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1 Resumé og konklusioner

| denne analyse indgar en reekke forskellige leegemidler, der anvendes til behand-
ling af epilepsi.

Mange af leegemidlerne har forskellige virkningsmekanismer, og indikationerne
omfatter forskellige epilepsiformer. Leegemidlernes forskellighed afspejles ogsa i
bivirkningsprofilerne. Udover epilepsi har mange af leegemidlerne ogsa andre indi-
kationer, fx anvendes leegemidler med diazepam ofte mod angst og urotilstande.

| analyseperioden 2003-2012 er antallet af voksne brugere starst for benzodiazepi-
ner (clobazam, clonazepam, diazepam og midazolam), dernast for leegemidler med
gabapentin, pregabalin og lamotrigin.

Der er ogsa set pa indikationen pa recepten. For benzoediazepiner samt legemidler
med gabapentin og pregabalin har langt den starste del af brugerne faet legemid-
lerne udskrevet mod andet end epilepsi.

Antallet af brugere per ar er iser gget for legemidler med gabapentin, lamotrigin
0g pregabalin. For leegemidler med gabapentin og pregabalin skyldes stigningen
iseer patienter, der har faet legemidlerne udskrevet pa andre indikationer end epi-
lepsi, og for leegemidler med lamotrigin er der ikke noget klart billede af hvilke in-
dikationer, der er gget.

Antallet af bivirkningsindberetninger falger i store treek antallet af brugere, sa det
er stgrst for de leegemidler, der har haft det hgjeste antal brugere.

De oftest indberettede bivirkninger er velkendte symptomer, der er beskrevet i de
aktuelle leegemidlers produktresumeer. Eksempler pa hyppigt indberettede bivirk-
ninger er svimmelhed, udslat, kvalme og opkastning.

Iveerkseettelse af behandling bar for nogle af leegemidlerne indebzare omhyggelig
udveelgelse af patienterne, fx iveerksattelse af behandling af barn med leegemidler
med valproat.

For enkelte af leegemidlerne vil der under behandlingen veere behov for at monito-
rere s&rlige parametre, fx undersggelse af synsfeltet i forbindelse med behandling
med leegemidler med vigabatrin.

Rutinemassig maling af serumkoncentrationerne af antiepileptika farer generelt
ikke til gget anfaldskontrol eller faerre bivirkninger. Maling af koncentrationen af
legemidlet i serum kan hos den enkelte patient dog i nogle situationer give veaesent-
lig information om fx non-compliance. Metoden anvendes ligeledes i forbindelse
med justering af behandlingen i tilfeelde af interaktioner med andre leegemidler
samt i forbindelse med graviditet.

Udvelgelse af patienter og monitorering under behandlingen kan reducere risikoen
for bivirkninger.

Praevalensen af misdannelser for bgrn af kvindelige epileptikere er gget i forhold til

forekomsten hos befolkningen. Omkring 6 % af de bivirkningsindberetninger, som
indgar i analysen, omhandler eksponering af fostre under graviditeten.
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2 Indledning

Epilepsi er en af de hyppigst forekommende neurologiske sygdomme og optraeder
hos omkring 1 % af befolkningen. Denne rapport er rettet mod sundhedsprofessio-
nelle eller andre med sarlig viden indenfor omradet. | 2013 har Sundhedsstyrelsen
offentliggjort en publikation med titlen:” Indberettede bivirkninger i forbindelse
med medicinsk behandling af epilepsi’, som er rettet mod patienter og pargrende.

Medikamentel behandling er den almindeligste made at behandle epilepsi pa. Om-
kring 70 % af patienter, der lider af epilepsi, er velbehandlede og opnar an-
faldskontrol pa medikamentel behandling. I mange tilfeelde kan man ngjes med be-
handling med ét praeparat. Hvis dette ikke har tilstreekkelig effekt, vil man kunne
forsage kombinationsbehandling.*

Formalet med denne rapport er at gennemga den viden, vi aktuelt har om bivirk-
ninger af disse lsegemidler samt at analysere danske data om antallet af brugere og
indberettede bivirkninger.

De fleste antiepileptika anvendes som forebyggende behandling. En del af leege-
midlerne har ogsa andre indikationer, fx anvendes leegemidler med gabapentin ogsa
til behandling af perifere neurogene smerter og leegemidler med valproat til be-
handling af maniske episoder ved bipoler lidelse, nar lithium er kontraindiceret el-
ler ikke tolereres.

Tabel 1 indeholder en oversigt over de antiepileptika, der er medtaget i denne rap-
port. Brugere og indberettede mulige bivirkninger pa disse lsegemidler er analyse-
ret for perioden 2003 — 2012, og de nyeste publikationer pa omradet er gennemga-
et.

Medicintilskudsnavnet har i 2013 revurderet tilskudsstatus for legemidler mod
epilepsi. De veesentligste konklusioner i denne revurdering er kort beskrevet.

Bivirkningsprofilerne er forskellige for de forskellige leegemidler, og de enkelte
leegemidlers bivirkningsprofiler er af helt afggrende betydning for hvilke leegemid-
ler, der veelges til den enkelte patient.

Nedenfor i tabel 1 vises de l&egemidler, der indgar i analysen samt markeds-
faringsar.

! Sundhedsstyrelsen 2004. *Den fremtidige tilrettelaeggelse af epilepsikirurgi’
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Tabel 1. Leegemidler der er markedsfgrt til behandling af epilepsi og markedsfarings-
ar i Danmark.

Leegemiddelgruppe Laegemiddel og markedsfaringsar
Barbitursyrederivater Phenobarbital 1978, primidon 1978
Benzodiazepiner Clobazam 1984, clonazepam 1993, dia-

zepam 1976, midazolam 1984

Carboxamidderivater Carbamazepin 1978, eslicarbazepin
acetat 2009, oxcarbazepin 1990, rufi-
namid 2007

Fedtsyrederivater Valproat 1979, vigabatrin 1990, tiaga-
bin 1996°

Succinidderivater Ethosuximid 1995

Hydantoinderivater Phenytoin 1978, fosphenytoin 1999

Gabapentin 1996

Lacosamid 2009

Lamotrigin 1993

Andre antiepileptika Levetiracetam 2000

Perampanel 2012

Pregabalin 2004

Retigabin 2011

Stiripentol 2009

Topiramat 1997

Zonisamid 2006

Indikationer og virkningsmekanismer for de forskellige leegemidler i tabel 1 er be-
skrevet i bilag .

Epileptiske anfald inddeles i fokale (partielle), generaliserede og uklassificerbare
anfald. Inddelingen er beskrevet i bilag I11.

Analyserne vedrgrende leegemiddelforbruget er udarbejdet i samarbejde med Data-
leverancer og Leegemiddelstatistik pa Statens Serum Institut.

2 Tidligste oplyste markedsfaringsér

® Afregistreret 2010
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3 Viden om bivirkninger af antiepileptika

Information om bivirkninger ved behandling med de omtalte antiepileptika er ind-
samlet pa baggrund af de kliniske studier, der er foretaget i forbindelse med god-
kendelse af leegemidlerne, og informationen er indfart i produktinformationen (ind-
leegsseddel og produktresumé) for medicinen.

De Kliniske studier er dog begransede bade i antallet af personer, der undersgges i
studierne og leengden af observationstiden, og i nogle tilfeelde ogsa ved, at studie-
populationen kan vere anderledes og ikke fuldt ud repreaesentativ for de personer,
der behandles i praksis efter markedsfaringen af leegemidlerne. Derfor overvager
Sundhedsstyrelsen hele tiden nye data om sikkerheden ved medicinen fra nye stu-
dier og fra indberetninger om bivirkninger fra sundhedsprofessionelle og borgere,
og der sker lgbende evaluering af disse data og opdatering af produktresumeerne.

De danske myndigheders leegemiddelovervagning sker i teet samarbejde med de gv-
rige myndigheder i Europa og med det Europaiske Laegemiddelagentur (EMA),
hvor problemerne draftes i EU’s bivirkningskomité. | de seneste ar har der veeret
flere gennemgange af forskellige mulige bivirkningsproblematikker for antiepilep-
tika blandt forskere og myndigheder.

3.1 Litteraturgennemgang

Der er store individuelle variationer i farmakokinetik, farmakodynamik og toleran-
ce af antiepileptisk medicin, hvorfor patienter reagerer forskelligt pa den samme
behandling med antiepileptika.

Variationerne skyldes bl.a. patienternes alder. Z£ldre patienter far oftere bivirknin-
ger end yngre. Aldersrelaterede fysiologiske &ndringer medfarer andringer i nyre-
funktionen, reduktion af serum albumin samt leverenzymer, hvilket kan forsinke
eliminationen af antiepileptisk medicin samt gge den frie fraktion af steerkt prote-
inbundne antiepileptika som phenytoin og valproat.

Betegnelsen idiosynkrasi omfatter allergiske, overfglsomheds- og immunrelaterede
reaktioner. lIdiosynkratiske reaktioner kan i princippet ses ved anvendelse af alle
antiepileptika og kan variere fra ganske milde til livstruende reaktioner (1).
Nedenfor fglger en litteraturgennemgang med fokus pa de bivirkninger, som har

serlig klinisk betydning. Gennemgangen af bivirkningerne er inddelt i organklas-
ser.

3.1.1 Symptomer fra blod og lymfesystemet

Bloddyskrasier (forandringer i blodets sammensatning)

Bloddyskrasier er set relativt hyppigt ved behandling med de &ldre antiepileptika,
dvs. ved behandling med phenytoin, phenobarbital, primidon, ethosuximid, carba-
mazepin og valproat.
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I langt de fleste tilfeelde er der observeret en let og benign leukopeni (2). Trombo-
cytopeni, som hyppigst er beskrevet i forbindelse med behandling med valproat,
kan veere dosisrelateret men kun sjeldent af en sadan svarhedsgrad, at det var ngd-
vendigt at seponere behandlingen (3).

Sverere bloddyskrasier er rapporteret ved behandling med de fleste antiepileptika,
men forekomsten er meget sjeelden (4).

3.1.2 Metabolisme og ernzring

Appetit- og veqgtendring

Veegtaendringer er ofte set hos patienter i behandling med epilepsimedicin. Is&r be-
handling med valproat (5), pregabalin (6) og gabapentin er pavist at veere forbundet
med veegtagning, mens det er karakteristisk, at behandling med topiramat kan med-
fare en veegtreduktion. Ved behandling med valproat er set en gennemsnitlig veegt-
ggning pa 5 kg.

Hyponatrizemi

Hyponatrizemi er hyppigt forekommende hos patienter i behandling med carbama-
zepin og oxcarbazepin (7). Den hyponatrieemiske effekt var overvejende dosisaf-
hangig og sjeeldent symptomgivende, med mindre leegemidlerne blev administreret
samtidig med diuretika, desmopressin, NSAID og SSRI (8).

Serum-Na under 125 mmol/liter er set hos under 4 % af patienterne og overvejende
hos voksne (9). Vandintoksikation som fglge af behandling med oxcarbazepin er
pavist at vaere reversibel ved seponering af behandlingen (10).

3.1.3 Psykiatriske bivirkninger

Psykiske bivirkninger i form af depressionstendens er hyppigt beskrevet hos pati-
enter i behandling med antiepleptika (11). Suicidal adfaerd har vist sig ogsa at veere
relateret til behandling med disse leegemidler (12).

Det er pavist, at der er starre risiko for depression ved behandling med de nyere an-
tiepileptika end ved behandling med de eldre. Den starste risiko er set ved behand-
ling med levetiracetam, topiramat, tiagabin og vigabatrin (13), og behandling med
disse leegemidler er ogsa pavist at vare associeret med suicidal afferd (14).

Psykiske &ndringer med gget irritabilitet og aggression er beskrevet ved behand-
ling med levetiracetam (15), mens psykoser iszr er beskrevet ved behandling med
vigabatrin (16), zonisamid (17) og topiramat (18).

3.1.4 Symptomer fra nervesystemet

Dosisrelaterede akutte bivirkninger

a. De mest almindelige akutte dosisrelaterede bivirkninger, der er rapporteret,
er symptomer fra centralnervesystemet. Alle antiepileptika kan i for hgj
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dosis medfare cerebellare-vestibuleere symptomer i form af ataksi, dysartri,
svimmelhed, tremor, dobbeltsyn og nystagmus samt kognitive symptomer i
form af dgsighed, treethed og asteni (19, 27).

b. En dosisrelateret paradokseffekt med anfaldsforvaerring (hyppigere eller

leengerevarende anfald) er set ved behandling med hgje doser af de fleste
antiepileptika (20), men dog is&r ved behandling med tiagabin (21) og le-
vetiracetam (22). Det er ogsa rapporteret, at nye typer af anfald har udvik-
let sig. Det er primart myoklone anfald, som er blevet provokeret ved be-
handling med carbamazepin (23), lamotrigin (24) og vigabatrin (25). Non-
konvulsivt status epilepticus er beskrevet provokeret ved behandling med
tiagabin (26).

