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Resumé og konklusioner

Leegemidler, der indeholder statiner, anvendes til behandling af forhgjet kolesterol og er blandt de
mest solgte leegemidler i Danmark.

Der er en raekke studier, der viser effekt af behandling med statiner til forebyggelse af
blodpropper i hjertet hos patienter med dokumenteret hjertesygdom eller diabetes (sekundaer
profylaksi), mens data vedrgrende anvendelse af statiner til behandling af forhgjet kolesterol hos
personer uden pavist hjertekarsygdom eller diabetes (primaer profylaksi) er mindre entydige.

Gennemgang af forbruget af statiner i Danmark viser, at forbruget generelt har vaeret stigende
igennem de seneste ar pa grund af en stigning i antal brugere af simvastatin, atorvastatin og
rosuvastatin.

Antallet af bivirkninger indberettet til Sundhedsstyrelsen fglger generelt forbruget for de
forskellige statiner, og de oftest indberettede bivirkninger er velkendte symptomer, der er
beskrevet i produktinformationen for laegemidlerne.

Risiko for alvorlige bivirkninger ved statiner omhandler primaert risiko for alvorlige
muskelbivirkninger (myopati), og her indeholder produktinformationen for leegemidlerne en
reekke forholdsregler og anbefalinger i forhold til overvagning, dosis og interaktioner, som de
behandlende lzeger bgr veere opmaerksomme pa.

Risikoen for myopati er dosisafhaengig, og forbrugsdata har vist, at andelen af personer, der
behandles med hgjeste dosis, er stigende for de fleste statiner.

Analyse af de indberettede bivirkninger vedrgrende alvorlig myopati viser, at der kun i et mindre
antal tilfaelde er givet hgjdosis behandling. Til gengaeld er der i mange tilfaelde ogsa behandlet med
anden medicin, der er kendt for at interagere med statinbehandling og gge risikoen for myopati.

En reekke gvrige bivirkninger er enten velkendte eller mistaenkte for statiner. Disse inkluderer
almindelige bivirkninger som hovedpine og symptomer i mave- tarmsystemet, samt sjzldnere
reaktioner som leverpavirkning, udvikling af diabetes eller kognitive bivirkninger. Gennemgang af
bivirkningsdata indberettet til Sundhedsstyrelsen viser, at disse ogsa er indberettet i Danmark.

Anbefalinger

e Behandlende lzeger bgr pa grund af risikoen for myopati sikre, at hgjdosis statinbehandling
kun anvendes til de tilteenkte hgjrisiko patienter.

e Samtidig bgr alle lzeger, der behandler patienter med statiner uanset dosis, vaere
opmaerksomme pa risikoen for interaktioner med anden medicin, som enten bgr undlades
eller kraever reduktion i dosis af statin.

e Overvejelser omkring behandling af personer med statiner bgr veje risiko for bivirkninger
op overfor den forventede gavn af behandlingen for den enkelte patient, isaer i forhold til
hvilke patientgrupper, der saettes i primaerprofylaktisk behandling.



| de fglgende afsnit er gennemgaet viden om effekt og sikkerhed samt danske data for forbrug og
bivirkninger ved statinbehandling.

Indledning

Statiner er godkendt til behandling af forhgjet kolesterol (hyperkolesterolaemi) eller andre
@ndringer i fedtstofferne i blodet (kombineret dyslipidaemi), hvor kostaendring og andre
livsstilsinterventioner ikke har haft tilstraekkelig effekt. Alle statiner pa neaer lovastatin har desuden
indikationen forebyggelse af hjertekarsygdomme (kardiovaskulaere sygdomme) som supplement
til reduktion af gvrige risikofaktorer.

Statiner virker ved at hindre kroppens dannelse af kolesterol gennem haemning af HMG-CoA (3-
hdroxy-3-methylglutarol coenzyme A)-reduktase. Dette medfgrer en seenkning af LDL-kolesterol
(lav veegtfylde fedtstof, der betragtes som “det darlige” kolesterol), og det antages, at statinernes
forebyggende effekt formidles via denne LDL-reduktion omend andre egenskaber ved statinerne
ogsa diskuteres.

De forskellige statiner har alle samme virkningsmekanisme, men varierer i deres fedtoplgselighed,
omsatning i kroppen, samt hvor staerk virkningen er (mere eller mindre potente).

| tabel | er angivet de forskellige statiner, og hvornar de fgrste gang blev godkendt i Danmark.
Simvastatin var den fgrste type statin, der blev godkendt, og det har nu vaeret pa markedet i over

12 ar.

Tabel I: Godkendelsestidspunktet for fgrste leegemidler med forskellige statiner.

Indholdsstof | Dato for godkendelse af farste
legemiddel

Simvastatin | 18. januar 1990

Pravastatin 14. oktober 1991

Fluvastatin 7. august 1995

Atorvastatin | 9. maj 1997

Lovastatin 24. juni 2002

Rosuvastatin | 24. marts 2003

Viden om effekt og sikkerhed ved statiner

Viden om effekten af statinbehandling

Sekundzrprofylaktisk anvendelse

De bedst dokumenterede data for effekten af statinbehandling omhandler behandling hos
patienter med dokumenteret kardiovaskuleer sygdom til forebyggelse af yderligere
kardiovaskulzere haendelser og for tidlig dgd. Denne behandling omtales sekundeerprofylakse.



Data kommer fra flere randomiserede studier og metaanalyser af disse, hvoraf det oprindelige 4S-
studie (1), Heart Protection Study (2) og metaanalyserne fra Cholesterol Treatment Trialists (3,4)
star centralt. Studierne omfatter overvejende patienter med iskeemisk hjertesygdom i stabil fase,
patienter med tidligere blodprop i hjertet (AMI), og i mindre udstraekning patienter med andre
tidligere kardiovaskulaere haendelser (apopleksi/TCl (iltmangel i hjernen), perifer arteriel
insufficiens) samt patienter med type 2 diabetes. | alle studier er kvinder i betydelig grad
underrepraesenteret. De kliniske endemal er oftest kombinerede endemal bestdende af dgd
relateret til kardiovaskulaere handelser og evt. totalmortalitet. Den absolutte risikoreduktion pa
de kombinerede endemal ligger gennemgaende mellem 2-5 % over en observationstid pa fem ar,
svarende til gennemsnitlig numbers needed to treat (NNT) pa 20-50, hvilket anses for en rimelig
effekt.

