Risiko for udvikling af diabetes hos patienter i statinbehandling

Den Europeeiske Bivirkningskomité,
PhVWP, har afsluttet en undersg-

gelse vedrarende en mulig risiko for
udvikling af diabetes hos patienter i

behandling med HMG-CoA reducatse-

heemmere (statiner).

Konklusionen pé undersggelsen blev,
at der er evidens for en kausal sam-
menhaeng mellem brug af HMG-CoA
reducataseheemmere og udvikling

af diabetes hos patienter, som er i
hgjrisiko for udvikling af diabetes.
Konklusionen blev imidlertid ogsé,

at fordelene fortsat steerkt opvejer de
mulige risici ved behandlingen, ogsa

hos patienter, som er i hgjrisiko for ud-

vikling af diabetes, eller som allerede
har diabetes ved initiering af behand-
lingen.

Produktinformationen for alle
godkendte statiner i EU bliver
opdateret med:

* En advarsel om, at HmG-CoA redu-
ctasehaammere kan gge blodsuk-
kerniveauet hos patienter, someri
hgjrisiko for udvikling af diabetes.

Patienter i statinbehandling, som er
i hgjrisiko for udvikling af diabetes
— fx har fasteblodsukker pa 5.6-6.9
mmol/l, BMI >30, forhgjede triglyce-
rider eller hypertension, bar monito-
reres teet bade klinisk og biokemisk.

Endvidere vil diabetes mellitus blive
inkluderet som en almindeligt fore-
kommende bivirkning, det vil sige
opstar hos mere end 1 ud 100 patienter
og mindre end 1 ud 10 patienter.

Lees mere i PhVWP’s manedsrapport fra
december 2011.

Baggrunden for PhWWP’s
undersggelse

PhVWP’s undersggelse blev ini-
tieret pa baggrund af en metaana-
lyse publiceret i Lancet i februar
2010, som viste, at behandling
med HMG-CoA reducatsehaem-
mere er forbundet med en mode-
rat risiko for udvikling af diabetes.

Gennemgangen omfattede alle
tilgeengelige data, herunder kli-
niske og non-kliniske studier for
felgende HMG-CoA reducatse-
heemmere: atorvastatin, fluvasta-
tin, pitavastatin, pravastatin, rosu-
vastatin og simvastatin.

Syrepumpehammere (PPI) og risiko for hypomagnesaemi

ved langtidsbehandling

Syrepumpehammere kan medfare
alvorlig hypomagnesieemi ved brug i
tre maneder eller der over. Derfor skal
magnesiumniveauer monitoreres ved
behandlingsstart og under behand-
lingen.

P& baggrund af bivirkningsindbe-
retninger, der beskriver tilfeelde af
alvorlig hypomagnesizemi i forbin-
delse med behandling med syre-

pumpehaemmere, har Den Europeeiske
Bivirkningskomité, PhVWP, foretaget
en risikoanalyse. Konklusionen blev,
at produktinformationen for alt PPI-
holdigt medicin, der er godkendt i

EU, bgr opdateres med information
om risikoen for hypomagnesizemi ved
langstidsbehandling.

Produktinformationen for PPI-holdigt
medicin vil blive opdateret hurtigst
muligt.

Lees mere i PhVWP’s manedsrapport fra
december 2011.
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Nyt stort nordisk studie bekraefter en sammenhang mellem
behandling antidepressiv medicin af SSRI-typen og gget risiko for

persisterende pulmonal hypertension hos nyfadte

Tidligere studier har vist en gget risiko
for persisterende pulmonal hyperten-
sion (PPHN) hos nyfadte bgrn af
mgdre, der har veeret behandlet med
serotonerg antidepressiv medicin.
Dette forte til, at produktresumeerne
for al antidepressiv medicin med sero-
tonerg effekt blev opdateret i 2010.

Et nyt nordisk studie, der omfatter
11.000 barn, bekraefter nu denne risiko
for antidepressiva af typen SSRI (se-

lektive serotonin genoptagshaemmere).