Kognitive forstyrrelser

Det er pavist, at alle legemidler, der anvendes til behandling af epilepsi, kan forar-
sage kognitive forstyrrelser, iser ved hgje doser og ved polyterapi (28, 29).

Det er fundet, at iseer behandling med topiramat er forbundet med kognitiv dys-
funktion (30), som specielt er kommet til udtryk som ordfindingsbesvaer (31-34).

Det er ogsa pavist, at behandling med phenobarbital specielt hos bgrn kan medfere
betydelig kognitiv pavirkning (35-37).

Psykomotorisk heemning

En vis grad af psykomotorisk heemning er set hos mellem 30 — 50 % af patienter i
behandling med topiramat. Patienter med en samtidig psykiatrisk diagnose, havde
den starste risiko herfor (38).

Pavirkning af sgvnen

Det er pavist, at antiepileptika kan a&ndre sgvnens arkitektur i bade hensigtsmassig
0g uhensigtsmassig retning (39). Behandling med valproat og phenytoin er vist at
gge stadie 1 sgvn, (mild dgs), mens de patienter, der blev behandlet med gabapen-
tin fik forbedret deres sgvnkvalitet (40).

I nogle studier har insomni veeret sarligt associeret til behandling med lamotrigin
(41), men der er ikke overensstemmelse mellem data (42, 43).

Valproat-induceret encephalopati

Encephalopati induceret af behandling med valproat med forhgjet serum ammoni-
um er velbeskrevet. Det er formentligt en idiosynkratisk reaktion (44).

Neuropati

I et studie er det pavist, at efter mere end fem ars behandling med phenytoin, phe-
nobarbital og carbamazepin, havde omkring 20 % af patienterne udviklet perifer og
axonal neuropati (45).
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3.1.5 Symptomer fra gjne

Pigmentering af gjenvav

Pigmentforandringer (misfarvning) i gjenvaev, herunder nethinden, har veeret rap-
porteret i kliniske
langtidsstudier, hvor patienter var i behandling med retigabin.

Dette har i nogle tilfelde, men ikke altid, veeret set i forbindelse med pigmentfor-
andringer i hud, laeber eller negle (se nedenfor).

Langtidsprognosen for disse fund er endnu ukendt, men i nogle rapporter har det
veeret forbundet med nedsat syn. En udvidet oftalmologisk undersggelse (inklusiv
visus-undersggelse, spaltelampeundersggelse og oftalmoskopi i mydriasis) skal ud-
fares ved start og mindst hver 6. maned herefter, sa leenge behandlingen er i gang.

Hvis der opdages pigmentforandringer i nethinden eller synsforandringer, ma be-

handling med retigabin kun fortsaettes efter en grundig reevaluering af fordele og
risici.

Myopi og glaukom

Medicininduceret myopi er associeret med behandling med sulfapraparater, herun-
der behandling med topiramat (46). Arsagen er formentlig relateret til laegemidler-
nes carboanhydrase effekt.

Akut snavervinklet glaukom er ligeledes beskrevet ved behandling med topiramat
(47).

Toksisk retinopati

Toxisk retinopati er beskrevet i forbindelse med behandling med vigabatrin. Reti-
nopatien medfarte bilateral koncentrisk indsnavring af synsfeltet (48,49).

Mekanismen er ukendt, men den opfattes mest sandsynligt som en idiosynkratisk
reaktion. I de fleste tilfelde er synsfeltsdefekten asymptomatisk, og centralsynet er
ikke afficeret.

Praevalensen er hos bgrn omkring 20 % og hos voksne omkring 50 %. | et studie er
pavist, at det oftest var mand, der fik bivirkningen, som muligvis er associeret med
rygning (50,51).

Forandringerne i gjenbaggrunden er irreversible og optraeder tidligst efter 9 - 11
maneders behandling (52,53), og er oftest langsomt progredierende ved vedvarende
brug (54).

Progression af synsfeltsdefekten efter ophgr af behandlingen med vigabatrin er ik-
ke pavist (52).
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3.1.6 Symptomer fra hjertet

Dosisrelaterede akutte bivirkninger

De mest alvorlige og livstruende akutte reaktioner er opstaet, nar phenytoin er ad-
ministreret intravengst, idet det i sjeeldne tilfeelde har forarsaget bradyarytmi (55).

Hjerterytmeforstyrrelser

Ved behandling med antiepileptika er kardielle bivirkninger ussedvanlige og er kun
sjeeldent set hos patienter, som ikke i forvejen havde en hjertesygdom (56).

Bradyarytmi og atrio-ventrikuleert blok er beskrevet ved behandling med carbama-
zepin, og isar set ved overdosering eller hos ldre patienter (56).

Ved behandling med lacosamid er det pavist, at behandlingen kan medfgre en min-
dre forlengelse af PR intervallet. Atrio-ventrikulert blok er dog kun beskrevet i

enkelte tilfeelde i forbindelse med hgjdosis behandling af eldre, som samtidig hav-
de en hjertesygdom (57).

3.1.7 Symptomer fra luftveje

Dosisrelaterede akutte bivirkninger

Behandling med benzodiazepiner, der er administreret intravengst, har medfart
akutte dosisrelaterede bivirkninger i form af respirationsstop (58).

3.1.8 Symptomer fra mavetarmkanal

Dosisrelaterede akutte bivirkninger

Symptomer fra mavetarmkanalen som mavesmerter og kvalme er ofte rapporteret

som dosisrelaterede akutte bivirkninger ved behandling med antiepileptika. Symp-
tomerne er iser rapporteret ved behandling med valproat og ethosuximid (29). Det
er pavist, at formuleringerne af lzegemidlerne kan have betydning, og depotformu-
lering af valproat er generelt bedst tolereret (59).

Akut heemorragisk pancreatitis

Akut heemorragisk pancreatitis er en alvorlig bivirkning ved behandling med
valproat (60). Den er oftest set i de farste maneder efter behandlingens start. Det er
formentlig en idiosynkratisk reaktion.

Bivirkningen kan vare fatal, men er reversibel ved hurtig seponering af behandlin-
gen.

Gingival hyperplasi

Gingival hyperplasi er en serlig reaktion, som er set ved behandling med adskillige
leegemidler (61).

10
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Ved behandling med phenytoin er bivirkningen vist at forekomme hos mellem 40 —
60 % af patienterne (62,63).

3.1.9 Symptomer fra lever-galdeveje

| flere artikler er beskrevet, at behandling med valproat i sjeeldne tilfeelde har med-
fart en fatal idiosynkratisk levertoksisk reaktion (64, 65).

Barn under to ar, som har psykomotoriske handicaps, cerebrale abnormiteter, er
mentalt retarderede og eller har en metabolisk lidelse (fx stofskiftesygdomme med
karnitinmangel), og som behandles med valproat i polyterapi, er identificeret som
en risikogruppe.

Valproat ber derfor anvendes med forsigtighed i denne patientgruppe og kun som
monoterapi. Toksisk hepatitis er yderst sjeeldent set hos patienter uden for denne ri-
sikogruppe. Reaktionen optreaeder oftest inden for de forste seks maneder af be-
handlingen.

Det er specielt kendt, at mitokondriesygdom (fx Pearsons syndrom og Kearns-
Sayré syndrom) er en risikofaktor for fulminant valproat-induceret leversvigt (66),

og valproat interfererer med mitokondriel beta-oxidering og kan forveerre sympto-
merne ved mitokondriesygdomme (67).

3.1.10 Symptomer fra hud

Immunmedierede kutane hypersensivitets-reaktioner

Udslet er den mest almindelige forekommende idiosynkratiske reaktion og er hyp-
pigst (5-15 %) set ved behandling med de aromatiske antiepileptika (phenytoin,
phenaobarbital, primidon, carbamazepin, oxcarbazepin og eslicarbazepin acetat)
samt ved behandling med lamotrigin.

De fleste udsleet viser sig efter 1 — 8 ugers behandling og manifesterer sig som rela-
tivt milde erytematgse eller makulopapulgst udslet. De forsvinder hurtigt efter se-
ponering af behandlingen.

| et studie er beskrevet, at risikoen for en allergisk reaktion ved behandling med
lamotrigin var sterst ved hurtig dosisoptrapning (68) og ved tilleegsbehandling med
valproat (69).

| litteraturen er endvidere beskrevet, at behandling med oxcarbazepin sjeldnere var
arsag til udsleet end behandling med carbamazepin (70).

| et studie er vist, at omkring 1 %o af patienterne, der var i behandling antiepilepti-
ka, udviklede Stevens-Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse (71).

| et andet studie er pavist, at de aromatiske antiepileptika krydsreagerede i op til 75

% af tilfeeldene, men der var ikke evidens for, at lamotrigin krydsreagerede med
aromatiske antiepileptika (72).
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Pigmentering af hud

Pigmentforandringer (misfarvning) i hud, lzeber og negle har ogsa veeret rapporteret
i kliniske langtidsstudier med retigabin. Dette har i nogle tilfelde, men ikke altid,
veret set i forbindelse med pigmentforandringer i gjenvev (se ovenfor).

Hos patienter, der udvikler disse forandringer, ma behandling med retigabin kun
fortsaettes efter en grundig reevaluering af forholdet mellem fordele og risici.

Oligohydrose og hypertermi

Oligohydrose og dermed hypertermi er en sjeelden med kendt reaktion ved behand-
ling med zonisamid. Den er oftest set hos bagrn (73).

3.1.11 Symptomer fra knogler og bindevaev

Osteoporose

Koncentrationen af vitamin D (25-OHD) er reduceret hos 77 % af patienterne i an-
tiepileptisk behandling. Det reducerede vitamin D-niveau er set bade hos patienter,
som er behandlet med aldre antiepileptika, og hos patienter, der er behandlet med
nyere antiepileptika. Knogletetheden var dog lavest hos patienter, som var blevet
behandlet med de &ldre enzyminducerende antiepileptika (74).

Det er pavist, at knogleteetheden kan gges ved tilskud af vitamin D (75).

Dupuytrens kontraktur

Langtidsbehandling med barbitursyrederivater er associeret med forekomst af Du-
puytrens kontraktur, forgrovning af ansigtstraeek og andre bindeveevsforandringer
(76). 1 et eldre studie er fundet, at ca. halvdelen af patienterne i langvarig behand-
ling med phenobarbital udviklende Dupuytrens kontraktur (77).

3.1.12 Reproduktive system

Teratogenicitet

Anvendelse af antiepileptika under graviditet er forbundet med risiko for medfgdte
misdannelser og udviklingsforstyrrelser hos barnet (78-82).

Risikoen er vist at veaere gget ved behandling med hgje doser, ved polyterapi, og
hvis valproat indgar i behandlingen (78, 79, 81, 83-86 ).

De hyppigst rapporterede misdannelser er hjerte- og urinvejsmisdannelser og leebe-
ganespalte. Neuralrgrsdefekter hgrer til de mest alvorlige misdannelser og er vist at
optraede hos 3 % af barn, som har veeret eksponeret via moderen under graviditeten
for legemidler med valproat, og hos 1 % som har veeret eksponeret for leegemidler
med carbamazepin (87, 88).
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En ny artikel om et studie vedrgrende praenatal eksponering for lsegemidler med
valproat har pavist, at mgdres brug af leegemidler med valproat i graviditeten mu-
ligvis er associeret med forekomst af autisme hos bgrnene (89).

Hormonforstyrrelser

Behandling med valproat er hos kvinder forbundet med forhgjelse af de mandlige
kenshormoner. Det er pavist, at disse kvinder har en gget risiko for udvikling af po-
lycystiske ovarier (90,91).

Hos mand er det pavist, at behandling med carbamazepin og valproat kan medfare
a&ndringer i mandlige kenshormoner og abnorm saedkvalitet (92). Samme studie vi-
ste, at ogsa mend behandlet med oxcarbazepin havde gget forekomst af abnorm
spermatocytmorfologi sammenlignet med en kontrolgruppe.

Konklusion

Det er de enkelte legemidlers kroniske bivirkningsprofil, der er af afggrende be-
tydning for valg af antiepileptisk medicin.

De fleste alvorlige kroniske irreversible bivirkninger er forbundet med anvendelse
af de &ldre antiepileptiska.

| forbindelse med de nye leegemidler er der endnu ikke set alvorlige kroniske irre-
versible leegemidler. Der er dog undtagelser, fx pigmentforandringer i gjne og hud
ved behandling med retigabin.