Nar indikationen sekundaer profylakse ogsa omfatter type-2 diabetikere — uanset hjertesygdom -
skyldes det, at en vis omend ikke sa stor effekt er vist i subgruppeanalyser i bl.a. ovenstaende
studier. Der skal endvidere ske en ekstrapolation pa baggrund af risikoen for AMI hos type-2
diabetikere, der er af samme stgrrelsesorden som hos ikke-diabetikere, der tidligere har haft AMI.
| behandlingsvejledninger fra de europeeiske kardiologiske selskaber med tilslutning fra Dansk
Kardiologisk Selskab rekommanderes stort set alle med erkendt kardiovaskulzaer sygdom og/eller
type-2 diabetes behandlet med statin, idet effekten er vist for patienter med total-kolesterol helt
ned til ca. 3,5 mmol/l og LDL lidt under 2 mmol/I (5).

Diskussionen af anvendelse af statiner sekundaerprofylaktisk gar pa de surrogate behandlingsmal,
som for nylig er yderligere forstaerket, sa total-kolesterol nu skal forsgges reduceret til < 4,0
mmol/l og LDL-kolesterol til < 1,8 mmol/I (5). Dokumentationen for disse mal er studier, hvor det
er lykkedes at komme derned ved anvendelse af simvastatin og atorvastatin, og som har vist en
lille fordel (absolut risikoreduktion 1-3,9 %) sammenlignet med statiner med mindre farmakologisk
LDL-reducerende effekt (pravastatin), eller lavere dosis af simvastatin eller atorvastatin (6-10).
Billedet er dog noget broget, idet flere af de naevnte studier ikke viste signifikant effekt pa
kombinerede primzere endepunkter (7,9,10). Der foreligger ikke titreringsstudier, hvilket ma vaere
en forudszetning, der kan bekraefte vaerdien af de biokemiske behandlingsmal, hvilket har vaeret
kritiseret i den internationale litteratur (11-13).

Primeaerprofylaktisk anvendelse

Data vedrgrende anvendelse af statiner til behandling af forhgjet kolesterol hos personer uden
pavist kardiovaskulaer sygdom eller diabetes, som beskrevet ovenfor er mindre entydige og denne
type behandling — kaldet primeer profylakse - har givet anledning til faglige diskussioner i flere
sammenheaenge (14,18,19).

Studier, der har konkluderet effekt af statinbehandling af personer uden forudgaende
kardiovaskulzer sygdom eller diabetes, har i de fleste tilfelde vist sig at veere “forurenet” af
personer med enten omfattende risikofaktorer eller patienter, der rent faktisk var i
sekundeerprofylaktisk behandling. De har derfor vist en gunstig effekt, ligesom de egentlige
sekundaerprofylaktiske studier om end den absolutte risikoreduktion har vaeret mindre. Et
Cochrane-review har meget godt beskrevet denne problematik og konkluderet, at der er
vaesentlige mangler og bias i studier af statiner til primaer profylakse, men at fordelene ved



behandlingen sandsynligvis overstiger de mulige bivirkninger for de personer i hgj risiko for
kardiovaskulaere haendelser, mens man bgr vaere mere varsom med at udskrive statiner som
primaer profylakse til personer med lav samlet risiko for kardiovaskuleer sygdom (15).

Naesten samtidig som ovenstaende review blev der publiceret en metaanalyse af studier, der
udelukkende omfattede raske personer, men med betydelige risikofaktorer, to af studierne
omfattede dog type-2 diabetikere. Den viste ingen mortalitetsreducerende effekt af statiner, men
en lille reduktion pa kardiovaskulzaere endepunkter (16).

For nylig er publiceret en metaanalyse fra CTT baseret pa 27 randomiserede studier, hvor man har
sldet data sammen fra savel primaer- som sekundaerprofylakse studier (19). | hver enkelt studie er
patienterne sekundaert stratificeret i 5 forskellige risikogrupper pa baggrund af informationer
indhentet forud for ivaerksaettelse af behandling: <5 %, 5-10 %, 10-20 %, 20-30 % og over 30 %
risiko for en stgrre kardiovaskulzaer haendelse over en 5-arig periode. | alle risikogrupper fandtes en
signifikant og ensartet relativ risikoreduktion for stgrre kardiovaskulzaere haendelser(disse
inkluderede st@rre koronare handelser(ikke fatal myokardieinfarkt eller koronar dgd), apopleksi
og revaskularisation af koronarkar) pr mmol LDL-reduktion efter 5 ars behandling. | absolutte tal er
gevinsten 0,18 % /mmol LDL-reduktion i den laveste risikoklasse og 2,3 % /mmol LDL-reduktion i
den hgjeste efter 5 ars behandling. Der fandtes ingen mortalitetsreduktion blandt ikke
kardiovaskulzert syge og kun blandt kardiovaskulaert syge i risikoklasserne > 20 % fandtes
mortalitetsreduktion. Studiet bekraefter sdledes, at blandt kardiovaskulzert raske er gevinsten
meget lille og blandt hjertesyge af en st@rrelse, der svarer til effekten af anden
sekundaerprofylaktisk medicinsk behandling.

| et studie offentliggjort i 2012 er opgjort anvendelsen af statiner blandt en stikprgve fra
@sterbrounderspgelsen og man fandt, at kun godt halvdelen af personer med iskaemisk
kardiovaskuleer sygdom eller diabetes mellitus fik statiner, og kun godt halvdelen af disse nar de
etablerede behandlingsmal for total- og LDL-kolesterol (20). Specielt for patienter med tidligere
AMI sas dog en stigende andel, der er i behandling og en stigende andel, der nar fastsatte
behandlingsmal. Artiklen kan ikke sige noget om arsagen til disse forhold, men ggr opmaerksom
pa, at det kan skyldes bade “problemer” pa sygehusafdeling, hos praktiserende lsege og hos
patienterne. En tilsvarende ikke optimal forebyggende behandling er i flere studier pavist blandt
patienter med hypertension (21).

