Ny bivirkningsdefinition som fglge af ny europaisk
lovgivning om laeagemiddelovervagning

Med virkning fra den 3. august 2012 er
der indfgrt en ny bivirkningsdefinition
i bekendtgarelsen om indberetning af
bivirkninger ved laegemidler.

Den ny bivirkningsdefinition er indfart
i hele EU i forbindelse med gennem-
farelsen af ny EU-lovgivning om lee-
gemiddelovervagning. Formélet med
den nye europeiske lovgivning om
leegemiddelovervagning er at styrke
patientsikkerheden ved at forbedre
det nuvaerende system til overvagning
af sikkerheden ved medicin i Europa.
Information om den nye lovgivning
findes pé& Sundhedsstyrelsens hjem-
meside.

Bivirkningsdefinition udvidet til
at omfatte alle skadelige og util-
sigtede reaktioner pa laegemidler
Definitionen af en bivirkning er udvidet
til at omfatte "en skadelig og utilsigtet
reaktion pa et leegemiddel”, hvor defi-

nitionen tidligere har vaeret begreenset
til "en skadelig og utilsigtet reaktion
fremkaldt af et leegemiddel, som ind-
treeder ved saddanne doser, der normalt
anvendes til mennesker med henblik
pa at forebygge, diagnosticere eller
behandle sygdom eller a&endre, genop-
bygge, korrigere eller pavirke en fysio-
logisk funktion”.

Den ny bivirkningsdefinition omfatter
dermed skadelige og utilsigtede reak-
tioner ved anvendelsen af et leegemid-
del i overensstemmelse med det god-
kendte produktresumé og som falge
af medicineringsfejl, forkert brug,
misbrug og off-label brug af leegemid-
ler. Den bredere definition skal sikre,
at flere oplysninger om mulige risici
er tilgeengelige til brug for vurdering
af sikkerheden ved laegemidler og i
sidste ende til gavn for patientsikker-
heden.

Andrer den ny definition leegers
pligt til at indberette?

Leegers forpligtelser til at indberette
formodede bivirkninger ved leegemid-
ler er stort set ueendrede, bortset fra at
indberetningspligten ikke geelder for
formodede bivirkninger som falge af
medicineringsfejl. Laeger og tandlee-
ger kan, men de skal ikke, indberette
denne type bivirkninger til Sundheds-
styrelsen. Information om indberet-
ningspligt kan findes pa Sundhedssty-
relsens hjemmeside.

Utilsigtede haendelser skal fortsat rap-
porteres til Dansk Patientsikkerheds-
database, og rapporterne bearbejdes
herefter af Patientombuddet.

Sundhedsstyrelsen samarbejder
blandt andet med Patientombuddet
om information om bivirkninger og
utilsigtede heaendelser med medicin.
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Fald i antallet af eldre over 79 ar der far ordineret Pradaxa 150 mg

I maj 2012 satte Sundhedsstyrelsen
fokus pé dosering af Pradaxa (dabi-
gatran exexilat) i forbindelse med be-
handling for den nye indikation "fore-
byggelse af apopleksi hos patienter
med non-valvuleer atrieflimmer (AF)”.

Data fra Leegemiddelstatistikregisteret
for perioden 22. august 2011 til ud-
gangen af &ret viste, at ca. 10 % af alle
Pradaxa-brugerne over 79 ar (121 bru-
gere) fik ordineret de store pakninger
af Pradaxa-kapsler p& 150 mg.

Tabel 1. Nye brugere af Pradaxa* i alderen
75-719 og 80+ fordelt pa maneder (sept. 2011-juli 2012).