Det skal understeges, at mange af de nye leegemidler kun har veeret anvendt kort
tid, og deres bivirkningsprofil falges taet.

13

Brugere og bivirkninger af antiepileptika i Danmark



4 Forbrug og brugere

For perioden 2003 — 2012 er forbruget for alle de leegemidler, der indgar i analy-
sen, opgjort som Defineret Daglig Dosis (DDD) i primer- og sygehussektoren.

En DDD er en malevardi til at male forbruget og fastsattes af WHO ud fra, hvad
en voksen i vedligeholdelsesbehandling i gennemsnit indtager per dggn, hvis den
voksne tager leegemidlet mod den sygdom, som leegemidlet oftest anvendes mod
globalt set. Salgsdata for forbrug pa sygehuse er ikke personhenfgrbart, men indbe-
rettes til Leegemiddelstatistikregisteret pa afdelingsniveau. For primersektoren er
det imidlertid muligt at se pa hvor mange personer, der har indlgst mindst en recept
pa det aktuelle legemiddel i perioden.

For hovedparten af de leegemidler, der indgdr i analysen, har legemiddelforbruget*
i sygehussektoren udgjort fa procent af legemiddelforbruget i primeersektoren (da-
ta ikke vist). Laeegemidler med midazolam og fosphenytoin er dog nasten eller ude-
lukkende anvendt pa sygehuse.

Da forbruget i DDD for de aktuelle leegemidler, der indgar i analysen, har veeret
meget starre i primersektoren end i sygehussektoren, har styrelsen i nerveerende
rapport valgt at se pa antallet af personer, der har indlgst mindst en recept pa de ak-
tuelle leegemidler. Undtaget er som navnt leegemidler med midazolam og fosphe-
nytoin, og i tabel 2 vises det samlede forbrug af disse i primeer- og sygehussekto-
ren.

Tabel 2. Samlet forbrug af legemidler med midazolam og fosphenytoin i DDD for pe-
rioden 2003 — 2012.

Laegemiddel Forbrug af leegemiddel
i 1000 DDD

Midazolam>"° 2642

Fosphenytoin ‘ 62

Kilde:www.medstat.dk

Tabel 3 viser antallet af brugere eller personer, der i perioden har indlgst mindst en
recept pa de leegemidler eller legemiddelgrupper, som indgar i analysen.

* Forbruget er i denne sammenhang lig med salg. Der findes ingen tal for, hvor stor en del af det solgte, som er
brugt

5 Omkring 90 % solgt til sygehuse

® Det er kun Bucculam® der anvendes til langvarige, akutte konvulsive anfald hos barn. @vrige leegemidler med
midazolam anvendes bl.a. til sedation/anzstesi.

" Udelukkende solgt til sygehuse
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Tabel 3. Personer® som har indlgst mindst en recept pa de aktuelle legemidler eller
legemiddelgrupper fra 2003 eller fra markedsfaringstidspunktet til 2012.

Laegemiddel /lzzgemiddelgruppe Brugere Voksne brugere
under 18 ar pa 18 ar og der-
over

Barbitursyrederivater 189 19.897
Benzodiazepiner (clobazam, clonazepam, 29.262 341.020
diazepam og midazolam)

Carboxamidderivater 3.928 53.625
Fedtsyrederivater 5.987 37.916
Succinidderivater 282 284
Hydantoinderivater 80 3.942
Gabapentin 497 124.483
Lacosamid 75 723
Lamotrigin 6.053 63.379
Levetiracetam 2.115 11.649
Parampanel 16 28
Pregabalin 393 70.245
Retigabin 0 71
Stiripentol 56 8
Topiramat 1.717 16.048
Zonisamid 316 1.195

Kilde: Dataleverancer og Laegemiddelstatistik pa Statens Serum Institut

Af tabel 3 ses, at det er benzodiazepiner, dernzst legemidler med lamotrigin og

fedtsyrederivater, der i perioden har haft det hgjeste antal brugere under 18 ar. En
stor del af brugerne af benzodiazepiner under 18 ar er i aldersgruppen 0-4 ar. Lae-
gemidlerne (diazepam) anvendes i denne aldersgruppe hovedsagelig til behandling
af feberkramper (se side 20).

For voksne er det benzodiazepiner, dernest leegemidler med gabapentin og prega-
balin, der har haft det hgjeste antal brugere.

4.1 Brugere fordelt efter indikationen pa recepten og leegemiddel

| figur 1 er brugerne af de forskellige leegemidler eller leegemiddelgrupper inddelt i
grupper efter indikationen pa recepten. Indberetning af indikation til leegemiddel-
statistikregisteret blev indfert den 1. april 2004, hvorfor 2005 er det farst hele ar
med indikationsdata i leegemiddelstatistikregisteret. Der er derfor set pa perioden
2005-2012.

Mange af de legemidler, der indgar i denne analyse, har andre godkendte indikati-
oner end epilepsi. Der henvises til bilag I.

Indikationen er ikke altid indberettet til Leegemiddelstatistikregisteret, og i nogle
tilfelde er det ikke indberettet korrekt. For at vurdere om en person sandsynligvis
har faet et leegemiddel mod epilepsi eller mod noget andet, er der set pa hvilken in-

® Den samme bruger kan forekomme i begge aldersgrupper, hvorfor totalen ikke er lig summen af de to kolonner
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dikation, der overvejende har veeret indberettet for denne person ved kab af det ak-
tuelle lgemiddel®.

Figur 1. Personer, som i perioden 2005-2012, har indlgst mindst en recept med de ak-
tuelle leegemidler, fordelt efter om deres kgb overvejende har haft indikationen epi-
lepsi®®, anden indikation®! eller ukendt indikation.
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Kilde: Dataleverancer og Laegemiddelstatistik pa Statens Serum Institut.

*Det totale antal brugere med overvejende anden indikation er for benzodiazpinerne 207.669.

° 1) Personer, der kun har ekspeditioner med blank indikation, er klassificeret som “ukendt indikation” (omkring
21 %).
2) Personer, der kun har indikationer inden for den ene af kategorierne *epilepsi’ eller *anden indikation’, er klas-
sificeret pa denne indikationsgruppe, uanset antallet af ekspeditioner med blank indikation (omkring 17 % epi-
lepsi og 56 % anden indikation).

3) Personer, der har ekspeditioner med indikationer indenfor bade "epilepsi’ og’ anden indikation’ (omkring 7
%):

a)  Huvis antallet af ekspeditioner pa en indikation er mere end dobbelt s& stor som pa andre indikationer, er
personen talt i denne gruppe. Undtaget herfra er personer, der har to gange flere ekspeditioner med
tomme indikationer end med kendte indikationer. Disse personer er rubriceret i gruppen "ukendt indika-
tion’.

b)  Hvis betingelsen i a) ikke er opfyldt, er personerne rubriceret i gruppen ’ukendt indikation’.

skelkramper"”. Muskelkramper kan dog deekke over andre tilstande, men det skal bemeerkes, at antallet af recepter
med indikationen ’til muskelkramper’ udger en meget lille del af data.

! Gruppen anden indikation omfatter alle andre kendte indikationer end epilepsi.
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Antallet af brugere af legemidler med stiripentol, retigabin, perampanel, lacosamid
og ethosuximid er i denne sammenhang for sma til at blive analyseret.

For benzodiazepiner*? samt leegemidler med gabapentin og pregabalin ses, at langt
den sterste del af brugerne har faet leegemidlet udskrevet mod andet end epilepsi.

For leegemidler med levetiracetam, hydantoinderivater og zonisamid ses, at bruger-
ne naesten udelukkende har faet legemidlet udskrevet mod epilepsi.

For barbitursyrederivater og leegemidler med carboxamidderivater, fedtsyrederiva-
ter, lamotrigin og topiramat er det mindst 40 — 60 % af brugerne, hvor det er vurde-
ret, at brugerne har faet leegemidlerne udskrevet til behandling af epilepsi. Denne
andel kan veere stgrre, idet der i gruppen "ukendt indikation’ kan vere nogle, som
har faet det udskrevet mod epilepsi.

4.2 Brugere fordelt efter kalenderar og legemiddel

Nedenfor i figur 2 vises antal personer per ar, der har indlgst mindst en recept pa de
leegemidler, der indgar i analysen, og hvor antallet af brugere i mindst et af arene
2003-2012 har vaeret over 5000".

Figuren viser dermed udviklingen i antallet af brugere i perioden for de aktuelle
leegemidler.

12 Omkring 85 % af personerne, der har kabt en af de fire benzodiazepiner, har udelukkende kabt legemidler med
diazepam. For personerne, der har kabt leegemidler med diazepam gelder, at 78 % primzrt har faet det med anden
indikation end epilepsi, mens 22 % har haft ukendt indikation og under 0,1 % har haft indikationen epilepsi (data
ikke vist). Denne lave andel kan dog skyldes, at indikationen epilepsi ikke er tilknyttet legemidler med diazepam i
leegernes systemer, og det er muligt, at en ukendt del af de 22 % kan vare personer med epilepsi. Men det kan
konkluderes, at hovedparten af brugerne af leegemidler med diazepam tilsyneladende har faet det mod andet end
epilepsi.

3 Da antallet af brugere af benzodiazepiner er meget hgjere end for de andre lzegemidler, er disse ikke medtaget i
figuren.
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Figur 2. Personer som har indlgst mindst en recept pa de aktuelle laegemidler per ar.
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Kilde: www.medstat.dk

Antallet af brugere er i perioden steget mest for laegemidler med gabapentin, la-
motrigin og pregabalin og faldet for legemidler med benzodiazepiner (clobazam,
clonazepam, diazepam og midazolam) (ikke vist), carboxamidderivater og barbi-

tursyrederivater.

Ud fra de indberettede indikationer ser det ud til, at der for leegemidler med gaba-
pentin iseer er kommet flere brugere, der er behandlet for smerter, for legemidler
med lamotrigin er der ikke noget klart billede af hvilke type patienter, der er gget,
men for leegemidler med pregabalin er der iseer en stigning i antallet af brugere, der
er behandlet for angst og smerter (data ikke vist).

Antallet af brugere af lsegemidler med benzodiazepiner (clobazam, clonazepam,
diazepam og midazolam) er ikke vist i figur 2, men det er faldet markant fra
126.442 i1 2003 til 68.931 i 2012.

Benzodiazeopiner er afhaengighedsskabende leegemidler, og der har i perioden vee-
ret mange nationale initiativer til nedbringelse af antallet af brugere, fx er Sund-
hedsstyrelsens vejledning om ordination af afhangighedsskabende leegemidler™*
revideret, Institut for Rationel Farmakoterapi har udsendt en raekke behandlingsvej-
ledninger til sundhedspersonalet om, hvordan man mest hensigtsmaessigt kan
ivaerksette udtrapning, og der er blevet indfart nye regler for udstedelse, fornyelse
eller generhvervelse af karekort. Alle disse tiltag har medvirket til et fald i antallet

af brugere.

 Vejledning nr. 38 af 18. juni 2008 om ordination af afhangighedsskabende leegemidler er erstattet af vejledning
nr. 9264 af 10. juni 2013

Brugere og bivirkninger af antiepileptika i Danmark
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5 Indberettede bivirkninger

Bivirkninger indberettes til og registreres i Sundhedsstyrelsens database, hvis blot
der er en mulig sammenhang mellem legemidlet og bivirkningen. Databasen inde-
holder derfor rapporter om mulige bivirkninger. En bivirkningsindberetning i bi-
virkningsdatabasen er saledes ikke enshetydende med, at der er en sammenhang
mellem legemidlet og bivirkningen.

I en indberetning kan der veere angivet flere misteenkte leegemidler som arsag til en
mulig bivirkning.

| denne analyse indgar bivirkningsindberetninger modtaget i perioden 2003 — 2012
pa leegemidler, som kan anvendes til behandling af epilepsi (tabel 1). Alle bivirk-
ningsindberetninger er medtaget i analysen uafhangigt af hvilken indikation, det i
indberetningen er beskrevet, patienten har faet l&egemidlet for. | perioden er i alt
modtaget 1012 indberetninger omhandlende 2827 mulige bivirkninger.

Laeger og tandleger skal de farste 2 ar efter markedsfaringstilladelsen for et leege-
middel indberette alle bivirkninger, og derefter alle alvorlige eller uventede bivirk-
ninger. For generiske leegemidler gaelder uanset tidspunkt, at der kun skal indberet-
tes alvorlige og uventede bivirkninger.™

En indberetning er alvorlig, hvis en eller flere af bivirkningerne er alvorlige. En al-
vorlig bivirkning er karakteriseret som en bivirkning, der er dgdelig, livstruende,
kraever hospitalsindleeggelse eller forleengelse af hospitalsindlaeggelse, eller som
resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som
er en medfgdt anomali eller fadselsskade.

| det fglgende er i gruppen benzodiazepiner inkluderet lsegemidler med clobazam,

clonazepam, diazepam eller midazolam.