Nogle af vanskelighederne med at afggre praecis hvilke patienter, der bgr tilbydes behandling,
bunder dels i forskellige tolkninger af data samt forskellige syn pa, hvilke a&endringer i kolesterol
veerdier, der giver en absolut risikoreduktion, der er af praktisk klinisk betydning.
Savel fra internationalt hold som fra Dansk Kardiologisk Selskab (5) anbefaler man primaer
profylaktisk behandling med statiner til personer med
® Multiple risikofaktorer, der medfgrer en samlet gget risiko for dgd af kardiovaskulezer
sygdom (> 5% pa 10 ar) vurderet iflg. SCORE-charts
e Betydelig gget enkeltrisikofaktor, specielt hvis der er endeorgan pavirkning (total-
kolesterol >8,0/LDL- >6,0 mmol/| ledsaget af f.eks. mikroalbuminuri, fundus hypertonikus)
® Nezrmeste familieskab til patienter med praematur kardiovaskulzer sygdom eller til person
med szerlig hgj risiko, (familizer hyperkolesterolaemi udggr en szerlig risikopopulation).



Viden om bivirkninger ved statinbehandling

Information om bivirkninger ved behandling med statiner indsamles i forbindelse med de kliniske
studier af leegemidlerne, og denne information indfgres i produktinformationen for medicinen.

De kliniske studier er dog begraensede bade i antallet af personer, der undersgges i studierne, og i
nogle tilfaelde ogsa ved, at studiepopulationen kan veere anderledes og ikke fuldt ud repraesentativ
for de personer, der behandles i praksis efter markedsfgringen af laegemidlerne. Derfor overvager
Sundhedsstyrelsen hele tiden nye data om sikkerheden ved medicinen fra nye studier og fra
indberetninger om bivirkninger fra sundhedsprofessionelle og borgere, og der sker Igbende
evaluering af disse data og opdatering af produktresumeerne.

De mest almindelige bivirkninger beskrevet i produktinformationen for statiner er muskelsmerter
(myalgier), muskelkramper, hovedpine, svimmelhed, udslzet og gastrointestinale gener.

De danske myndigheders laegemiddelovervagning sker i taeet samarbejde med de @vrige
myndigheder i Europa og med det Europaeiske Laegemiddelagentur (EMA), hvor beslutninger
drgftes i EU’s bivirkningskomité. | de seneste ar har der vaeret flere gennemgange af forskellige
mulige bivirkningsproblematikker for statiner blandt forskere og myndigheder.

Myopati og rhabdomyolyse

Risikoen for udvikling af alvorlige muskelreaktioner (myopati og rhabdomyolyse) hos patienter i
behandling med statiner, har veeret vurderet gentagne gange af myndighederne i de senere ar.
Som naevnt ovenfor er forekomsten af muskelsmerter relativt almindelig ved statinbehandling.
Myopatier med forhgjet kreatinkinase (CK) angives til ca. 1 %, mens sveert forhgjet
muskelenzymstigning og egentlig rhabdomyolyse er sjalden.

Produktinformationen for statiner indeholder omfattende anbefalinger om forsigtighed i forhold
til at minimere risikoen for myopati hos patienter.

F@r opstart af behandling med statiner bgr der saledes udvises szerlig forsigtighed hos patienter
med praedisponerende faktorer for rhabdomyolyse. For at etablere en referenceveerdi for baseline
ber CK niveauet males fgr behandlingsstart i fglgende situationer:

Zldre (> 70 ar)

Nyresveekkelse

Ukontrolleret hypothyroidisme

Personlig eller familizer historie med arvelige muskulzere lidelser
Tidligere historie med muskulaer toksicitet med statin eller fibrat
Alkoholmisbrug

| sddanne situationer skal risikoen ved behandlingen opvejes mod den gavnlige effekt for
patienten, og klinisk monitorering anbefales.



Hvis muskelsmerter, svaghed eller kramper opstar, mens patienten er i behandling med et statin,
skal CK niveauerne males. Hvis disse niveauer viser sig at veere signifikant forhgjede (> 5 x ULN),
uden forudgaende hard motion, bgr behandlingen stoppes. Hvis de muskulaere symptomer er
alvorlige og dagligt forarsager ubehag, selvom CK niveauerne er < 5 x ULN, bgr ophgr af
behandlingen overvejes.

Hvis der er mistanke om myopati af andre arsager, skal behandlingen afbrydes.

Hvis symptomerne forsvinder og CK niveauerne bliver normale igen, kan re-initiering af statinet
eller initiering af et alternativt statin overvejes med laveste dosis og med omhyggelig
monitorering.

For flere statiner er der vist en sammenhang mellem dosis af statin og risikoen for alvorlig
myopati. Et studie af simvastatinbehandling omfattende patienter med tidligere AMI randomiseret
til enten 20 eller 80 mg simvastatin viste ingen forskel i antallet af kardiovaskulaere haendelser
efter knap syv ar, mens antallet af myopatier var betydeligt hgjere blandt de 80 mg- end de 20 mg-
doserede (0,9 % henholdsvis 0,02 %), og 0,4 % af de hgjtdoserede fik egentlig rhabdomyolyse (10,
24). Hgjdosis statin behandling bgr derfor forbeholdes patienter med sveer hyperkolesterolaemi og
hgj risiko for kardiovaskulaere handelser, der ikke nar de gnskede behandlingsmal pa lavere
dosering, og hvor fordelene ved behandlingen forventes at opveje de mulige risici. Dette geelder
iseer de mest hgjpotente statiner, atorvastatin, rosuvastatin og simvastatin. Sammenfald mellem
potens og risiko for muskel-relaterede bivirkninger er ogsa vist i en gennemgang af indberetninger
fra den amerikanske bivirkningsdatabase AERS (29)

Risikoen for myopatier kan gges ved interaktioner med anden medicin. Inhibitorer af cyp3a4!
hammer omsaetningen af nogle statiner (simvastatin, atorvastatin og lovastatin) og medfgrer
herigennem gget risiko for myopati. Samtidig behandling bgr derfor undgas. | nogle tilfaelde kan
risikoen mindskes, hvis statindosis reduceres. Andre statiner (pravastatin, fluvastatin og
rosuvastatin) har en anden omsaetningsvej og medfgrer lavere risiko for
farmakokinetiskeinteraktioner. Ciclosporin har dog i studier vist interaktioner med alle statiner
bortset fra fluvastatin. Flere kasuistikker beskriver sveer rhabdomyolyse ved samtidig behandling
med statiner (atorvastatin og simvastatin) og fusidinsyre. Kombinationsbehandling med forskellige
statiner eller med statiner i kombination med fibrater bgr ngje overvejes pa grund af additiv gget
risiko for myopati.