Aldersgrupper Maned Antal nye brugere  Antal (andel) der
af Pradaxa* indlgser 150 mg
forste gang
2011-09 129 93 (72 %)
2011-10 169 115 (68 %)
2011-11 207 120 (58 %)
201112 177 92 (52 %)
2012-01 151 88 (58 %)
75-79 ar 2012-02 116 71 (61 %)
2012-03 135 69 (51 %)
2012-04 106 59 (56 %)
2012-05 15 53 (46 %)
2012-06 119 43 (36 %)
2012-07 97 37 (38 %)
2011-09 237 36 (15 %)
2011-10 292 34 (12 %)
2011-11 329 26 (8 %)
201112 268 17 (6 %)
2012-01 266 12 (5 %)
80+ 2012-02 199 74 %)
2012-03 245 7 (3 %)
2012-04 218 3(1%)
2012-05 192 7 (4 %)
2012-06 178 4 (2 %)
2012-07 161 6 (4 %)

*kun nye brugere af 110 mg og 150 mg, 60 og 3 x 60 stk., der skennes at have AF
Kilde: Leegemiddelstatistikregisteret, Statens Serum Institut

Sundhedsstyrelsen advarede mod
denne udvikling og har fulgt op pé, om
ordinationsmgnsteret er aendret.

Data fra Leegemiddel-
statistikregisteret og
Landspatientregisteret

I denne opfalgende undersggelse er
patienter i behandling med Pradaxa®
for den nye indikation udvalgt ud fra
bade data i Leegemiddelstatistikregi-
steret og Landspatientregisteret. Data-
kerslen er foretaget af Statens Serum
Institut for Sundhedsstyrelsen.

Farst er nye brugere, der indlgste re-
cept pa en stor pakning (60 og 3 x 60
stk.) af Pradaxa-kaplser 110 mg og 150
mg udtrukket fra Leegemiddelstatistik-
registeret. Af disse er kun de brugere
inkluderet, der tidligere har indlgst re-
cept pa de aldre antikoagulantia Mar-
coumar® og Marevan® samt perso-
ner, der, ifglge data fra de to registre,
ikke har indlgst recept pa Pradaxa op
til 21 dage efter en knee- eller hofte
operation.

Kun et fatal af aldre

far ordineret den hgje styrke
Data er udtrukket for perioden 22.
august 2011, dvs. fra markedsfgrings-
datoen, til udgangen af juli 2012. Re-
sultaterne kan ses i tabel 1. Der er et
stort fald i antallet af eeldre over 79 &r,
der fér ordineret den hgje styrke. Si-
den februar 2012 er det kun et fatal af
eeldre svarende til mellem 1 og 4 %,
hvor det far arsskiftet var gennemsnit-
lig 10 %. Vi ser ogsa en nedadgaende
tendens i andelen af 75-79-arige, der
far ordineret den hgje styrke pa 150
mg (tabel 1).

Anbefalinger

Sundhedsstyrelsen anbefaler stadig
leegerne at falge dosisrekommandatio-
nerne i produktresumeet samt at veere
opmaerksom pé patientens nyrefunk-
tion, idet Pradaxa® udskilles gennem
nyrerne og er kontraindiceret hos pa-
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tienter med sveer nedsat nyrefunktion
(CrCL <30 ml/min). Pradaxa-brugere
over 74 ar udger knap halvdelen af
alle Pradaxa-brugere, og vi modtager
fortsat mange bivirkningsindberetnin-
ger vedrgrende alvorlige blgdninger.
Derfor skal laegerne ogsa veere op-
maerksomme pa andre risikofaktorer
for blgdning, fx mavesér, og behand-
ling med anden medicin, der pavirker
hamostasen, fx Plavix® (clopidogrel),
acetylsalisylsyre (ASA) og NSAID.

Nye anbefalinger om dosering, varighed og forsigtighedsregler
ved behandling af patienter med nosokomiel (sygehus-erhvervet)
pneumoni med Doribax® (doripenem)

Det Europeeiske Laegemiddelagentur
(EMA) har efter en nyligt afsluttet
evaluering opdateret anbefalingerne
vedrgrende behandling af patienter
med nosokomiel pneumoni inklusiv
respiratorassocieret pneumoni med
Doribax® (doripenem):

* Nyere studier indikerer, at den ak-
tuelt godkendte dosis pa 500 mg
hver 8. time som en eller fire timers
infusion ikke er tilstreekkelig hos alle
patienter.

