af figur 2, var det overvejende drenge, der indlgste recept pa aripipra-
zol i 2015, dog er der i aldersgruppen 15-19 ar stort set lige mange piger og drenge.
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Bivirkningsindberetninger om bgrn og unge i behandling med aripiprazol

| tabel 1 og 2 er indberetningerne® beskrevet.

Psykiatriske sygdomme

1. 2009 M 14
2. 2010 K 14
3. 2011 M 17
4. 2012 M 12
B 2013 M 15
6. 2011 K 14

7. 2012 M 5
8. 2012 K 11
9. 2013 K 11
10. 2013 M 17
11. 2015 M 16
12. 2010 M 7

Ikke-psykiatriske sygdomme

Diagnoser (ICD-10)

Skizofreni

Psykose

Skizofreni

Psykose

Skizofreni

ASD, epilepsi, OCD og
Tourettes syndrom

ADHD, specifik udviklings-
forstyrrelse og hjerneskade
ASD

ASD, Tourettes syndrom
ADHD og Psykose
ADHD, ASD og mental re-

tardering

Tourettes syndrom

Bivirkninger*

Konvulsion med pavirkning af haen-
der og fgdder samt muskelspasmer
Malignant neuroleptic syndrom
Handtremor

Angst, mareridt og opkast
Hypersalivation

Kronisk insomnia og Parkinson syg-
dom

Traethed, motorisk rigiditet, tics,
overspisning og aggressiv opfarsel
Ortostatisk hypotension, svimmel-
hed og balanceproblemer
Hallucinationer, tics, selvmordsad-
feerd, veegtagning og akatisi
Sedation

Dystoni, facial muskelspasmer, ufri-
villige beveegelse af arme og ben og
halslyde

Mydriasis, slaret og stift syn
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Tabel 1. Neurologiske og psykiatriske bivirkninger hos bgrn og unge i behandling med aripiprazol.

L&) 2013 M 12
14. 2015 K 11
15. 2010 K 10
16. 2013 K 14
17. 2014 K 16
18. 2014 M 15
19. 2015 K 17

Ikke-psykiatriske sygdomme

Diagnoser (ICD-10)

Angst og haemmet udvikling
Inkontinens

ADHD

?

Anorexia nervosa

Ukendt

ASD og anorexia nervosa

Bivirkninger*

Veegt ggning (8 kg) og rastlgshed
Hartab, depression og psykose
Veegtagning (19 kg)
Hypercholesterolemi
Hypercholesterolemi
Veegtagning (7 kg).

Veegtagning (10 kg)

Tabel 2. Metaboliske bivirkninger hos bgrn og unge i behandling med aripiprazol. ASD = autisme spectrum disorders*
De beskrevne bivirkninger er indberettede formodede bivirkninger, hvor kausaliteten til medicinen ikke i alle tilfaelde

er mulig at vurdere.

Konklusioner

Gennemgangen viser, at aripiprazol er blevet brugt off label i flere tilfeelde herunder
til behandling af blandt andet Tourettes syndrom og OCD samt til bgrn og unge un-
der den godkendte aldersgraense.

3 Alle sager, der refereres til i artiklen, stammer fra Leegemiddelstyrelsens egen bivirkningsdatabase. Sagerne er

udsendt til alle relevante laegemiddelvirksomheder og til Eudravigilancedatabasen. Leegemiddelvirksomheder skal

derfor ikke indberette disse sager til Laegemiddelstyrelsen.
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Gennemgangen viser 0ogsa, at bern med ASD, der behandles med aripiprazol, kan
udvikle alvorlige psykiatriske bivirkninger sdsom svaere kroniske sgvnproblemer, ag-
gressiv adfeerd og hallucinationer.
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Leegemiddelstyrelsen opfordrer laeger til at vaere opmeerksomme pa disse al- OKTOBER 2016
vorlige bivirkninger hos bgrn og unge i behandling med aripiprazol.

________________________________________________________________________________________________| > TILBAGE TIL INDHOLDS-

. . FORTEGNELSEN
Leegemiddelstyrelsen har udgivet tre rapporter om brug af
melatonin blandt bgrn og unge

Antallet af melatoninbrugere mellem 0-17 ar har veeret stigende gennem de sidste
fem ar. P& den baggrund besluttede Laegemiddelstyrelsen at undersage brugere,
bivirkninger og den mulige risiko for pavirkning af kensmodning ved brug af melato-
nin. Analyserne indgar i vurderingen af, om der er et potentielt sikkerhedsproblem
ved at anvende melatonin til barn og unge.