Det nye studie er baseret pa 1,6 millio-
ner nyfgdte bgrn i Danmark, Finland,
Norge, Island og Sverige og har fulgt
de ca. 11.000 barn, hvor moderen har
veeret i behandling med SSRI i sidste
del af graviditeten.

Studiet viser, at risikoen for PPHN
hos nyfadte, der har veeret eksponeret
for SSRI, er 3 ud af 1000 bern. Fore-
komsten af denne lidelse blandt ikke-
eksponerede bgrn var til sammenlig-
ning 1 ud af 1000 fadte bgrn.

De nye data giver ikke anledning til

yderligere @&ndringer i produktresume-

erne for medicinen.

Laeger bor fortsat folge
Laegemiddelstyrelsens tidligere
anbefalinger:

» Behandlende lager sével som jorde-
mgadre og fadselslaeger bar veere op-

meerksomme pa fald i iltmaetningen
forarsaget af PPHN hos nyfadte af
mgdre, som har veeret i behandling

med serotonerg antidepressiv medi-

cin.

* Du bar som leege informere gravide
patienter i behandling med sero-
tonerg antidepressiv medicin om
straks at kontakte hospitalet, hvis
der opstar symptomer pd PPHN
hos deres nyfgdte barn — fx hurti-
gere vejrtraekning og blafarvning af
huden.

De nuveerende anbefalinger geelder
bade for antidepressiva af typen SSRI
og for andre antidepressive midler
med lignende serotonerg effekt
(duloxetin, mirtazapin og venlafaxin).

Lees tidligere meddelelse i
Nyt Om Bivirkninger fra april 2010

Lees det nordiske studie i BMJ

PPHN er en tilstand, hvor hgijt
blodtryk i lungerne hindrer den
normale &bning af barnets lunge-
blodkar, s& der er risiko for alvor-
ligt fald i iltmeetning hos barnet
lige efter fadslen.

Symptomer p& PPHN opstér
oftest inden for 24 timer efter
fedslen.
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Studie med Rasilez® og Rasilez® HCT (aliskiren) blev stoppet for tid
og afstedkommer en revurdering af effekt og sikkerhed

Der er primo januar udsendt et leege-
brev, der orienterer om, at et klinisk
studie, ALTITUDE, er blevet stoppet
for tid pa grund af manglende effekt
af aliskiren samt en gget forekomst
af apopleksi, nyrebivirkninger, hyper-

kalieemi og hypotension blandt patien-

ter, der blev behandlet med aliskiren.
ALTITUDE-studiet havde til formal at
vurdere den potentielt gavnlige effekt
af aliskiren med hensyn til reduktion
af risiko for kardiovaskuleere og renale
komplikationer hos type 2-diabetikere
med relativt velkontrolleret blodtryk,
men med hgj risiko for fatale og ikke
fatale kardiovaskuleere og renale kom-
plikationer. Patienterne var desuden i
behandling med ACE-haemmere eller
angiotensin-ll-antagonister.

Leger bgr veere opmaerksomme
pa folgende, indtil yderligere
analyser af ALTITUDEstudiet
foreligger:

* Det anbefales at udfgre rutine-
undersggelser (ikke akut) af patien-
ter, som er i behandling med
medicin, der indeholder aliskiren
(Rasilez® og Rasilez HCT®).

* Aliskiren bgr ikke ordineres til dia-
betespatienter, som er i behandling
med enten ACE-haeemmere eller
angiotensin-ll-antagonister.

¢ Behandling med aliskirenholdigt
medicin bgr stoppes hos patien-
ter med diabetes, som samtidig er
i behandling med ACE-ha&emmere

Inden for det seneste &r har ca. 3000 personer indlgst mindst én recept
pé aliskiren. Mindst 1/3 af disse skannes at have type-2-diabetes pa bag-
grund af deres kgb af antidiabetiske la&egemidler i perioden. Hovedparten
af disse har ogsé indlgst mindst én recept pa en ACE-hzemmer og/eller
en angiotensin-ll-antagonist (inkl. kombinationspreeparater) i samme
periode. Det skennes pa den baggrund, at der potentielt kan veaere 1000
patienter, der bgr have revurderet deres behandling i henhold til anbefa-

lingerne.

eller angiotensin-ll-antagonister.
Anden antihypertensivbehandling
bgr om ngdvendigt overvejes.