¢ En dosis doripenem pa 1 g hver 8.
time infunderet over fire timer kan
overvejes ved behandling af patien-
ter med kreatinin—clearance > 150
ml/min og/eller infektioner, der skyl-
des non-fermenterende gramnega-
tive patogene bakterier (f.eks. Pseu-
domonas spp., Acinetobacter spp.).

* En behandlingsvarighed af 10-14
dage er sadvanligvis ngdvendig.

* Leeger bar veere forsigtige ved valg
af antibakterielt middel og dosis
ved behandling af patienter med
sen respiratorassocieret pneumoni
(opstéet efter mere end 5 dages
indleeggelse) og ved andre tilfeelde
af nosokomiel pneumoni, hvor der er
mistanke om eller pavist patogene
bakterier med nedsat felsomhed
sasom Pseudomonas spp. og Acine-
tobacter spp.

* Nar der er mistanke om, eller det er
pavist, at Pseudomonas aeruginosa
er arsag til pneumonien, kan samti-
dig anvendelse af et aminoglycosid
veere indiceret.

Laes EMA’s pressemeddelelse

Indikation for Doribax®
Anvendes til behandling af al-
vorlig nosokomiel pneumoni
(herunder respiratorassocieret
pneumoni), komplicerede intra-
abdominale infektioner og kom-
plicerede urinvejsinfektioner for-
arsaget af doripenemfglsomme
bakterier.
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Tilfeelde af symptomatisk hypokalcami hos patienter
i behandling med Xgeva® (denosumab)

| august blev der udsendt et laegebrev
for at informere om tilfeelde af symp-
tomatisk hypokalceaemi, herunder de-
delige tilfeelde, blandt patienter i be-
handling med Xgeva® (denosumab).
Symptomerne var i disse tilfeelde
blandt andet psykiske andringer,
krampeanfald og QTc-forleengelse.

Hypokalcaemi kan opsta nar som helst
under behandling med denosumab,
men opstar oftest inden for de farste
seks méneders behandling.

Leger skal veere opmaerksomme
pa felgende anbefalinger med
henblik pa at minimere risikoen
for hypokalcaemi:

* Eksisterende hypokalceemi skal
veere korrigeret inden ivaerksaettelse
af behandling

Tilskud af calcium og D-vitamin er
pakraevet for alle patienter, medmin-
dre hyperkalceemi forekommer

 Hvis der opstér hypokalcaemi, kan
der veere behov for yderligere tilskud
af calcium

 Patienter med sveert nedsat nyrefunk-
tion (kreatininclearance < 30 ml/min),
eller patienter i dialyse, har forhgjet
risiko for at udvikle hypokalcaemi. Det
anbefales at monitorere calciumni-
veauerne hos disse patienter.

Der er i Danmark ikke modtaget indbe-
retninger om bivirkninger relateret til
hypokalcaemi ved Xgeva® behandling.

Indikation for Xgeva®
Anvendes til forebyggelse af
knoglerelaterede haendelser
(patologisk fraktur, strélebe-
handling af knogle, rygmarvs-
kompression eller operation af
knogle) hos voksne med knogle-
metastaser fra solide tumorer.

Revatio (sildenafil) er godkendt i EU til behandling af
born, men ber kun bruges i de anbefalede lave doser

Revatio er godkendt til behandling af
paediatriske patienter i EU. | USA har
et klinisk langtidsstudie af 234 paedia-
triske patienter vist, at bgrn, der fik
hgje doser af Revatio, havde en hgjere
risiko for dad end bgrn, der fik lavere
doser, samt at lave doser af Revatio
ikke er effektive til forbedring af det
fysiske funktionsniveau.