5.1 Indberetninger fordelt pa medicinbrugerens alder, mistaenkt
lzzgemiddel og alvorlighed

| en bivirkningsindberetning er det muligt at anfgre alderen, som medicinbrugeren
havde pa det tidspunkt, bivirkningen opstod.

Hvis alderen ikke er oplyst, er det muligt ud fra andre parametre som fgdselsdato
og ar samt bivirkningens startdato at udregne den aktuelle alder.

Hvis ingen af disse data er tilgeengelige, er indberetningen i dette afsnit kategorise-
ret i kategorien "ukendt alder’.

| tabel 4 vises for de 1012 indberetninger aldersfordelingen pa medicinbrugerne.

15 Bekendtggrelse nr. 826 af 1. august 2012 om indberetning af bivirkninger ved leegemidler m.m
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Tabel 4. Indberetninger fordelt pa medicinbrugerens alder, da bivirkningen opstod. |

parentes procent.

Medicinbrugerens alder Antal
Under 18 &r 74.(7)
Voksne 639 (63)
Ukendt alder 238 (24)
Eksponeret via moderen i fostertilveerelsen 61 (6)
Total 1.012

Det ses, at der er modtaget flest indberetninger pa voksne medicinbrugere. | om-
kring 24 % af indberetningerne er det ud fra de opgivne parametre ikke muligt at
fastseette, hvilken alder medicinbrugeren havde, da bivirkningen opstod.

Nedenfor i tabel 5 vises bivirkningsindberetningernes fordeling pa mistznkt leege-
middel, alvorlighed samt alder pa medicinbrugeren (under 18 ar, eller 18 ar og der-
over) eller om eksponering er sket via moderen i fostertilveerelsen.

Som ovenfor naevnt kan en indberetning indeholde flere mistenkte leegemidler,
hvorfor summen i tabel 5 ikke er 1012 indberetninger.

Tabel 5. Indberetninger fordelt pa leegemiddel og alvorlighed, alder pa medicinbruge-
ren eller, om eksponeringen er sket i fostertilveerelsen. | parentes procent.

Eksponering | Brugere | Voksne bru-
Laegemiddel eller lze- i fostertil - under 18 | gere pa 18 ar | Ukendt
gemiddelgruppe Total Alvorlige | veerelsen ar og derover alder
Barbitursyrederivater 12 6 (50) 1(8) 1(8) 5 (42) 5 (42)
Benzodiazepiner (cloba-
zam, clonazepam, diaze-
pam og midazolam) 69 50 (72) 34 6 (9 50 (72) 10 (15)
Carboxamidderivater 131 77 (59) 19 (15) 10 (8) 62 (47) 40 (31)
Fedtsyrederivater 123 80 (65) 19 (15) 21 (17) 56 (46) 27 (22)
Ethosuximid 1 1 (100) 1 (100)
Hydantoinderivater 12 11 (92) 3 (25) 8 (67) 1(8)
Gabapentin 94 35 (37) 2(2) 78 (83) 14 (15)
Lacosamid 6 3 (50) 1(@17) 4 (66) 1(17)
Lamotrigin 284 147 (52) | 18 (6) 22 (8) 168 (59) 76 (27)
Levetiracetam 53 28 (53) 5(9) 7(13) 28 (53) 13 (25)
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Perampenal 0

Pregabalin 206 91 (44) 158 (77) 48 (23)
Retigabin 2 2 (100) 2 (100)
Stiripentol 2 2 (100) 2 (100)

Topiramat 82 38 (46) 9 (11) 5 (6) 51 (62) 17 (21)
Zonisamid 8 2 (38) 1(12) 1(12) 3(398) 3(38)
Total 1.085 573(53) |77 79 672 257

Der er modtaget flest indberetninger pa leegemidler med lamotrigin og pregabalin.

Nar der ses bort fra de legemidler, for hvilke der kun er modtaget ganske fa indbe-
retninger, er det leegemidler med benzodiazepiner og hydantoinderivater, hvor der
er modtaget den hgjeste andel alvorlige indberetninger. Det kan skyldes, at der i
disse grupper er inkluderet leegemidler, der har veret pa markedet i mange ar. De
ikke-alvorlige bivirkninger er derfor ikke blevet indberettet i sa hgj grad som de al-
vorlige.

Antallet af bivirkningsindberetninger, som Sundhedsstyrelsen i perioden har mod-
taget, fglger i store treek antallet af brugere, sa det er starst for de leegemidler, der
har haft det hgjeste antal brugere (tabel 3 og 5).

Undtaget er dog benzodiazepiner og leegemidler med gabapentin, som har et hgjt
antal brugere i perioden (tabel 3), men der er modtaget relativt fa indberetninger.
Benzodiazepiner og leegemidler med gabapentin har veret markedsfert i mange ar,
og bivirkningsprofilerne er kendte, hvilket kan vere en af arsagerne til, at bivirk-
ningerne ofte ikke indberettes.

Laegemidler med lamotrigin har ligeledes veret pa markedet i mange ar, og har
feerre brugere end legemidler med gabapentin (tabel 3), men der er modtaget langt
flere bivirkningsindberetninger i perioden (tabel 5).

Af figur 2 ses, at der per ar har veret nasten lige mange forskellige brugere af lz-
gemidler med lamotrigin og gabapentin, men af tabel 3, at der i perioden 2003 —
2012 sammenlagt har vaeret flere forskellige brugere (omkring dobbelt s& mange)
af leegemidler med gabapentin end af leegemidler med lamotrigin. Dvs. at for la-
motrigin er der flere brugere, der har veeret i behandling igennem flere af arene end
det er geeldende for gabapentin.

Dette antyder, at de, der har anvendt leegemidlerne i mange ar, oftere indberetter
bivirkninger, end de der har anvendt leegemidlerne i kortere tid. Men forskellen kan
bl.a. ogsa skyldes, at der er flere bivirkninger ved behandling med lamotrigin end
ved behandling med pregabalin eller forskelle i patienternes grundsygdomme.
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5.1.1 Medicinbrugere under 18 ar

Der er i alt modtaget 74 indberetninger, hvor det er kendt, at medicinbrugeren var
under 18 ar, da bivirkningen opstod.

Ved at sammenholde antallet af indberetninger med antal brugere (tabel 3 og tabel
5) ses, at benzodiazepinerne har haft det stgrste antal brugere, dernest leegemidler
med lamotrigin og fedtsyrederivater, mens der er modtaget flest indberetninger pa
leegemidler med lamotrigin, fedtsyre- og carboxamidderivater for denne alders-

gruppe.

Antallet af brugere af benzodiazepiner er omkring 6 gange stgrre end af de gvrige
leegemidler, men Sundhedsstyrelsen har i forhold til dette antal modtaget meget fa
bivirkningsindberetninger for denne leegemiddelgruppe. Benzodiazepiner er leege-
midler, som har vaeret markedsfart i mange ar (se endvidere ovenfor).

| 2012 udgjorde antallet af brugere af benzodiazepiner i aldersgruppen 0-4 ar om-
kring 40 % af brugerne af benzodiazepiner under 18 ar (www.medstat.dk). | denne
aldersgruppe er det hovedsagligt leegemidler med diazepam, der er ordineret til be-
handling af feberkramper.

Det ses, at der for legemidler med pregabalin ikke er modtaget nogen indberetnin-
ger, hvor medicinbrugeren er under 18 ar. Der har dog varet et lille antal brugere
under 18 ar i perioden (tabel 3). Leegemidler med pregabalin har ingen godkendte
indikationer til brugere under 18 ar (Bilag ).

Der er ligeledes ikke modtaget bivirkningsindberetninger pa leegemidler med gaba-
pentin og stiripentol i denne aldersgruppe. Der har veret et lille antal brugere (tabel
3), og disse leegemidler har godkendte indikationer for brugere under 18 ér.

Indberetninger til Leegemiddelstatistikregisteret er i enkelte tilfeelde behseftet med
fejl. Det kan f.eks. vaere indberetning af et forkert cpr-nummer. Fejlindberetningen
kan fx ske, nar en kvinde har sit barn med til undersggelse, og leegen kommer til at
bruge barnets sygesikringsbevis i stedet for moderens.

For mange af bivirkningsindberetningerne har det ikke har veeret muligt at udtraek-
ke medicinbrugerens alder, og der er saledes en vis usikkerhed omkring disse tal.

5.1.2 Voksne medicinbrugere

Der er i alt modtaget 639 indberetninger, hvor det er kendt, at medicinbrugeren var
voksen, da bivirkningen opstod.

Ved at sammenholde antallet af indberetninger med antallet af brugere (tabel 3 og
5) ses, at antallet af brugere er stgrst for benzodiazepiner, dernast leegemidler med
gabapentin og pregabalin, mens der er modtaget flest bivirkningsindberetninger pa
legemidler med lamotrigin, pregabalin og gabapentin for denne gruppe.

Som for medicinbrugere under 18 ar afspejler antallet af bivirkningsindberetninger,
som Sundhedsstyrelsen har modtaget for de forskellige laegemidler eller lsegemid-
delgrupper, til dels antallet af brugere. For de leegemidler eller leegemiddelgrupper,
som har haft et hgjt antal brugere i perioden, er der modtaget et starre antal indbe-
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retninger, end for de leegemiddelgrupper eller legemidler, som har haft et lille antal
brugere. Undtaget er dog benzodiazepingruppen og leegemidler med gabapentin, jf.
ovenfor.

5.1.3 Eksponering i fostertilveerelsen

Der er i alt modtaget 61 indberetninger om mulige bivirkninger hos et foster eller
barn, som er blevet eksponeret via moderen i fostertilvarelsen.

Disse indberetninger er nermere omtalt i afsnit 5.5.12.

5.2 Indberetninger per ar

Laegemidler med gabapentin, lamotrigin og pregabalin har haft de stgrste stigninger
i antallet af brugere i perioden (figur 2). I figur 3 vises antallet af indberetninger
per ar pa disse leegemidler.

Figur 3. Indberetninger per ar pa leegemidler med gabapentin, lamotrigin og pregaba-
lin.
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Pregabalin er det eneste af de 3 leegemidler, der er blevet markedsfart i perioden
(2004). 1 de 2 farste ar, et leegemiddel er pa markedet, skal, som tidligere omtalt,
alle bivirkninger indberettes.

Antallet af brugere per ar af l&egemidler med pregabalin er steget de 2 farste ar ef-
ter markedsfaringstilladelsen (2004-2006) og ogsa fra 2006 -2012, hvor antallet af
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brugere er steget omkring 4-doblet (figur 2). Disse stigninger er dog ikke afspejlet i
antallet af indberetninger (figur 3).

Laegemidler med lamotrigin har indtil 2010 haft et starre antal brugere end laege-
midler med gabapentin og pregabalin (figur 2) og ogsa et hgjere antal indberetnin-
ger i naesten hele perioden (figur 3). Antallet af brugere af leegemidler med la-
motrigin er dog steget gennem hele perioden uden en tilsvarende stigning i antallet
af indberetninger. Dette kan maske skyldes, at det er et leegemiddel, der har veeret
pa markedet i mange ar, og hvor bivirkningsprofilen derfor er kendt.

For leegemidler med gabapentin er der ligeledes registreret en stor stigning i antal-
let af brugere (figur 2) uden en tilsvarende stigning i antallet af bivirkningsindbe-
retninger (figur 3). Leegemidler med gabapentin har ligeledes veeret pa markedet i
mange ar (se endvidere ovenfor).

Den samlede konklusion er, at det ggede antal brugere per ar ikke reflekteres i et
tilsvarende gget antal indberetninger per ar.

5.3 Indberetninger fordelt efter indikationen for det mistenkte
lzegemiddel

I bivirkningsindberetninger er det ikke obligatorisk at beskrive indikationen for lz-
gemidlerne, der er misteenkt som arsag til bivirkningerne. | omkring 16 % af de
indberetninger, der indgar i analysen, er der ikke angivet nogen indikation pa no-
gen af de misteenkte leegemidler i indberetningen.

| figur 4 vises fordelingen pa indikationsgrupper.

Huvis indikationen ikke er beskrevet, er indberetningen optalt i kategorien "ukendt
indikation’, og hvis indikationen er opgivet, men ikke er epilepsi, er den optalt i
gruppen “anden indikation’. Hvis der i en indberetning er opgivet flere indikatio-
ner, der tilhgrer mere end en indikationsgruppe, er indberetningen talt med i begge

grupper.
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Figur 4. Indberetninger fordelt efter indikationen pa det misteenkte lsegemiddel.
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Figuren viser, at andelen af indberetninger pa de enkelte l&egemidler eller legemid-
delgrupper, hvor indikationen er ukendt, er i intervallet nul (legemidler med zoni-
samid, retigabin, stiripentol og ethosuximid) til omkring en tredjedel (benzodiaze-
pinerne).