Leverpavirkning

Risiko for leverpavirkning er beskrevet for alle statiner. Det anbefales i produktinformationen, at
der tages leverfunktionsprgver fgr, behandlingen med statiner pabegyndes og efterfglgende ved
dosisandringer, eller nar det er klinisk indiceret f.eks. pga. symptomer pa leverpavirkninger. Ved
markant vedvarende stigning i transaminasekoncentrationer (> 3 gange den gvre normalvaerdi)
bgr medicinen seponeres. Samtidig bgr der udvises forsigtighed ved behandling af patienter med
tidligere leversygdom eller hgjt alkoholforbrug. De fleste leverenzymstigninger er moderate og

1 F.eks. amiodaron, ciclosporin, imatinib, HIV-proteasehaeemmere (f.eks. nelfinavir), clarithromycin, erythromycin,
itraconazol, ketoconazol, fluconazol, diltiazem og grapefrugtjuice



forbigdende og giver ikke anledning til afbrydelse af behandling, og fortsat rutinemaessig
undersggelse heraf under behandlingen vurderes af mange klinikere som ungdvendig (22).

Diabetes

Data fra JUPITER studiet offentliggjort i 2008 viste en svagt gget risiko for ny diagnosticering af
diabetes ved behandling med rosuvastatin (hyppighed pa 2,8 % hos rosuvastatin behandlede
sammenlignet med 2,3 % for placebo), der oftest blev diagnostiseret hos patienter i hgjrisiko for
diabetes med fasteglukose pa 5,6-6,9 mmol/L (25). Stigningen i risiko er lille og skal ses i
sammenhang med fordelene ved behandlingen. Efter gennemgang af en efterfglgende
metaanalyse fra 2010 (26) konkluderede EU’s bivirkningskomite, at risikoen for en klasseeffekt
ikke kan udelukkes, og at produktinformationen for alle statiner skulle opdateres herom.

@vrige bivirkninger

Myndighederne i Europa savel som USA har i de senere ar vurderet risikoen for en raekke
forskellige mulige bivirkninger ved statiner. Bekymringerne er i hgj grad baseret pa indberetninger
om bivirkninger fra laeger og patienter. Sgvnforstyrrelser, hukommelsesbesvaer, seksuel
dysfunktion og depression, som har veeret vurderet, er alle almindeligt forekommende i
befolkningen, hvilket vanskeliggar vurderingen af, hvorvidt forekomsten er hgjere hos
statinbehandlede. Bekymringer om mulige bivirkninger ved statinbehandlingen ma altid vurderes i
forhold til den gavn, patienten forventes at have heraf.

Pa baggrund af grundig gennemgang af tilgaengelige data for de forskellige statiner, er
ovenstaende bivirkninger indsat i produktinformationens liste over bivirkninger for de statiner,
hvor det vurderes, at en sammenhaeng er mulig eller sandsynlig. For de gvrige statiner fremgar det
i produktinformationen, at bivirkningerne er set for nogle statiner.

Indberetninger om interstitiel lungesygdom har ogsa vaeret gennemgaet. Tilfaelde er ikke
indberettet for alle statiner og en arsagssammenhang har ikke kunnet entydigt bekraeftes. Pa
grund af alvorligheden af tilstanden har myndighederne dog vurderet, at information om tilfaelde
af interstitiel lungesygdom skal indga i produktinformationen for alle statiner. Det anbefales
saledes, at laeger skal veere opmaerksomme pa symptomer pa interstitiel lungesygdom sasom
dyspng, tor hoste og forvaerret almen tilstand, samt at statinbehandlingen skal afbrydes, hvis der
er mistanke om, at en patient har udviklet interstitiel lungesygdom.

| en ny undersggelse har man fundet gget traethed ved behandling med statiner (23). Det primaere
endepunkt efter et halvt ars behandling var selvoplevede a&ndringer i “energi” og/eller "traethed
ved fysisk aktivitet” angivet pa en 5-punktsskala. Specielt blandt kvinder fandt man tab eller
forveerring i ovenstaende gener for alle statiner sammenlignet med placebo, svarende til at op til
40 % oplevede forvaerring i enten tab af energi eller gget traethed ved fysisk aktivitet, og op til 10
% angav en stor forveerring i begge dele. Traethed eller asteni er beskrevet som bivirkninger ved
alle statiner pa neer fluvastatin.



Antal brugere af statiner i Danmark

Statiner er nogle af de oftest anvendte lzegemidler i Danmark. | perioden 1. januar 1995 — 30. juni
2012 har 842.484 forskellige personer saledes indlgst mindst én recept pa et statinholdigt
leegemiddel®.

| Figur 1 er vist antal personer, der det aktuelle ar har indlgst mindst én recept pa et praparat, der
indeholder et statin.

Figur 1. Antal personer, der har indlgst mindst én recept pa praeparater, der indeholder de
forskellige statiner i Grene 2006 — 2011.
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Som ovenstaende figur viser, er det statin, der oftest er indlgst mindst én recept pa, simvastatin,
hvor der i 2011 var lige over 500.000 brugere. Praeparater, der indeholder simvastatin og
rosuvastatin, har haft den stgrste relative stigning i arene 2006-2011. Antallet af brugere af
atorvastatin har ogsa vaeret stigende i perioden, mens antallet af brugere af de gvrige statiner har
veeret faldende. Lovastatin og fluvastatin har kun haft meget fa brugere gennem hele perioden og
udger hver iseer omkring 1000 brugere i 2011.

Z Der er kun medtaget brugere i primarsektoren. Det er ikke muligt at f& opgarelse over antal brugere i
sygehussektoren.

10



Hgjdosis

Der er, som tidligere beskrevet, en gget risiko for alvorlig myopati forbundet med behandling med
hgje doser statiner. For de forskellige statin-substanser er hgj dosis i denne sammenhang
defineret saledes: Dagligt indtag af 80 mg simvastatin, lovastatin, pravastatin, fluvastatin eller
atorvastatin samt dagligt indtag af 40 mg rosuvastatin.