 Patienter mé ikke stoppe behand-
lingen med aliskiren, uden fgrst at
have drgftet det med en leege.

Yderligere analyser af ALTITUDE kan
medfare en opdatering af disse anbe-
falinger.

Pa baggrund af interimdata fra
ALTITUDE-studiet har Det Europaeiske
Laegemiddelagentur, EMA, iveerksat

en gennemgang af effekt- og sikker-
hedsdata af alisiken, der skal vurdere,
om fordelene stadig opvejer risici i
relation til den godkendte indikation.
Det vil endvidere blive vurderet, om
indikationsomréadet kraever yderligere
afgreensning.

Lees mere i EMA's pressemeddelelse
European Medicines Agency starts
review of aliskiren-containing medici-
nes following termination of ALTITUDE
study

Laes artikel i BMJ.

Indikation for Rasilez® og kombinationspraeparatet

Rasilez® HCT

Rasilez® og Rasilez® HCT blev godkendt i henholdsvis 2007 og 2009 og er
godkendt til behandling af essentiel hypertension.

Rasilez® HCT er endvidere indiceret til patienter, hvis blodtryk ikke er til-
straekkeligt behandlet med enten aliskiren eller hydrochlorthiazid, og til
patienter, hvis blodtryk er tilstreekkeligt behandlet med en kombination af
aliskiren og hydrochlorthiazid p& samme dosisniveau som i kombinationen.
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Risiko for depression ved brug af gonadotropin-releasing
hormone (GnRH)-agonister

Efter indberetninger om alvorlig de-
pression og selvmord blandt kvinder
med endometriekreeft, som er i be-
handling med GnRH-agonister, har
Den Europeeiske Bivirkningskomité,
PhVWP, foretaget en gennemgang

af evidensen for en mulig risiko for
depression forérsaget af GnRH-agoni-

Indikation for GnRH-
agonister

GnRH-agonister bliver brugt til
behandling af gyneekologiske
lidelser til suppression af go-
nadotropinerne for at seenke
niveauet af endogentproduce-
rede kenshormoner.

ster. Dog er der taget hensyn til, at de-
pressive symptomer kan veere almin-
deligt forekommende hos patienter,
som seettes i behandling med GnRH.

Gennemgangen viste en gget risiko for
depression hos patienter med endo-
metriekraeft og prostatakreeft samt en
aget risiko for selvmordslignende ad-
feerd hos patienter med prostatakraeft.

Opdatering af produktinforma-
tionen

PhVWP anbefaler derfor en opdatering
af produktinformationen med infor-
mation om risikoen for depression og
humgrsvingninger. Det geelder for alle
produkter, der indeholder GnRH-ago-
nister (buserelin, goserelin, histrelin,
leuprorelin, nafarelin og triptorelin).

Produktinformationen bgr omfatte en
advarsel om gget risiko for depression
— muligvis alvorlig hos patienter, der
behandles med GnRH-agonister. Der-
udover skal indleegssedlen indeholde
en tekst til patienten med information
om denne risiko samt om at kontakte
leegen med henblik p& behandling af
eventuelle symptomer.

Humgrsvingninger og depression bar
desuden anfares i afsnittet vedrarende
bivirkninger med frekvens “almindelig”
ved langtidsbehandling og “ikke almin-
delig” ved korttidsbehandling.

Lees mere i PhVWP’s manedsrapport fra
december 2071.

Ingen evidens for gget risiko for dadsfald blandt bern i
behandling med vaeeksthormonet somatropin

Den europeeiske leegemiddelstyrelse,
EMA, besluttede at gennemga alle
data om medicin, der indeholder
somatropin, efter data fra en endnu
ikke offentliggjort fransk epidemio-
logisk undersggelse havde givet mis-
tanke om en gget risiko for dadsfald
blandt bgrn, som er i behandling med
somatropin, sammenlignet med raske,
ubehandlede bgrn.