For de bivirkningsindberetninger, hvor indikationen pa det mistaenkte leegemiddel
er kendt, ses, at for leegemidler med ethosuximid, retigabin, stiripentol, lacosamid,
zonisamid, hydantoinderivater og levetiracetam er det i alle indberetningerne be-
skrevet, at indikationen for legemidlet var epilepsi.

I bivirkningsindberetningerne pa leegemidler med carboxamidderivater og fedtsy-
rederivater er indikationsgruppen overvejende beskrevet som epilepsi.

I bivirkningsindberetningerne pa leegemidler med lamotrigin og topiramat er det i
omtrent lige mange beskrevet, at indikationen var epilepsi som, at indikationen var
en anden.

I indberetningerne pa benzodiazepinerne og leegemidler med pregabalin, gabapen-
tin og barbitursyrederivater er det overvejende beskrevet, at indikationen var en
anden end epilepsi.

De godkendte indikationer for leegemidlerne er beskrevet i bilag I.

I figur 1 er brugerne fordelt efter den indikation, leegemidlet er vurderet udskrevet
pa, og i figur 4 er bivirkningsindberetninger fordelt efter indikationen for det mis-
teenkte leegemiddel i indberetningen.

Det ses, at der er god overensstemmelse:
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For de leegemidler, der hovedsagelig er vurderet udskrevet pa indikationen epilepsi,
er der modtaget flest bivirkningsindberetninger, hvor det misteenkte laegemiddel er
givet pa denne indikation.

For de leegemidler, der overvejende er vurderet udskrevet pa andre indikationer end
epilepsi, er der modtaget flest bivirkningsindberetninger, hvor det mistenkte lae-
gemiddel er givet pa en anden indikation end epilepsi.

5.5 Beskrivelse af udvalgte indberettede bivirkninger

For de leegemidler eller leegemiddelgrupper, som indgar i analysen, er i bilag 11 vist
de indberettede bivirkningers fordeling pa organklasser.

For de fleste af laegemidlerne, der indgar i analysen, er de oftest indberettede bi-
virkninger symptomer fra nervesystemet som fx svimmelhed og kramper. For ben-
zodiazepinerne og leegemidler med levetiracetam er der dog hyppigst indberettet
psykiatriske symptomer, fx depression og angst, og for leegemidler med hydantoin-
derivater og lacosamid er det symptomer fra huden som fx udslat. For lsegemidler
med zonisamid er det oftest symptomer fra mave-tarm kanalen, fx forstoppelse, der
er indberettet hyppigst. Langt de fleste indberettede bivirkninger er kendte og vel-
beskrevne.

| dette afsnit beskrives udvalgte indberettede bivirkninger pa de aktuelle leegemid-
ler. Udveelgelsen af bivirkninger er sket pa baggrund af litteraturafsnittet (afsnit 3).
Det er saledes undersggt, om Sundhedsstyrelsen i perioden har modtaget indberet-
ninger om bivirkninger svarende til dem, der er beskrevet i dette afsnit.

Nedenstaende afsnit er opbygget i underafsnit svarende til de organklasser, der er
beskrevet i afsnit 3. Som ovenfor naevnt kan en indberetning indeholde flere mis-
teenkte legemidler for de enkelte bivirkninger, hvorfor totalen i tabellerne 6-7 og 9-
16 ikke svarer til antallet af indberetninger (se nedenfor).

5.5.1 Symptomer fra blod og lymfesystemet

Bloddyskrasier

Som beskrevet i afsnit 3 er pavirkninger af blodet (leukopeni, trombocytopeni med
videre) som mulige bivirkninger velkendt ved behandling med mange af de aktuel-
le antiepileptika, og der henvises til de relevante produktresumeer
(www.produktresume.dk eller www.ema.europa.eu).

Sundhedsstyrelsen har modtaget 27 indberetninger, hvor der er beskrevet bivirk-
ninger med relation til blodet. De indberettede mulige bivirkninger fordelt pa mis-
teenkte legemidler vises i tabel 6.

Det er ikke muligt ud fra indberetningerne at vurdere atiologien til de enkelte bi-
virkninger, herunder om det er idiosynkratiske reaktioner.
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Tabel 6. Indberettede mulige bivirkninger om pavirkning af blodet, fordelt pa misteenkte leegemidler eller lzegemiddelgrupper.

Leegemidler

Bivirkning Benzodiazepi- Carboxamidderi- | Fedtsyrederivater | Gabapentin Lamotrigin Levetirace- Pregabalin | Total

ner vater tam
Leukocytose 1 1 2
Leukopeni 3 1 3 1 8
Eosinofili 2 2
Angemi 2 2 4
Neutropeni 2 1 3
Trombocytopeni | 2 2 1 1 2 1 1 10
Lymfadenopati 3 2 5
Bladningsforstyr- 2 2
relser '
Total 2 8 4 1 14 3 4 36

Det ses, at det oftest er laegemidler med lamotrigin, der er mistenkt som arsag til bivirkninger med relation til blodet. Laeegemidler med la-
motrigin har i perioden haft et hgjt antal brugere, bade blandt bgrn og voksne (tabel 3), og i 28 % af de indberetninger, der er modtaget i
perioden, er leegemidler med lamotrigin mistaenkt (tabel 5).

'8 Kodet som blgdningsforstyrrelse uden narmere specifikation
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I produktresumeerne er der for flere af de aktuelle leegemidler beskrevet, at det an-

befales at monitorere blodtallene. Ved behandling med leegemidler med stiripentol

er det fx beskrevet, at der bar foretages vurderinger af blodtaellinger, inden behand-
lingen pabegyndes, og blodtellingerne bar kontrolleres hver 6. maned, medmindre
andet er klinisk indiceret.

Ved behandling med legemidler med valproat skal der doseres med forsigtighed til
patienter med koagulationsforstyrrelser og reduceret trombocyttal, og der bar fore-
tages koagulationsanalyse, herunder bestemmelse af trombocyttallet far operation,

og i tilfelde af spontane haematomer eller blgdninger.

For lzegemidler med ethosuximid er det ogsa beskrevet, at der bgr foretages perio-
diske blodtallinger.

Der henvises til de aktuelle produktresumeer.
5.5.2 Metabolisme og ernzring

Andringer i appetitten og legemsvaegten

Mange af de legemidler, der indgar i analysen, kan som tidligere navnt pavirke
appetitten og vagten, enten ved en ggning eller en nedseettelse. En nermere be-
skrivelse kan laeses i de aktuelle produktresumeer.

Der er i alt modtaget 48 indberetninger vedragrende pavirkning af appetitten eller
veegten som mulig bivirkning pa de aktuelle l&egemidler. | tabel 7 vises de indberet-
tede mulige bivirkningers fordeling pa mistaenkte legemidler.

Det ses, at der hyppigst er indberettet appetit- og veegteendringer som mulig bivirk-
ning pa leegemidler med pregabalin. | omkring 20 % af de indberetninger, som er
medtaget i analysen er pregabalin et mistenkt leegemiddel (tabel 5). Leegemidler
med pregabalin er saledes et af de laegemidler, som oftest er misteenkt som arsag til
bivirkninger i indberetningerne.

| flere af indberetningerne om veegttab eller ggning er det ikke en kendt bivirkning
for det mistaenkte leegemiddel, fx veegtagning ved behandling med lamotrigin. |
mange af disse indberetninger er der andre mistenkte leegemidler — ogsa leegemid-
ler, der ikke indgar i denne analyse (fx quetiapin og venlafaxin), hvor den aktuelle
pavirkning af vaegten er kendt for et eller flere af disse legemidler.

Patienter, der behandles med leegemidler, der kan pavirke vegten, bar informeres
om muligheden for vaegtforggelse eller veegttab i begyndelsen af behandlingen, og
der bgr tages ngdvendige forholdsregler for at minimere dette.
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Tabel 7. Indberettede mulige bivirkninger om pavirkning af appetitten og/eller vaegten, fordelt pa misteenkte leegemidler eller leegemiddelgrup-

per.
Laegemidler Total
Bivirkning Benzodiazepi- Carboxamid- | Valproat | Gabapentin | Lamotrigin Levetiracetam | Pregabalin Topiramat Zonisamid
ner derivater

@gning af appe- | 4 2 4 3 4 1 18 1 37

titten og/ eller

vaegten

Nedsattelse af | 2 2 3 2 3 6 1 19

appetitten og /

eller veegten

Total 6 2 6 3 7 3 21 7 1 56
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Hyponatrizemi

Laegemidler med carbamazepin og oxcarbazepin har en antidiuretisk hormonlig-
nende virkning, som kan medfare hyponatrizemi og veeskeretention. Tilstanden kan
vere ledsaget af kliniske symptomer som tiltagende anfald, konfusion og bevidst-
hedssvakkelse. Hyponatrizemi er ligeledes beskrevet ved behandling med leege-
midler med eslicarbazepin og i sjeeldne tilfelde for leegemidler med valproat.

Patienter, der behandles med leegemidler med oxcarbazepin eller eslicarbazepin,
og som har eksisterende nyreproblemer ledsaget af lav natriumkoncentration, eller
patienter, som samtidig behandles med natriumreducerende leegemidler (f.eks. diu-
retika eller desmopressin) samt NSAID (f.eks. indomethacin), bar fa foretaget ma-
ling af koncentrationen af natrium i serum fagr og under behandlingen.

Der henvises til de aktuelle produktresumeer.

Sundhedsstyrelsen har modtaget 13 indberetninger, hvor hyponatrieemi er indberet-
tet som mulig bivirkning til de legemidler, der indgar i denne analyse. | tabel 8 vi-
ses de indberettede mulige bivirkninger om hyponatrieemi, fordelt pa mistaenkte
leegemidler.

Tabel 8. Indberettede mulige bivirkninger om hyponatrieemi, fordelt pa misteenkte
leegemidler eller leegemiddelgrupper.

Laegemidler
Bivirkning Carboxamidderivater Valproat Lamotrigin Total
Carbamazepin | Oxcarbazepin | Eslicarbazepin
Hyponatriemi | 2 7 2 1 1Y 13

5.5.3 Psykiatriske bivirkninger

Selvmordstanker og -adfeerd er rapporteret hos patienter i behandling med antiepi-
leptika ved flere forskellige indikationer. En metaanalyse af randomiserede, place-
bokontrollerede forsag med antiepileptika har vist en let forgget risiko for selv-
mordstanker og — adfaerd. Mekanismen bag denne risiko er ikke kendt, og de for-
handenveerende data udelukker ikke muligheden for en forgget risiko for de aktuel-
le leegemidler.

¥ Hyponatrizemi er ikke en kendt bivirkning til lamotrigin. I indberetningen er ogsé mistaenkt et andet l2gemiddel,
for hvilket hyponatrizemi er en kendt bivirkning,
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Der er modtaget 17 indberetninger, hvor det er beskrevet, at patienten havde selv-
mordstanker, forsggte eller begik selvmord i forbindelse med behandling med de
leegemidler, som indgar i analysen.

| tabel 9 vises de indberettede mulige bivirkninger om selvmordstanker, selvmords-
forsgg og selvmord fordelt pa mistenkte leegemidler.

Laegemidler med lamotrigin, pregabalin og levetiracetam er de leegemidler, der of-
test er mistaenkt for bivirkningerne. Som navnt ovenfor er legemidler med la-
motrigin og pregabalin dem, hvor oftest er indberettet bivirkninger (tabel 5).
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Tabel 9. Indberettede mulige bivirkninger om selvmordtanker, selvmordsforsgg eller selvmord, fordelt p&a mistaenkte lsegemidler eller laegemid-

delgrupper.

Laegemidler Total
Bivirkning Benzodiazepiner | Carboxamidderivater | Fedtsyrederivater | Lamotrigin | Levetiracetam | Pregabalin | Topiramat
Selvmord 1 1 2
Selvmordsforsgg 2 1 3
Selvmordstanker | 2 2 1 3 4 4 1 17
Total 3 2 1 5 5 5 1 22

Patienterne bgr overvages for, om de far tegn pa selvmordstanker og -adfeerd, og passende behandling bar iveerksattes.
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5.5.4 Symptomer fra nervesystemet

Dosisrelaterede akutte bivirkninger

Som tidligere naevnt viser bilag Il de indberettede mulige bivirkningers fordeling
pa organklasser for de leegemidler eller legemiddelgrupper, som indgar i analysen.