For at fa en idé om, hvordan forbruget af de store styrker er, er det undersggt, hvor stor en del af
brugerne, der har indlgst recept pa tabletter med ovenstaende styrker i en maengde svarende til
mindst en tablet dagligt per ar (figur 2).

Figur 2. Procentdel af det samlede antal brugere af det pdgaeldende statin, der har et forbrug
svarende til en tablet af den hgjeste styrke dagligt i Igbet af det pdgeeldende dr.
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Som det fremgar af figuren, er andelen af patienter, der indlgser recept pa hgje doser fra under 1
% og op til godt 15 % af det samlede antal brugere af de pagaldende statiner.

Andelen af fluvastatin behandlede, der far den hgje dosis, er noget hgjere end for de gvrige
praeparater. Det samlede antal brugere af fluvastatin er imidlertid meget lavt, sa gruppen udggr i
faktiske tal kun fa patienter. Samtidig er fluvastatin et lav-potent statin og hgj dosis heraf er derfor
ikke sa potent som f.eks. hgjdosis atorvastatin.

Den st@rste stigning i andelen af brugere i hgjdosisbehandling ses for praeparater, der indeholder
atorvastatin, men der har for alle statiner pa naer pravastatin veeret en stigning i andelen af
brugere i hgjdosisbehandling. Ud fra antallet af brugere er det imidlertid ikke muligt at udlede,
hvilke risikogrupper, der behandles med de hgjeste doser.
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Indberettede bivirkninger i Danmark vedrgrende statiner

Sundhedsstyrelsen har i perioden fra 1988 til 31. marts 2012 modtaget 1242 indberetninger om
2699 formodede bivirkninger ved brug af statiner.

Laeger har pligt til at indberette formodede bivirkninger til Sundhedsstyrelsen. | de fgrste to ar
efter ny medicin er kommet pa markedet, skal alle formodede bivirkninger indberettes. Efter to ar
pa markedet skal alle formodede alvorlige® bivirkninger indberettes samt formodede bivirkninger,
som ikke er beskrevet i medicinens produktresumé. Andet sundhedspersonale samt patienter og
pargrende har mulighed for at indberette formodede bivirkninger til Sundhedsstyrelsen.

En bivirkningsindberetning i Sundhedsstyrelsens bivirkningsdatabase er ikke ensbetydende med,
at der er en sammenhang mellem laegemidlet og bivirkningen. Bivirkninger indberettes til og
registreres i databasen, hvis blot der er en formodet sammenhang mellem lzegemidlet og
bivirkningen. Databasen indeholder derfor indberetninger om formodede bivirkninger. En
indberetning kan indeholde flere bivirkninger.

| figur 3 er vist sammenhangen mellem antal indberetninger og antal personer, der har indlgst
mindst én recept pa et praeparat, der indeholder et statin.

Figur 3. Antal indberetninger sammenholdt med antal personer, der har indlgst mindst én recept
pd mindst et preeparat indeholdende et statin det pdgaeldende dr. Bivirkningsdata er fra 1988 —
2011 og forbrugsdata fra 1995 -2011.
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¥ Bekendtgarelse nr. 826 af 1. august 2012

* En alvorlig bivirkning defineres i bekendtgarelsen som en bivirkning, der er dadelig, livstruende,

kraever hospitalsindleeggelse eller forleengelse af hidtidig hospitalsindleeggelse, eller som resulterer i vedvarende eller
betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfadt anomali eller fadselsskade.
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Som ovenstaende figur viser, har antallet af brugere vaeret jeevnt stigende siden 1995. Antallet af

indberetninger toppede i 2008.

Netop i 2008 var der megen medieopmarksomhed omkring bivirkninger ved statiner. Szerligt en
artikel i BT juli 2008 (27) vakte opmaerksomhed. Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF)
vurderede efterfglgende konsekvenserne af BT’s artikel (28). Artiklerne fgrte til et gget antal
indberetninger og et stort antal henvendelser fra savel laeger som patienter.

Antallet af indberetninger faldt derefter til et niveau der harmonerer med den tidligere udvikling.

| tabel 1 er vist sammenhangen mellem antal indberetninger pa de forskellige statin-substanser
og antal personer, der har indlgst mindst én recept pa praparater indeholdende de aktuelle

statiner.

Tabel 1: Sammenhang mellem substans, antal indberetninger og personer, der har indlgst mindst

én recept pd den pagaeldende substans i perioden.

Indberetninger modtaget i perioden 1988 — 31.

Antal personer der har
indlgst mindst én recept

marts 2012 pa praeparater
Substans indeholdende det aktuelle
statin i perioden 1. januar
Alvorlig Ikke - alvorlig | Total® 1995 eller fra
markedsfgringstidspunktet
til 30. juni 2012.
Atorvastatin 67 142 209 130.111
Cerivastatin 2 7 9 4.656
Fluvastatin 11 21 32 12.496
Lovastatin 10 72 82 10.472
Pravastatin 13 47 60 43.927
Rosuvastatin 29 74 103 67.026
Simvastatin 199 570 769 802.182
Simvastatin og 0 2 2 1.745
ezetimib
Total 331 935 1266 1.072.615

Som det ses af ovenstaende tabel fglger antallet af bivirkningsindberetninger antallet af brugere,
dvs. des flere brugere des flere indberetninger. Der er dog i perioden registreret flere brugere for
pravastatin end for lovastatin, men antallet af indberetninger pa lovastatin har vaeret stgrre end

pa pravastatin.

® Flere af praparaterne er markedsfort i lobet af 00erne.
® Totalen er 1266 og ikke 1242. Dette skyldes, at der er en nogle indberetninger, hvor der er flere statiner, som er
misteaenkt for at veere arsag til den formodede bivirkning.

" Afregistreret i 2001
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Det totale antal, 1266, er hgjere end det totale antal indberetninger, 1242. Dette skyldes, at der er
en reekke indberetninger, hvor der har vaeret flere statiner, som kan have forarsaget bivirkningen.