P& denne baggrund har US Food and
Drug Administration (FDA) udsendt en
advarsel rettet mod brugen af Revatio
til behandling af pulmonal arteriel hy-
pertension hos barn i alderen 1-17 ar.
Efterfelgende er produktinformationen
i USA blevet opdateret med informa-
tion om, at Revatio ikke anbefales til
paediatriske patienter samt informa-
tion om studiets resultater.

Den europeeiske produktinformation
omfatter allerede information om,
hvordan Revatio skal anvendes hos

peediatriske patienter, herunder dose-
ring og seerlige forholdsregler.

Fordelene ved Revatio

opvejer risiciene

Resultaterne fra ovenstaende studie er
blevet vurderet af Den videnskabelige
komite for lzegemidler til mennesker
(CHMP) i april 2012. Ifglge CHMP op-
vejer fordelene ved brugen af Revatio
fortsat risiciene, nar det bruges i over-
ensstemmelse med produktinforma-
tionen.

Det Europeeiske Leegemiddelagentur
(EMA) fortseetter med at advare mod
off-label anvendelse af Revatio til bgrn,
og brugen i hgjere doser end anbefa-
let. EMA afventer de sidste resultater
fra studiet og vil sende nye anbefalin-
ger om ngdvendigt.

Der er i Danmark ikke modtaget ind-
beretninger om bivirkninger hos bgrn i
behandling med Revatio.

Den padiatriske

indikation for Revatio®
Revatio er en phosphodieste-
rase-5-inhibitor til behandling af
pulmonal arteriel hypertension
(PAH). | den peediatriske popu-
lation er virkning set i form af
forbedret fysisk funktionsniveau
eller pulmonal haeamodynamik
ved primar pulmonal hyperten-
sion samt ved pulmonal hyper-
tension i forbindelse med kon-
genit hjertesygdom.

Lees mere her: FDA Drug Safety
Communication: FDA recommend's
against use of Revatio in children with
pulmonary hypertension
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Indberetning om udvikling af lungefibrose ved behandling
med det aktive indholdsstof amiodaron (Cordan® m.fl.)

Sundhedsstyrelsen har modtaget en
bivirkningsindberetning om en patient,
som i forbindelse med behandling
med Cordan® udviklede lungefibrose.
Patienten havde gennem 2 1/2 ar veeret
i behandling med Cordan® 100 mg x
2, da vedkommende fik diagnosticeret
lungefibrose. Patienten er i dag pree-
get af sin nedsatte lungefunktion.
Sundhedsstyrelsen har i alt modtaget
33 danske indberetninger om lunge-
fibrose i forbindelse med behandling
med amiodaron.

Patienter i behandling

bar overvages

Medicin, der indeholder amiodaron,
kan forarsage alvorlige bivirkninger pa
lunger, lever, skjoldbruskkirtel, hud og
det perifere nervesystem, hvilket frem-
gar af produktresumeerne. Da disse
reaktioner kan vaere forsinkede, bar

patienter under langtidsbehandling
overvéges ngje.

Lungetoksicitet (alveoleer/interstitiel
pneumonitis eller fibrose mv.) er en
almindelig kendt bivirkning til behand-
lingen.

Rad til leger

* Dyspng og/eller hoste uden ekspek-
torat hos patienter i behandling med
amiodaron kan skyldes lungetoksi-
citet sdsom interstitiel pneumonitis.
Der skal derfor tages regntgen af
thorax hos patienter, der udvikler
funktionsdyspng, enten isoleret el-
ler forbundet med generelt nedsat
helbredstilstand (treethed, veegttab,
feber).

* Behandlingen med amiodaron bgr
revurderes, idet interstitiel pneumo-
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nitis oftest er reversibel efter tidlig
seponering af amiodaron (de klini-
ske tegn forsvinder seedvanligvis i
lgbet af tre til fire uger, og rentgen-
billede og den objektive lungefunk-
tion bedres over flere maneder) og
kortikosteroidbehandling bgr over-
vejes.

Du kan finde produktresumeer for
amiodaron pa www.produktresume.dk
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