Af akutte dosisrelaterede bivirkninger fra nervesystemet er iser svimmelhed og dg-
sighed hyppigt indberettet (absolutte tal ikke vist).

Det har i denne analyse ikke veret muligt at udtraeekke indberetninger med bivirk-
ninger beskrevet som anfaldsforvarring ved hgje doser, idet der i det kodningssy-
stem, der er anvendt til kodning af bivirkningerne, ikke er en entydig term for det-
te.

Kognitive forstyrrelser

Sundhedsstyrelsen har i alt modtaget 3 indberetninger, hvor kognitive forstyrrelser
er kodet som mulig bivirkning til behandling med et af de leegemidler, som indgar i
analysen. (De mistenkte leegemidler er leegemidler med benzodiazepiner, fedtsyre-
derivater og topiramat).

Dette antal er sandsynligvis for lavt. Kognitive forstyrrelser kan veere kodet med
mange andre termer, fx hukommelsesbesveer. | denne analyse er det dog ikke mu-
ligt at komme det faktiske antal indberetninger naermere.

| produktresumeet for leegemidler med topiramat er beskrevet, at arsagen til
kognitiv reduktion ved epilepsi er multifaktoriel og kan skyldes selve epilepsien el-
ler den antiepileptiske behandling. I litteraturen er der rapporteret om nedsat kogni-
tiv funktion hos voksne, som behandles med topiramat, og som derfor har behov
for dosisreduktion eller seponering af behandling.

Forskellige former for kognitive forstyrrelser er velbeskrevet for mange andre af de
leegemidler, der indgar i analysen, og der henvises til de aktuelle leegemidlers pro-
duktresumeer.

Psykomotorisk h&emning

Sundhedsstyrelsen har modtaget en enkelt indberetning, hvor en bivirkning er ko-
det som psykomotorisk hamning*®af en patient, der var i behandling med valproat.
Eksponeringen var sket i fostertilveerelsen.

Insomni

Insomni eller sgvnlgshed er en kendt bivirkning til mange af de leegemidler, som
anvendes til behandling af epilepsi. Der henvises til produktresumeerne.

8 | bilag 1l er psykomotorisk haemning kategoriseret under organklassen med psykiatriske symptomer
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Sundhedsstyrelsen har modtaget 17 indberetninger, hvor insomni*® eller sgvnlgs-
hed er indberettet som mulig bivirkning til de leegemidler, der indgar i denne analy-
se.

I tabel 10 vises de indberettede mulige bivirkninger om sgvnlgshed, fordelt pa mis-
teenkte leegemidler.

Tabel 10. Indberettede mulige bivirkninger om insomni, fordelt pa mistaenkte leege-
midler eller legemiddelgrupper.

Leegemidler
Benzodiazepiner Carbama- | Lamotri- | Levetirace- | Pregabalin | Topira- Total
zepin gin tam mat
Clonaze- Diaze-
pam pam
2 2 1% 3 1 7 2 18

Det ses, at der oftest er indberettet insomni pa laegemidler med pregabalin.

Som tidligere naevnt er leegemidler med pregabalin et af dem, hvor oftest er indbe-
rettet bivirkninger (tabel 5).

Encephalopati induceret af leegemidler med valproat

Som beskrevet i afsnit 3 kan encephalopati forekomme som mulig bivirkning til
behandling med valproat.

Der er modtaget 3 indberetninger om encephalopati i forbindelse med behandling
med valproat.

5.5.5 Symptomer fra gjne

Myopi og glaukom

Akut myopi associeret med sekundart snaevervinklet glaukom kan, som beskrevet i
afsnit 3, opsta hos patienter i behandling med topiramat.

Symptomerne omfatter akut nedsat synsskarphed og/eller okulaere smerter. Be-
handling omfatter seponering af leegemidlet s hurtigt som muligt, efter den be-
handlende laeges vurdering og passende tiltag for at reducere det intraokulaere tryk.

* | bilag Il er insomni kategoriseret under organklassen med psykiatriske symptomer
20 Insomni er ikke en kendt bivirkning til carbamazepin — patientens grundsygdom kan forklare sgvnlgsheden
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Symptomerne opstar typisk i lgbet af farste maned efter behandlingsstart. |
modszatning til primeert snavervinklet glaukom, der er usedvanligt under 40-ars
alderen, kan sekundart akut snaevervinklet glaukom i forbindelse med behandling
med topiramat forekomme hos bade barn og voksne.

Sundhedsstyrelsen har modtaget én indberetning om udvikling af glaukom som mulig
bivirkning i forbindelse med behandling med topiramat.

Synsfeltsdefekt

Synsfeltdefekter rapporteret hos patienter, som blev behandlet med vigabatrin, er lige-
ledes beskrevet i afsnit 3.

Sundhedsstyrelsen har modtaget 30 indberetninger om synsfeltdefekter? som mu-
lige bivirkninger til behandling med vigabatrin.

Synsfeltdefekter rapporteret hos patienter, som blev behandlet med vigabatrin, har va-
rieret fra milde til alvorlige. Alvorlige tilfeelde er potentielt invaliderende.

Alle patienter bgr have foretaget en synsfeltsundersggelse hos en gjenlaege far be-
handlingen med vigabatrin pabegyndes, og derefter med intervaller pa 6 maneder un-
der hele behandlingen.

Patienten skal informeres omhyggeligt om hyppigheden og betydningen af udvikling
af synsfeltsdefekter under behandling med vigabatrin og skal gares opmarksom pa at
rapportere enhver form for nye synsproblemer og symptomer, der kan veere forbundet
med synsfeltsindskraenkning. Hvis der opstar synssymptomer, bgr patienten henvises
til en gjenlaege.

Hvis synsfeltsindskreenkning konstateres under et kontrolbesgg, ber gradvis sepone-
ring af vigabatrin overvejes. Hvis det besluttes at fortseette behandlingen, bgr man
overveje hyppigere kontrolbesgg (perimetri) for at pavise progression eller defekter,
som truer synet.

Perimetri er sjeeldent mulig hos barn med en udviklingsalder under 9 ar. Risikoen
ved behandling skal ngje afvejes mod de mulige fordele ved behandling af barn. Pa
nuveerende tidspunkt findes der ingen sikker metode til diagnosticering eller ude-
lukkelse af synsfeltsdefekter hos bgrn, hvor en standardiseret perimetri ikke kan
gennemfgres.

5.5.6 Symptomer fra hjertet

Akutte dosisrelaterede bivirkninger

Der er indberettet 3 alvorlige reaktioner ved intravengst administrerede leegemidler
med phenytoin og fosphenytoin, hvor patienterne har faet respirations- og hjerte-
stop som mulig bivirkning til leegemidlet.

21 | bilag Il er synsfeltsdefekter kategoriseret under organklassen med symptomer fra nervesystemet
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Hjerterytmeforstyrrelser

Ved behandling med flere af de lzegemidler, der indgar i analysen, er hjerterytme-
forstyrrelser velkendte bivirkninger. | det system bivirkningerne kodes efter, eksi-
sterer der ikke en entydig kode for hjerterytmeforstyrrelse.

Der er i alt modtaget 26 indberetninger med bivirkninger, der kan have relation til
hjerterytmeforstyrrelser.

| 25 af de 26 indberetninger er de aktuelle elektrokardiogramforandringer ikke be-
skrevet.

Den sidste indberetning vedrarte QT forleengelse, der var observeret pa et EKG fra
en patient, som blev behandlet med lamotrigin.

| tabel 11 vises de mulige bivirkninger, som kan have relation til hjerterytmefor-
styrrelser, fordelt pa mistenkte legemidler.

I produktresumeet for leegemidler med lacosamid er det beskrevet, at der er obser-
veret forleengelser af PR-intervallet i kliniske studier. Atrio-ventrikulzert blok af 2.
grad eller hgjere er blevet rapporteret efter markedsfaring, og atrieflimren eller
atrieflagren er begge rapporteret fra ikke-blindede epilepsistudier og efter markeds-
faring.

Patienterne bgr geres opmarksomme pa symptomerne pa atrioventrikuleer blok af
2. grad eller hgjere (f.eks. langsom eller uregelmaessig puls, falelsen af at vaere
uklar og veere ved at besvime) og pa symptomerne pa atrieflimren eller atrieflagren
(f.eks. palpitationer, hurtig eller uregelmaessig puls, besvaret andedrat) og bar ra-
des til at sgge leegehjelp, hvis nogen af disse symptomer opstar.

| produktresumeet for leegemidler med eslicarbazepin acetat er beskrevet, at der
kan opsta bivirkninger, som forbindes med forlengelse af PR-intervallet (fx atrio-
ventrikulert blok, synkope og bradykardi). Der er ikke set 2. eller 3. grads atrio-
ventrikulert blok hos patienter i behandling med eslicarbazepin acetat.

I produktresumeer for legemidler med oxcarbazepin er beskrevet, at behandling
meget sjeeldent kan medfgre nedsat hjerteoverledning, og patienter med allerede
eksisterende overledningsforstyrrelser (fx. atrioventrikulaert blok, arytmi) bgr hol-
des under ngje observation.

Det er ogsa beskrevet, at der ved behandling med carbamazepin er set bradykardi,
arytmier og atrio-ventrikulaert blok, og ved behandling med leegemidler med pregaba-
lin er set atrioventrikulert blok af ferste grad og sinustakykardi, sinusarytmi og si-
nusbradykardi.

Der bgr udvises forsigtighed ved behandling af patienter med medicinske tilstande

som kardiale ledningsforstyrrelser, eller ved samtidig brug af leegemidler, der nor-
malt forbindes med PR-forlaengelse.

Der henvises i gvrigt til de aktuelle leegemidlers produktresumeer.
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Tabel 11. Indberettede mulige bivirkninger i organklassen hjertet, som kan have relation til rytmeforstyrrelser, fordelt pa mistaenkte leegemidler el-
ler lzegemiddelgrupper.

Legemidler

Bivirkning Carboxamidde- Benzodiazepiner Fedtsyrede- Gabapentin Hydantoinderivater Lamotrigin Levetiracetam Topiramat Pregabalin Total

rivater rivater
Arytmi, (ikke specifice- 1 1 1 1 4
ret)
Atrieflimmer 1 1 2
Atrioventrikulzert blok 1 1 2
Venstresidig grenblok 1 1
Bradykardi 1 1
Takykardi 1 3 4
Ventrikelflimmer 1 1
Ekstrasystoler 1 1 2
Palpitationer 2 2 1 2 2 1 1 4 15
QT- forleengelse 1 1
Uspecifikke hjertepro- 1 1
blemer
Hjertestop 2 3 3
Total 5 2 2 4 3 7 3 1 10 37
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5.5.7 Symptomer fra luftveje

Dosisrelaterede akutte bivirkninger

Sundhedsstyrelsen har modtaget én indberetning om respirationsstop i forbindelse
med behandling med benzodiazepiner.

5.5.8 Symptomer fra mavetarmkanal

Dosisrelaterede akutte bivirkninger

Af bilag 1l ses, at akutte dosisrelaterede bivirkninger fra mavetarmkanalen, fx
kvalme og mavesmerter, hyppigt er indberettet som mulig bivirkning pa mange af
de legemidler, der indgar i analysen (absolutte tal ikke vist).

Gingival hyperplasi

Gingival hyperplasi starter typisk 2 - 3 maneder efter behandlingsstart med leegemid-
ler med phenytoin og topper i 9. - 12. behandlingsmaned.

Lidelsen er ofte alvorlig hos yngre bgrn. Graden af den phenytoininducerede gingivale
hyperplasi har vist sig at korrelere til foragede doser og forhgjet serumkoncentration,
lav alder, lav vaegt og darlig mundhygiejne.

Sundhedsstyrelsen har modtaget én indberetning om udvikling af gingival hy-
perplasi i forbindelse med behandling med phenytoin.

Der er ogsa modtaget én indberetning om gingival hyperplasi i forbindelse med be-
handling med gabapentin. Det er ikke en kendt bivirkning ved behandling med ga-
bapentin.

5.5.9 Symptomer fra lever — galdeveje

Som beskrevet i afsnit 3 er specielt sma bgrn med visse andre lidelser i risikogrup-
pe for en levertoksisk reaktion ved behandling med valproat. Nar barn er over 3 ar,
nedsattes risikoen i takt med, at bgrnene bliver &ldre.

Leaegemidler med valproat bgr normalt ikke anvendes til sma bgrn som farstevalgs-
behandling.

Leverfunktionen skal monitoreres far behandlingsstart og derefter med jeevne mel-
lemrum i det farste halve ar.