Det ses i gvrigt, at naesten % af de indberettede bivirkninger har veeret klassificeret som ikke-
alvorlige og den resterende % har veeret klassificeret som alvorlige.

842.484 forskellige personer har indlgst mindst én recept pa et leegemiddel, der indeholder et
statin, i perioden 1. januar 1995 — 30. juni 2012. Da totalen for personer, der har indlgst mindst én
recept pa praeparater indeholdende de forskellige statiner (tabel 1), er 1.072.615, har en del
personer indl@st recepter pa praparater, der indeholder forskellige statiner.

Beskrivelse af de indberettede bivirkninger

Bivirkninger kan inddeles i typer afhaengig af hvilke dele af organismen, de pavirker. | tabel 2 er de
indberettede formodede bivirkninger i Sundhedsstyrelsens bivirkningsdatabase ordnet efter
organklasser.

Tabel 2. Formodede bivirkninger indberettet til Sundhedsstyrelsen ved brug af statiner i perioden
1988 til 31. marts 2012. Bivirkningerne er inddelt efter organklasse.

Organklasse Antal bivirkninger
Symptomer fra muskler og led, fx myalgi og arthralgi 682
Symptomer fra nervesystemet, fx hovedpine og svimmelhed 323
Generelle symptomer, fx treethed og utilpashed 307
Symptomer fra mave-tarm kanalen, fx kvalme og opkastning 299
Symptomer fra huden, fx udslaet og klge 289
Psykiatriske symptomer, fx sgvnlgshed og depression 184
Zndringer i laboratoriesvar og undersggelses- resultater, fx forhgjelse af 149
kreatinin forsforkinase og leverenzymer i blodet
Symptomer fra respirationsvejene, fx dyspng og hoste 89
Symptomer fra gjet, fx forringelse af synet og slgret syn

66
Sygdomme i leveren, fx abnorm leverfunktionstest og hepatitis 63
Symptomer fra forplantningssystemet og bryster, fx erektil dysfuntion og 43
gynaekomasti
Symptomer fra urinvejene, fx nyresvigt og hyppig vandladning 38
Symptomer fra hjertet, fx hjertebanken og angina pectoris (hjertekrampe) 35
Stofskifte og ernaeringsbetingede symptomer, fx vaskeretention og nedsat 25
appetit
Symptomer fra karsystemet, fx hypertension og redme 23
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Infektioner, fx udslaet med pustler og bihulebetaendelse 22

Symptomer fra gret, fx vertigo (svimmelhed) og tinnitus 21
Symptomer fra immunsystemet, fx hypersensitivitet og anafylaktisk schok 12
Symptomer fra blod og det lymfatiske system fx anami og trombocytopeni 9
Skader, forgiftning og komplikationer, fx kontusion og overdosering 7
God - og ondartede tumorer, fx ovarie- og lungekraeft 5

Kirurgiske og medicinske procedurer, fx dialyse og kirurgi

3
Symptomer knyttet til graviditeten, fx ugnsket graviditet 2
Endokrine sygdomme, fx hypothyreoidisme 2
Medfgdte familicere og genetiske sygdomme, fx renal aplasi (manglende
eller ufuldstaendig udvikling) 1
Total 2699

| tabel 3 nedenfor er beskrevet de specifikke symptomer for de 11 hyppigst indberettede
bivirkninger for statiner, der er modtaget i perioden.

Tabel 3: De 11 hyppigst indberettede formodede bivirkninger ved brug af preeparater, der
indeholder statiner.

Bivirkning Antal indberetninger
Myalgi (muskelsmerter) 266
Arthralgi (ledsmerter) 99
Trzethed 80
Hovedpine 68
Svimmelhed 65
Kvalme 59
Udslzet 55
Muskelkramper 47
Klge 43
Rhabdomyolyse 42
Diare 42

Som det fremgar af tabel 2 og 3, er de oftest indberettede bivirkninger for statiner symptomer fra
muskler og led, specielt muskel og ledsmerter, symptomer fra nervesystemet som hovedpine og
svimmelhed samt generelle symptomer, som fx treethed. | afsnittet nedenfor er udvalgte
bivirkninger gennemgaet.

Udvalgte bivirkninger

Som beskrevet tidligere i denne rapport har myndigheder, klinikere og forskere over de senere ar
evalueret flere forskellige velkendte og nye mulige bivirkninger ved statiner. Nedenfor er
forekomsten af disse bivirkninger i den danske bivirkningsdatabase beskrevet udfgrligt.
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Symptomer fra muskler og led

Det er velkendt, at statiner kan forarsage ikke alvorlige savel som alvorlige bivirkninger i muskler
og led, og disse bivirkninger er da ogsa de hyppigst indberettede (tabel 3). Det er specielt muskel-
og ledsmerter, muskelkramper og rhabdomyolyse, der er indberettet. Smerter i muskulaturen er
hyppigst indberettet i forbindelse med simvastatin (179 indberetninger). Forbruget var i perioden
imidlertid ogsa veesentlig hgjere for simvastatin end for de andre statiner (figur 1 og tabel 1).

Ved gennemgang af de 42 indberetninger om rhabdomyolyse ses fglgende fordeling pa statin-
substanser:

Tabel IV: Antal indberetninger/bivirkninger om rhabdomyolyse fordelt pG substanser.

Substans Antal
Simvastatin 32
Pravastatin 1
Cerivastatin 1
Atorvastatin 4
Rosuvastatin 4
Total 42

Ved sammenligning med antallet af brugere ses, at antallet af indberetninger har fulgt antallet af
brugere, sa der for de substanser, som har haft flest brugere, er modtaget flest indberetninger om
rhabdomyolyse.

Risikoen for myopati/rhabdomyolyse er dosisrelateret. | 6 af de 42 indberetninger er det oplyst, at
der er administreret hgjdosis statin, og i to af disse er det patienten selv, der utilsigtet har
administreret en for hgj dosis. | 7 indberetninger er dosis af statin ikke angivet.