Forbrug og diagnoser

| rapporten, Melatonin — Brugere mellem 0-17 ar af leegemidler med melatonin, har
Leegemiddelstyrelsen bl.a. undersggt, om de bgrn og unge, som fik udskrevet mela-
tonin i 2015 havde en diagnose, der er omfattet af Sundhedsstyrelsens vejledning
om medikamentel behandling af barn og unge med psykiske lidelser. 86 procent af
melatoninbrugerne havde mindst én relevant diagnose registreret i Landspatientre-
gisteret og/eller har indlgst recept pa anden relevant medicin.

Derudover er der i rapporten set pa de bivirkningsindberetninger, som Laegemiddel-
styrelsen har modtaget. Der foreligger fire alvorlige bivirkningsindberetninger om lae-
gemidler med melatonin for barn og unge mellem 0-17 ar. For disse er det dog vur-
deret, at det er mindre sandsynligt, at der er en sammenhaeng med brug af melato-
nin. Der er ingen indberetninger, der rykker ved balancen mellem fordele og risici,
og indberetningsmgnstret giver ikke umiddelbart anledning til bekymring. Der er ikke
rejst signaler eller andre sikkerhedsproblemstillinger om melatonin i Leegemiddelsty-
relsens EU-netvaerk.

Rapporten kan hentes her: Melatonin — brugere mellem 0-17 ar af leegemidler med
melatonin.

Pavirkning af kensmodning

| den anden rapport Melatonin — mulig utilsigtet pavirkning af kensmodning — et litte-
raturstudie har Leegemiddelstyrelsen set pa litteraturen om mulig utilsigtet pavirkning
af kensmodningen. Konklusionen er, at talrige dyreforsgg er inkonsistente med hen-
syn til melatonins effekt pa kensmodningen. Nogle studier har vist fremskyndet
kegnsmodning, andre ingen eller forsinket kansmodning. Ud fra de gennemgaede dy-
restudier er det ikke muligt at afklare, om der er en risiko for pavirkning af puberte-
ten hos barn.

Rapporten kan hentes her: Melatonin — mulig utilsigtet pavirkning af kensmodning —
et litteraturstudie

Bivirkninger hos barn og unge, der far melatonin

Den tredje rapport er en gennemgang af den videnskabelige litteratur om bivirknin-
ger ved leegemidler med melatonin hos bgrn og unge. Konklusionen i denne rapport
er, at melatoninbehandling har milde og typisk forbigaende bivirkninger ved brug
hos bgrn og unge. Men der er ingen studier, der systematisk har undersggt, om bi-
virkningerne har sammenhaeng med varigheden af behandlingen. Bivirkningerne
omfatter hyppigst hovedpine, svimmelhed, kvalme og sgvnighed. Der er ingen publi-
cerede indberetninger om meget alvorlige eller livstruende bivirkninger.
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Rapporten kan hentes her: Melatonin: Bivirkninger hos barn og unge - et litteratur-
studie

EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssig-
naler

| forbindelse med den rutinemaessige laegemiddelovervagning i EU vurderer EU'’s bi-
virkningskomité (PRAC) hver maned signaler om mulige bivirkninger for at afgare,
om der er behov for ivaerkseettelse af yderligere tiltag for at gge sikkerheden ved
medicinen.

Listen over de signaler, hvor PRAC har vurderet, at der skal foretages yderligere til-
tag, bliver offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside hver
maned.

De veesentligste signaler, der blev drgftet ved mgdet i PRAC i september 2016, dre-
jer sig om:

e Agomelatin — urinretention

e Direkte virkende antivirale midler (DAAV) — Leegemiddelinteraktion mel-
lem DAAV og vitamin K-antagonister medfgrende reduceret INR (internati-
onal normaliseret ratio)

e Cobicistat-holdige leegemidler — Leegemiddelinteraktion ved samtidig
brug af kortikosteroider medfgrende binyrebarksuppression

e Lomeprol — hamolyse

Se EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler: PRAC recom-
mendations on signals september 2016 samt de danske oversaettelser til produktin-
formationen fra september 2016.

De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til lseger

Nedenfor ses en liste over nye meddelelser med sikkerhedsinformation og opdate-
rede anbefalinger vedrgrende medicin udsendt (eller som snarest udsendes) til rele-
vante leeger og andre sundhedsprofessionelle:

e Tiotropium 10 mikrogram, inhalationspulver, harde kapsler (Braltus)
til KOL vedligeholdelsesbehandling: Minimering af risikoen for medicine-
ringsfejl. Udsendt september 2016.

e Antineoplastisk antistof blinatumomab (Blincyto): Risiko for pancreati-
tis. Udsendt oktober 2016.

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