Sundhedsstyrelsen har modtaget 3 indberetninger om mulig pavirkning af leveren i
forbindelse med behandling med valproat hos barn. Der er bl.a. indberettet toksisk
hepatitis som mulig bivirkning.
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5.5.10 Symptomer fra hud

Udsleet er en kendt bivirkning til de aktuelle lzegemidler.

I afsnit 3 er skrevet om immunmedierede kutane hypersensivitets-reaktioner som
mulige bivirkninger til de leegemidler, der indgar i analysen.

Der er ikke muligt at inddele de modtagne bivirkningsindberetninger om udsleet i
immunmedierede hypersensitivitets-reaktioner og ikke-immunmedierede hypersen-
sitivitets-reaktioner, og i tabel 12 vises alle modtagne indberetninger om udslat
fordelt pa mistenkte leegemidler og alvorlighed.

Det drejer sig om i alt 146 indberetninger, af hvilke 60 er indberettet som alvorlige.

Tabel 12. Indberettede mulige bivirkninger om udslet, fordelt pa misteenkte leegemid-
ler eller leegemiddelgrupper og pa alvorlighed.

Laegemiddel Antal Alvorlig
Lamotrigin 72 35
Carboxamidderivater 22 7
Pregabalin 20 6
Gabapentin 10 1
Fedtsyrederivater 9 6
Benzodiazepiner 7 4
Topiramat 6 3
Hydantoinderivater 4 4
Barbitursyrederivater 3 1
Levetiracetam 2 1
Lacosamid 2 0
Stiripentol 1 1
Total 158 68

Fjorten af de 60 alvorlige indberetninger vedrgrte medicinbrugere, som udviklede
Stevens Johnson syndrom, og en enkelt anden vedrgrte en patient, som udviklede
toksisk epidermal nekrolyse (det mistaenkte legemiddel er valproat).

| tabel 13 vises de mulige indberettede bivirkninger om Steven Johnsons syndrom
fordelt pa mistenkte leegemidler.
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Tabel 13: Indberettede mulige bivirkninger om Steven Johnsons syndrom, fordelt pa
misteenkte leegemidler eller leegemiddelgrupper.

Leegemidler Total
Benzo- Fedtsy- Hydantoin- Lamotrigin Pregabalin | Stiripetol Topiramat
diazepi- | rederi- derivater
ner vater
Antal 1 3 2 9 1 1 1 18

Det ses, at der oftest er modtaget indberetninger om udsleet pa leegemidler med la-
motrigin, og det er ogsa disse leegemidler, hvor der oftest er indberettet Steven
Johnsons syndrom. Laegemidler med lamotrigin er dem, hvor der i denne analyse
oftest er indberettet bivirkninger (tabel 5).

5.5.11 Symptomer fra knogler og bindvaev

Som beskrevet i afsnit 3 er det kendt, at medicinbrugere, der er i langtidsbehand-

ling med mange af de aktuelle legemidler, kan opleve osteopeni og osteoporose

som mulige bivirkninger.

Der henvises til produktresumeerne.

Sundhedsstyrelsen har modtaget 6 indberetninger om osteopeni eller osteoporose i
forbindelse med behandling med et af de aktuelle legemidler.

| tabel 14 vises de indberettede mulige bivirkninger om ostopeni og osteoporose
fordelt pa mistenkte leegemidler.

Tabel 14. Indberettede mulige bivirkninger om osteopeni og eller osteoporose, fordelt
pa mistenkte leegemidler.

Leegemidler
Bivirkning | Topiramat Lamotrigin Diazepam® | Valproat | Total
Osteopeni 1 1 1 3
Osteoporose | 1 2 1 4
Total 2 3 1 1 7

22 Det er ikke en kendt bivirkning til diazepam. I indberetningen er der flere lazgemidler, der er mistzenkt som arsag

til bivirkningen.
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5.5.12 Spontane aborter og misdannelser

Risikoen for medfgdte misdannelser er gget med en faktor 2-3 hos bgrn af mgdre be-
handlet med antiepileptika sammenlignet med den forventede incidens pa 3 % hos den
almene befolkning.

Som beskrevet i afsnit 3 er de hyppigst rapporterede misdannelser leebe-ganespalte,
kardiovaskulere og urinvejsmisdannelser, og neuralrgrsdefekter. | Danmark er dis-
se ogsa rapporteret, jf. tabel 16.

Kvinder med sandsynlighed for at blive gravide ber konsultere en specialist.
Behovet for behandling med antiepileptika bgr revurderes, hvis en kvinde planlaeg-
ger at blive gravid.

Brat seponering af antiepileptika ma ikke finde sted, da det kan fare til anfaldsreci-
div, hvilket kan have alvorlige konsekvenser for bade mor og barn.

Som beskrevet i afsnit 3 kan behandling med flere antiepileptika veere forbundet
med en hgjere risiko for medfadte misdannelser end monoterapi, og derfor skal der
vaelges monoterapi, nar det er muligt.

Nogle antiepileptika kan muligvis forarsage folatmangel. Det anbefales at give fo-
lattilskud i de doser, der er normale (5 mg folinsyre per dag) for enhver gravid
kvinde. Der bar gennemfgres undersggelser for tidligt at diagnosticere skader (ul-
tralyd og alfa-fetoproteinmalinger).

Nogle af legemidlerne udskilles lidt eller i nogen grad i modermelken. Fordelene
ved amning skal derfor afvejes mod den mulighed for, at der kan opsta bivirkninger
hos barnet. For nogle af leegemidlerne er det beskrevet, at amningen bgr afbrydes.

Der henvises til de aktuelle produktresumeer.

Sundhedsstyrelsen har modtaget i alt 61 indberetninger, hvor et leegemiddel, der er
indtaget af moderen, har pavirket et foster. | 14 af disse er spontane aborter indbe-
rettet som mulige bivirkninger.

Spontane aborter

Tabel 15 viser de indberettede spontane aborter som mulige bivirkninger fordelt pa
mistaenkte leegemidler.
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Tabel 15: Indberettede spontane aborter som mulige bivirkninger, fordelt pa mis-

tenkte leegemidler eller leegemiddelgrupper.

Laegemiddel Antal
Benzodiazepiner 1
Carboxamidderivater 9
Fedtsyrederivater 2
Gabapentin 1
Lamotrigin 2
Levetiracetam 1
Topiramat 4
Total 20

Det ses, at leegemidler med carboxamidderivater oftest er misteenkt i forbindelse

med de indberettede spontane aborter.

Misdannelser

Der er modtaget 47 indberetninger om misdannelser som mulige bivirkninger til

leegemidlerne. | 4 af indberetningerne er omtalt, at medicinbrugeren fik en provo-

keret abort efter pavisning af misdannelser hos fosteret (hydrocefalus, myelomi-

ningocele, valproat syndrom og hypoplasi af lungerne).

Nedenfor i tabel 16 vises de mulige bivirkninger fra ovennavnte 47 indberetninger,

fordelt pa mistaenkte leegemidler.
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Tabel 16. Indberettede provokerede aborter og misdannelser hos levendefgdte bgrn

som mulige bivirkninger, fordelt p& misteenkte leegemidler eller legemiddelgrupper.

Misdannelserne hos de levendefadte barn er fordelt pa 6 grupper.

Misdannelser hos levendefgdte bgrn

Leegemid- | Provo- Kardio- Kraniofaciale Neuralrgrs Urinrgrs | Valproat syn- Andre Total
del keret vaskulaere misdannelser misdannelser | misdan- drom # misdan-

abort® misdannelser , nelser nelser
Barbitursy- 0 1 1
rederivater
Benzodia- 1 0 1 2
zepiner
Carboxa- 0 6 2 1 7 16
midderiva-
ter
Fedtsyre- 3 1 2 2 7 3 18
derivaer
Gabapentin | 0 1 1
Lamotrigin | 1 4 4 3 2 6 20
Levetirace- 0 1 1 1 3 6
tam
Topiramat 1 2 1 1 0 5
Zonisamid 1 1
Total 5 12 11 7 5 7 23 70

I gruppen kardiovaskulare misdannelser indgar fx ventrikel- og atriumseptumde-
fekter og persisterende duktus arteriosus, i kraniofaciale misdannelser fx dysmor-
fisme og leebe-gane spalte, i neuralrgrsmisdannelser fx spina bifida og i gruppen
urinrgrsmisdannelser fx hypospadi.

Andre misdannelser er en heterogen gruppe som bl.a. omfatter misdannelser som
diafragma hernie og syndaktali.

Det ses, at leegemidler med lamotrigin samt carboxamid- og fedtsyrederivater er
dem, hvor der hyppigst er indberettet medfadte misdannelser.

2 De fire indberetninger om provokeret abort indgar i denne tabel kun under provokeret abort.

% Der er i 7 indberetninger beskrevet, at levendefadte bgrn havde valproat syndrom. Der er ikke tolket p&, om an-
dre indberetninger kan omhandle valproatsyndrom
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6. Medicintilskud til antiepileptika

I 2013 er tilskudsstatus for legemidler mod epilepsi (ATC gruppen NO3, samt vis-
se leegemidler i grupperne NO5SBA og NO5CD (benzodiazepinerne)) blevet revurde-
ret.

Fra 12. maj 2014 fik nogle af legemidlerne &ndret tilskud.

Formalet med revurderingen af tilskudsstatus for leegemidler mod epilepsi har bl.a.
veeret at understgtte en rationel anvendelse af disse leegemidler.

Der er store prisforskelle mellem de forskellige antiepileptika. De leegemidler, der
anbefales som mulige farstevalg, har stort set alle en forholdsvis lav behandlings-
pris. Disse leegemidler anbefales ogsa som tillegsbehandling.

Flere af de leegemidler, der stort set udelukkende anbefales som supplerende be-
handling, har derimod en relativt hgj behandlingspris. Disse er leegemidler med
indhold af eslicarbazepin,lacosamid, perampanel, pregabalin, retigabin, rufinamid,
stiripentol og zonisamid. For at understgtte en fortsat rationel anvendelse af disse
leegemidler klausuleres tilskuddet til hovedparten af dem til supplerende behand-
ling af de patienter, der ikke opnar anfaldskontrol eller far bivirkninger ved anden
billigere supplerende behandling.

Ikke alle oxcarbazepin tabletter henholdsvis valproat depottabletter er indbyrdes
substituerbare. Pa grund af prisforskelle klausuleres tilskuddet til Apydan® tablet-
ter (oxcarbazepin) og Orfiril Retard® depottabletter (valproinsyre) til velbehandle-
de patienter med epilepsi, hvor det efter leegens samlede kliniske vurdering af pati-
enten vil veere uhensigtsmaessigt med et praeparatskifte. @vrige tablet-
ter/depottabletter med indhold af oxcarbazepin eller valproinsyre vil fortsat have
generelt tilskud.

Derudover klausuleres tilskuddet til leegemidler med vigabatrin og diazepam rek-
talvaeske, tilskuddet til lzgemidler med primidon bortfalder, og tilskudsklausulen
for leegemidler med clonazepam og fenobarbital endres. Endelig har leegemidler
med clobazam féet klausuleret tilskud i december 2013.

For yderlig uddybning og information henvises til www.sst.dk
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7. Konklusion

| analyseperioden 2003-2012 er antallet af voksne brugere starst for benzodiazepi-
ner (clobazam, clonazepam, diazepam og midazolam), dernast for leegemidler med
gabapentin, pregabalin og lamotrigin.

Antallet af brugere per ar er iser gget for legemidler med gabapentin, lamotrigin
0g pregabalin. For leegemidler med gabapentin og pregabalin skyldes stigningen
iseer patienter, der har faet legemidlerne udskrevet pa andre indikationer end epi-
lepsi, og for leegemidler med lamotrigin er der ikke noget klart billede af hvilke ty-
pe patienter, hvor antallet er gget.

Der er ogsa set pa hvilke indikationer, de mistaenkte legemidler i bivirkningsindbe-
retningerne er givet pa sammenlignet med indikationerne pa recepterne. Der er god
overensstemmelse:

For de leegemidler, der hovedsagelig er vurderet udskrevet pa indikationen epilepsi,
er der modtaget flest bivirkningsindberetninger, hvor det misteenkte leegemiddel er
givet pa denne indikation.

For de leegemidler, der overvejende er vurderet udskrevet pa andre indikationer end
epilepsi, er der modtaget flest bivirkningsindberetninger, hvor det mistenkte le-
gemiddel er givet pa en anden indikation end epilepsi.

Der er i perioden modtaget 1012 bivirkningsindberetninger pa de aktuelle l&egemid-
ler. Fordelingen af indberetningerne pa mistenkte leegemidler falger i store treek
antallet af brugere, sa antallet er starst pa de leegemidler, der har haft det hgjeste
antal brugere. Der er dog enkelte udtagelser, fx for benzodiazepinerne, hvor antal-
let af brugere i perioden har veeret hgjt, men der er modtaget relativt fa indberet-
ninger. Dette kan skyldes, at det er ldre leegemidler, hvor bivirkningsprofilerne er
velkendte.