Bestemte legemiddelinteraktioner som f.eks. CYP3A4 heemmere gger risikoen for
myopati/rhabdomyolyse ved statinbehandling. En gennemgang af de indberettede bivirkninger
vedrgrende rhabdomyolyse viser, at patienterne i 35 ud af 42 indberetninger har indtaget anden
samtidig medicin. 19 af disse indberetninger omhandler lzegemidler, hvor der muligvis kan have
veeret en interaktion med et andet leegemiddelmiddel, og i 7 af de 19 er beskrevet interaktioner
med mere end et laegemiddel. | tabel 5 er vist en oversigt over de substanser, hvor der muligvis er
sket en interaktion med et leegemiddel, der indeholder et statin, ved udvikling af rhabdomyolyse.

Tabel 5: Indberetninger fordelt pa substanser, hvor der muligvis er sket en interaktion med et
preeparat indeholdende et statin ved udvikling af rhabdomyolyse.

Substans Antal indberetninger
Gemfibozil
Amidaron
Diltiazem
Ciclosporin
Fucidin
Warfarin

Wlwwiw|(h~|u
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Verapamil
Imatinib
Ritonavir
Itraconazol

Rk |R|N

Indberetningerne understreger vigtigheden af at veere opmaerksom pa interaktioner hos patienter
i statinbehandling, eller i situationer hvor statinbehandling overvejes.

| 3 af de 42 indberetninger er endvidere beskrevet, at patienten havde et alkoholmisbrug, i 6
indberetninger havde patienterne pavirket nyrefunktion, og i en indberetning er det beskrevet, at
patienten havde myxgdem.

Leverpavirkning

Som beskrevet er risiko for pavirkning af leverfunktionen en kendt bivirkning ved behandling med
statiner, og det anbefales i produktinformationen for leegemidlerne at foretage
leverfunktionsmaling fgr opstart af behandlingen, ved dosiseendringer samt ved symptomer pa
leverpavirkning. Sundhedsstyrelsen har modtaget 108 indberetninger, der beskriver i alt 131
bivirkninger, der er muligt eller sandsynligt relateret til leverpavirkning. De oftest indberettede
bivirkninger er beskrevet i tabel 6 herunder. For langt stgrstedelen af bivirkningerne er det
beskrevet, at patienten er kommet sig og bivirkningen er gaet over. Der er dog indberettet 2
dgdsfald med bivirkninger indenfor leverpavirkning, der begge er naermere beskrevet i afsnittet
om indberetninger med fatal udgang.

Tabel 6: De oftest indberettede bivirkninger vedrgrende pavirkning af leveren indberettet som
formodet bivirkning til behandling med praeparater indeholdende et statin.

Bivirkning Antal

Unormal leverfunktion 38
Forhgjet alanin aminotransferase 19
Forhgjet leverenzym 18
Hepatitis 11

Forhgjede transaminaser

Unormal leverfunktionstest
Forhgjet aspartate aminotransferase
Leversygdom

Forgget alkalin fosfatase i blodet

Al Bl OO

Traethed

Et nyligt studie har, som navnt under tidligere afsnit, fundet en gget forekomst af traethed hos
personer i statinbehandling og dette er ogsa beskrevet som en bivirkning i produktinformationen
for de fleste statiner. Den danske bivirkningsdatabase indeholder 94 indberetninger, der beskriver
traethed og/eller asteni i forbindelse med administration af et praeparat, der indeholder et statin.
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Hukommelsesbesvar og andre kognitive forstyrrelser

| denne sammenhang er medtaget bivirkninger, der primaert pavirker laering, hukommelse,
perception og problemlgsning som amnesi (hukommelsestab), demens (erhvervet intelligens
reduktion), opmaerksomhedsforstyrrelse og delirium.

Tabel 7: Kognitive bivirkninger indberettet som formodet bivirkning til behandling med praeparater
indeholdende et statin.

Bivirkning Antal
Svaekkelse af hukommelsen 35
Uspecifikke kognitive forstyrrelser ® 2
Opmeerksomhedsforstyrrelser 12
Total 49

Bivirkningerne er beskrevet i 44 indberetninger. En indberetning kan indeholde mere end én af de
naevnte bivirkninger.

Tabel 7 viser, at den hyppigst indberettede kognitive bivirkning er svaekkelse af hukommelsen,
hvilket ogsa har veeret gennemgaet i EU’s bivirkningskomite og efterfglgende er beskrevet i
produktresumeerne for statinerne.

Sgvnforstyrrelser
Sevnlgshed, sgvnforstyrrelser og mareridt er ogsa for nyligt blevet vurderet af myndighederne og
beskrevet i produktinformationen for statiner.

| Danmark er der modtaget 65 indberetninger om sgvnforstyrrelser i forbindelse med
statinbehandling. De indberettede bivirkninger er beskrevet i tabel 8. En indberetning kan
indeholde mere end en af de naevnte bivirkninger.

Tabel 8: Bivirkninger relateret til sgvnen indberettet som formodet bivirkning til behandling med
preeparter indeholdende et statin.

Bivirkning Antal
Sgvnlgshed 34
Uspecifikke sgvnforstyrrelser’ 23
Mareridt 15
Total 71

8 | 2 indberetninger er bivirkningen kodet direkte som kognitiv forstyrrelse. | den ene er beskrevet, at patienten havde en
hjerneforstyrrelse, som ikke er neermere specificeret. | den anden er beskrevet, at der blev malt kognitiv deficit ved
MMSE (minimal mental state examination)

% Uspecificeret sgvnforstyrrelse er i indberetningen oftest beskrevet som sgvnforstyrrelse eller sgvnproblem
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Seksuel dysfunktion

Sundhedsstyrelsen har modtaget 37 indberetninger om seksuel dysfunktion som formodet
bivirkning ved statinbehandling. Bivirkningerne er beskrevet i tabel 9 herunder og det fremgar, at
den hyppigst indberettede bivirkning med relation til seksuel dysfunktion er erektil dysfunktion.

Efter gennemgang af de samlede data i EU’s bivirkningskomite er information herom blevet tilfgjet
til produktinformationen for statiner.

Tabel 9: Bivirkninger relateret til seksuel dysfunktion indberettet som formodet bivirkning til
behandling med praeparater indeholdende et statin.

Bivirkning Antal
Erektil dysfunktion 26
Seksualdriften nedsat 12
Manglende seksualdrift 1
Uspecificeret seksuel dysfunktion 1
Svigtende ejakulation 1
Total 41
Diabetes

Studier har vist en let gget risiko for diabetes hos patienter i behandling med statiner (iszer vist for
rosuvastatin). Forhgjelse af glukose i blodet eller diabetes er beskrevet som bivirkning i nogle af
produktresumeerne for statiner.