EMA’s gennemgang af undersggelsen
suppleret med alle gvrige tilgeengelige
data har imidlertid ikke kunnet pavise
en s&dan sammenhaeng. EMA har
saledes konkluderet, at fordelene ved
medicinen fortsat opvejer risiciene.

Rad til leger

EMA opfordrer leeger, som udskriver
medicin, der indeholder somatropin,
til ngje at felge de godkendte indika-
tioner og doser samt til at tage hen-
syn til de advarsler og forbehold, som
produktinformationen indeholder.

EMA har ensrettet produktinforma-
tionen for medicin, der indeholder

somatropin, i hele EU i forbindelse
med gennemgangen af data.

Lees mere i EMA's pressemeddelelse:
European Medicines Agency confirms
positive benefit-risk balance of soma-
tropin-containing medicines.
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Progressiv multifokal leukoencehalopati (PML) i forbindelse
med praeparatet Tysabri® (natalizumab)

Leegemiddelstyrelsen har i november
maned modtaget en bivirkningsindbe-
retning, der omhandlede en patient,
som fik Tysabri® til behandling af
dissemineret sklerose.

Patienten havde igennem fire ar mod-
taget omkring 50 doser af preeparatet.
| efteraret 2011 udviklede patienten
tiltagende konfusion og talebesveer.
Der blev gennemfgrt en MR- scanning,
og resultatet heraf var forenelig med
PML. Patientens cerebrospinalveeske
blev efterfalgende fundet positiv for
JC-virus (polyoma-virus).

Leegemiddelstyrelsen har i alt mod-
taget to indberetninger om patienter,
som udviklede PML i forbindelse med
preeparatet Tysabri®. Det kan ikke
udelukkes, at Tysabri® er arsag til
PML i de to tilfeelde.

Laeger bor veere opmarksomme

pa folgende:

* Inden behandling med Tysabri®
pabegyndes, skal MR-scanning fore-
ligge. MR-scanningen skal gentages
en gang om aret for at opdatere
denne reference.

* Hvis der er mistanke om PML, skal
yderligere administration sepone-
res, indtil PML er blevet udelukket.
Leegen bar evaluere patienten for at
fastsla, om symptomerne er tegn pa
neurologisk dysfunktion, og hvorvidt
disse symptomer er typiske for dis-
semineret sklerose eller PML.

Hver af falgende uafheengige risikofak-
torer er associeret med en gget risiko
for PML:

* Behandlingens varighed, iseer hvis
denne har varet i mere end to ar. Der
er begraenset erfaring med patien-
ter, hvor behandlingen har varet
mere end fire ar. Risikoen for PML
hos disse patienter kan derfor ikke
estimeres pé nuveerende tidspunkt.

* Brugen af immunsupprimerende
midler forud for behandlingen med
Tysabri®.

* Tilstedeveerelsen af anti-JC-virus-
antistoffer

Patienter, som har alle tre risikofakto-
rer, har den hgjeste risiko for at udvikle
PML - cirka ni ud af 1000 behandlede.

Tysabri® er tilknyttet et risiko-
styringsprogram, som indehol-
der seerlige betingelser, der skal
gennemfares af hensyn til en
sikker og effektiv anvendelse af
medicinen.

Lees risikostyringsprogrammet
for Tysabri®

Vurdering af Articain® til bedgvelse ved tandbehandling

Laegemiddelstyrelsen har i en arreekke
fulgt sikkerheden ved brug af lokalbe-
davelsesmidlet Articain® fra firmaet
Septodont. Sikkerheden har ogsé vee-
ret draftet i danske medier i efteraret
2011. Vi har i Leegemiddelstyrelsen
anmodet virksomheden om at udar-
bejde en ekstraordineer sikkerhedsop-
datering. Vi har nu modtaget denne
og er gaet i gang med vurderingen.
Materialet vil ogsa blive vurderet af to
udenlandske eksperter. Den samlede
vurdering forventes at veere afsluttet i
marts 2012,

Lees seneste meddelelse om Articain
pa Laeegemiddelstyrelsens hjemme-
side: Antal formodede bivirkninger
indberettet til Legemiddelstyrelsen for
Articain
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