Den danske bivirkningsdatabase indeholder 9 indberetninger, hvor det er beskrevet, at
patienterne fik forhgjelse af glukose i blodet eller diabetes i forbindelse med statinbehandling.

Depression

Sundhedsstyrelsen har modtaget 29 indberetninger om formodede bvirkninger, hvor det er
beskrevet, at patienter fik en depression som formodet bivirkning til behandling med et praeparat
indeholdende et statin.

Depression har, som tidligere beskrevet, veeret en del af en nylig evaluering i EU’s
bivirkningskomite, og er blevet tilfgjet produktinformationen for statiner.

Interstitiel lungesygdom

Bivirkningsdatabasen indeholder 5 indberetninger, hvor det er beskrevet, at patienter fik en
interstitiel lungesygdom som formodet bivirkning til behandling med praeparater, der indeholder
et statin.

Interstitiel lungesygdom er beskrevet som en mulig bivirkning ved brug af statiner, szerlig ved
langtidsbrug, og produktinformationen indeholder anbefalinger om, at statinbehandlingen skal
afbrydes, hvis der er mistanke om, at en patient har udviklet interstitiel lungesygdom.

1% | indberetningen er beskrevet, at medicinbrugeren havde nedsat seksuel funktion.
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Indberetninger med fatal udgang

| den gennemgadede periode har Sundhedsstyrelsen modtaget 10 indberetninger om patienter i
behandling med praeparater indeholdende statiner, hvor den formodede bivirkning medfgrte
patientens ded.

| en indberetning er beskrevet et dgdsfald hos en midaldrende kvinde. Hun fik et AMI. Kvinden
havde diabetes type |l samt forhgjet blodtryk. | en maneds tid fgr sin dgd havde hun veeret i
behandling med simvastatin 20 mg. Denne dosis var sat op til 40 mg en uge for dgden indtraf. Her
blev behandling med candesartan ogsa opstartet.

AMI er ikke beskrevet som en kendt bivirkning til behandling med simvastatin.

To indberetninger omhandlede patienter, som udviklede pankreatitis. | den ene er beskrevet en
midaldrende tidligere hjertesyg mand, som gennem flere ar havde vaeret i behandling med en
ukendt dosis af atorvastatin og simvastatin. Patienten fik diagnosticeret pankreatitis, som
udviklede sig til multiorgansvigt.

| den anden er beskrevet en zldre kvinde, som i flere ar havde vaeret i behandling med 20 mg
rosuvastatin. Patienten udviklede pankreatitis, der ligeledes udviklede sig til multiorgansvigt.
Pankreatitis er beskrevet som en kendt men sjaelden bivirkning ved behandling med simvastatin og
rosuvastatin.

To andre indberetninger omhandlede mand, som var i behandling med fluvastatin 40 mg. Den
ene blev fundet dgd i hjemmet. Han var fa uger inden blevet udskrevet fra hospitalet efter et
hjerteinfarkt. Den anden blev fundet dgd pa hospitalet, han havde kun faet praeparatet en dag.
Begge havde tidligere faet diagnosticeret atrieflimmer.

| en anden indberetning er beskrevet en midaldrende mand, som dgde efter han fik diagnosticeret
hepatitis og akut nyreinsufficiens. Han havde indtaget praeparatet atorvastatin 80 mg dagligt. Det
er ikke oplyst, hvor leenge han havde indtaget dette.

Hepatitis er en kendt bivirkning ved behandling med atorvastatin.

| en indberetning er beskrevet en zldre kvinde, som igennem 18 mdr. havde indtaget 40 mg
simvastatin og fik fulminant rhabdomyolyse med organpavirkning, herunder nyresvigt.
Rhabdomyolyse er en kendt bivirkning til behandling med simvastatin. Risikoen er dosisrelateret.

En anden indberetning omhandlede en &ldre mand, som gennem 1 uge havde indtaget 40 mg
simvastatin. Dosis blev derefter halveret grundet muskelsmerter. Efter en maneds behandling
dgde han, sandsynligvis af et AMI. Det er beskrevet, at patienten var skrevet op til en mitralklap-
og bypassoperation. Desuden blev han behandlet for kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) og
hypertension.

AMI er ikke beskrevet som en kendt bivirkning til behandling med simvastatin.

| en indberetning er beskrevet en &ldre mand, som gennem nogle ar var blevet behandlet med

forskellige statiner af vekslende dosis. Han var alkoholiker og udviklede kraeft i bugspytkirtlen samt
pavirkning af leverfunktionen. Pankreatitis er beskrevet som en kendt, men sjaelden bivirkning til
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behandling med statiner. Personer med kronisk betaendelse i bugspytkirtlen (kronisk pankreatitis)
har en forhgjet risiko for at fa kraeft i bugspytkirtlen. Kronisk betaendelse i bugspytkirtelen kan
have flere arsager. | den vestlige del af verden er et stort leengerevarende alkoholforbrug den
almindeligste grund.

| den sidste indberetning er beskrevet en midaldrende kvinde med universel atherosclerose og
tidligere to mindre tilfelde med TCI. Det er beskrevet, at hun havde faet diagnosticeret forhgjet
kolesterol i blodet og blodtryksforhgjelse. Patienten var i behandling med bl.a. lovastatin. |
forbindelse med at hun fik udtalt forvaerring af svimmelheden, hovedpine og blodtryksstigning,
blev behandlingen suppleret med benazepril 5 mg. Fire timer efter patienten havde indtaget
tabletten, dgde hun. Dgdsarsagen er beskrevet som hypotensiv krise eller fgrste dosis effekt.
Det er velbeskrevet, at benazepril kan medfgre et udtalt blodtryksfald, iszer efter fgrste dosis.

| betragtning af det hgje antal brugere af statiner i Danmark, og at de indberettede bivirkninger er
forskellige og opstaet hos personer med forskellige samtidige sygdomme og andre mulige
risikofaktorer, giver de indberettede dgdsfald ikke anledning til umiddelbare tiltag eller 2endrede
anbefalinger fra Sundhedsstyrelsen.
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