De oftest indberettede bivirkninger er velkendte symptomer, der er beskrevet i de
aktuelle leegemidlers produktresumeer. Eksempler pa hyppigt indberettede bivirk-
ninger er svimmelhed, udslet, kvalme og opkastning.

De enkelte legemidlers bivirkningsprofiler er af helt afggrende betydning for hvil-
ke leegemidler, der vaelges til den enkelte patient

For nogle af legemidlerne kan ngje udveelgelse af patienter, fgr iveerkseettelse af
behandling og monitorering af visse parametre under behandlingen, reducere risi-
koen for bivirkninger.
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8 Bilagsfortegnelse

Bilag I: Godkendte indikationer og virkningsmekanismer.

Bilag I1: Indberettede mulige bivirkninger fordelt pa leegemidler eller leegemiddel-
grupper og organklasser.

Bilag I11: Inddeling af epileptiske anfald.
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Bilag I: Godkendte indikationer og virkningsmekanismer

Tabel a: Antiepileptika fordelt pa liegemiddelgruppe eller leegemiddel, godkendte in-
dikationer og virkningsmekanisme.

Laegemiddelgruppe/ legemiddel
stof

Godkendte indikationer 2°

Virkningsmekanisme

Barbitursyrederivater

Primidon

Epileptiske anfald (iseer generaliserede
tonisk—kloniske og fokale anfald).

Phenobarbital

Epileptiske anfald (iser generaliserede
tonisk—kloniske og fokale anfald).

Abstinenstilstande.

Praeeklampsi.

Phenobarbitals antikonvulsive effekter er end-
nu ikke fuldt klarlagt. Forebyggelse af hype-
rexcitabilitet via stabilisering af krampe teersk-
len er muligvis medvirkende, ligesom pheno-
barbital reducerer den maximale aktivitet i de
centre i hjernestammen, som udlgser den toni-
ske fase af tonisk-kloniske krampeanfald.

Phenobarbital har derfor en antiepileptisk effekt
overfor generaliserede tonisk-kloniske anfald.
Phenobarbital er ogsa effektiv overfor fokale
anfald.

Benzodiazepiner

Clobazam

Kombinationsbehandling af epilepsi,
iseer generaliseret epilepsi, fokal epi-
lepsi samt katamenial epilepsi.

Clonazepam

Farste valg ved myoklone anfald og
Lennox-Gastaut syndrom.

Diazepam

Angst og urotilstande.
Alkoholabstinenser.
Spasticitet.

Feberkramper.

Midazolam

Langvarig akutte konvulsive anfald hos
spaedbgrn, bgrn og unge (3 mdr — 18
ar).

Angastesi

Effekten af benzodiazepiner regner man
med hovedsageligt medieres ved postsy-
naptisk heemning af GABA.

Carboxamidderivater

Virkningsmekanismerne er kun delvis klar-
lagt.

Leaegemidlerne modulerer natriumkanalernes
aktivitet, idet deres inaktive tilstand forlaen-

% |kke alle godkendte indikationer er medtaget her - se komplet liste i de aktuelle produktresumeer
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Carbamazepin

Epilepsi, iser fokale anfald og generali-
serede krampeanfald.

Trigeminus neuralgier.
Alkoholabstinenssymptomer.

Diabetes insipidus.

Eslicarbazepin

Supplerende antiepileptisk behandling
til voksne med fokale epileptiske anfald
med eller uden sekundeer generalise-
ring.

Oxcarbazepin

Epilepsi. Fokale anfald med eller uden
sekundeer generalisering (mono eller po-

lyterapi).

Rufinamid

Supplerende antiepileptisk behandling
af anfald, som er associeret med Len-
nox-Gastaut-syndrom hos patienter pa 4
ar og eldre.

ges.

Fedtsyrederivater

Valproat

Epilepsi, generaliseret og fokal epilep-
si.

Behandling af maniske episoder ved bi-
polar lidelse, nér lithium er kontraindi-
ceret eller ikke tolereres.

Vigabatrin

Behandling i kombination med andre
antiepileptika til patienter med resistent
fokal epilepsi med eller uden sekun-
deert generaliserede kramper, hvor alle
andre hensigtsmaessige leegemiddel-
kombinationer har vist sig at have util-
straekkelig effekt eller ikke tales.

Monoterapi i behandlingen af infantile
spasmer (West’s syndrom).

Tiagabin (afregistreret i 2010)

Behandling farer til en stigning i koncentratio-
nen af GABA (gamma aminobutyric acid), den
vigtigste hzmmende neurotransmittor i hjernen.

Succinidderivater

Ethosuximid

Epilepsi, men kun absencer (petit mal).

Ethosuximid nedseetter den paroxysmale
EEG- aktivitet forenet med korte
fraveersperioder, som kendetegner ab-
sencer (petit mal).

Anfaldsfrekvensen formindskes som fglge af, at
ethosuximid har en heemmende virkning pa
spredningen af aktiviteten i hjernebarken og
forhgjer retningsteersklen.
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Hydantoinderivater

Phenytoin

Epilepsi. Iser fokale samt generalisere-
de krampeanfald.

Takyarytmier.

Fosphenytoin

Kontrol af status epilepticus af den to-
nisk-kloniske art.

Forebyggelse og behandling af anfald,
som forekommer i forbindelse med
neurokirurgisk indgreb og /eller hoved-
traume.

Erstatning af oral phenytoin, hvis oral
indgift ikke er mulig eller kontraindice-
ret.

Fosphenytoin er et prodrug af phenytoin og
omdannes hurtigt til phenytoin mol for mol.

Den cellulere mekanisme, som menes at vare
ansvarlige for dets antikonvulsive virkninger.
Moduleringen af natriumkanalerne kan veere en
primeer antikonvulsiv mekanisme, da denne
egenskab deles med flere andre antikonvulsiva
udover phenytoin.

Gabapentin Supplerende behandling af fokal Den precise virkningsmekanisme er ikke
epilepsi, med eller uden sekundeere, kendt.
g;?s rsélseege;doegag ;?CI)?/;?S voksne og Gabapentin ligner strukturmassigt
neurotransmitteren GABA (gamma
Monoterapi til behandling af fokal amll(nos_mﬂ rsyn]a(), rT(eTIQe}s v(ljrknlngi- .
epilepsi, med eller uden sekundzre, mekanisme er Torsketlig ira den mekanisme,
. som flere andre aktive stoffer interagerer med
generaliserede anfald hos voksne og o
unge pa 12 &r og derover. GABA-synapser pa,_herupder valproat,
barbiturater, benzodiazepiner.
Perifere neurogene smerter, som f.eks.
smertefuld diabetisk neuropati og
postherpetisk neuropati hos voksne.
Lacosamid Tilleegsbehandling af fokale anfald med | Den pracise mekanisme, hvorved lacosamid
eller uden sekundaer generalisering. udgver en antiepileptiske effekt hos menne-
sker mangler stadig at blive fuldt ud belyst. In
vitro elektrofysiologiske studier har vist at la-
cosomid selektivt gger den langsomme inak-
tivering af de spaendingsstyrende natriumka-
naler.
Lamotrigin Epilepsi Forlenger refraktzerperioden af de spaen-

For voksne og unge fra 13 ar og opef-
ter:

a) Monoterapi eller tillegsbehandling af
epilepsi med fokale og generaliserede
anfald, herunder tonisk-kloniske anfald.

b) Anfald associeret med Lennox-
Gastaut-syndrom gives som tilleegsbe-
handling, men kan veere den farste an-
tiepileptika til at starte med ved
Lennox-Gastaut syndrom.

For bgrn og unge i alderen 2-12 ar:

a) Tilleegsbehandling af epilepsi med

dingsafheaengige natriumkanaler og har ogsa
en effekt pa calciumkanalerne.
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fokale og generaliserede anfald,
herunder tonisk-kloniske anfald og
anfald associeret med Lennox-Gastaut-
syndrom.

b) Monoterapi ved typiske absencer.

Bipolar sygdom:

For voksne i alderen 18 ar og derover:
Forebyggelse af depressive episoder
hos patienter med bipolar sygdom af
type |, der primert oplever depressive
episoder.

Levetiracetam

Monoterapibehandling af patienter over
16 &r, som for nyligt har faet stillet di-
agnosen fokal epilepsi med eller uden
sekundar generalisering.

Tillegsbehandling af voksne, barn og
spaedbern over 1 maned med fokal epi-
lepsi med eller uden sekundeer generali-
sering af voksne og unge over 12 ar
med juvenil myoklon epilepsi med
myoklone anfald samt af voksne og un-
ge over 12 ar med Idiopatisk Generali-
seret Epilepsi med primart generalise-
rede tonisk-kloniske anfald.

Virkningsmekanismen for levetiracetam
mangler stadig at blive fuldstendigt belyst,
men den ser ud til at vaere forskellig fra me-
kanismerne hos andre antiepileptiske leege-
midler. In vitro og in vivo forsag tyder p3, at
levetiracetam ikke &ndrer cellens basale
egenskaber og normale neurotransmission.

In vitro forsgg viser, at levetiracetam bl.a.
pavirker de intraneuronale Ca®" niveauer ved
delvis hemning af ©®* stramme af N-type og
ved at reducere frigivelsen af Ca?* fra intra-
neuronale lagre.

Perampanel

Tilleegsbehandling af fokale anfald
med eller uden sekundzr generalisering
hos patienter i alderen 12 ar og derover
med epilepsi.

Den precise mekanisme, hvorved perampanel
udgver sin antiepileptiske virkning hos men-
nesker, mangler stadig at blive helt belyst,
men der sker en heemning af AMPA.-
glutamat-receptoren.

Pregabalin

Epilepsi. Supplerende behandling til
voksne med refrakteere fokale anfald
med eller uden sekundzer generalise-
ring.

Perifere og centrale neuropatiske smer-
ter hos voksne.

Behandling af generaliseret angst
(GAD) hos voksne.

Bindes til en hjelpe- undergruppe (alfa-delta
protein) i de spaendingsafhangige calciumka-
naler i centralnervesystemet.

Retigabin

Epilepsi. Tilleegsbehandling ved lege-
middelresistente fokale epileptiske an-
fald med eller uden sekundzr generali-
sering hos voksne i alderen 18 &r og
derover, hvor andre passende leegemid-
delkombinationer har vist sig utilstreek-
kelige eller ikke tales.

Abner neurale kaliumkanaler, hvorved mem-
branens hvilepotentiale stabiliseres. Meka-
nismen for retigabins virkning pa kaliumka-
naler er veldokumenteret, mens andre af reti-
gabins mekanismer, som eventuelt kan have
en antiepileptisk effekt endnu ikke er fuldt
belyst.

Stiripentol

Behandling af refrakteere, generalisere-
de tonisk-kloniske anfald sammen med

@ger sandsynligvis niveauerne i hjernen af
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clobazam og valproat som adjuverende
hos patienter med Dravet syndrom (Se-
vere Myoclonic Epilepsy in Infancy;
SMEI), hvis kramperne ikke kan kon-
trolleres tilstreekkeligt med clobazam og
valproat.

gamma amino butyric acid (GABA).

Den anden virkning af stiripentol er hovedsa-
gelig baseret pd metabolisk haemning af ad-
skillige isoenzymer, iseer CYP450 3A4 og
2C19, der er involveret i levermetabolismen
af andre antiepileptiske leegemidler.

Topiramat

Monoterapi hos voksne, unge og barn
over 6 ar med fokale epileptiske anfald,
med eller uden sekundzre generaliserede
anfald, og primare generaliserede tonisk-
kloniske anfald.

Adjuverende behandling af bgrn (fra 2
ar), unge og voksne, med fokale epilepti-
ske anfald med eller uden sekundzere ge-
neraliserede anfald eller primere genera-
liserede tonisk-kloniske anfald, og til be-
handling af anfald i forbindelse med
Lennox-Gastauts syndrom.

Forebyggelse af migraene hos voksne ef-
ter omhyggelig evaluering af alternative
behandlingsmuligheder.

Den preecise mekanisme for, hvordan topiramat
virker krampestillende og profylaktisk ved mi-
greene, er ukendt, men topiramat kan bl.a. virke
ved at aktionspotentialer, som er fremkaldt af
vedvarende depolarisering af neuroner, bloke-
res af topiramat pa en tidsafheengig made, hvil-
ket indikerer en tilstandsafhaengig blokade af
natriumkanaler.

Zonisamid

Monoterapi til behandling af fokale an-

fald med eller uden sekunder generali-

sering hos voksne med nydiagnosticeret
epilepsi.

Supplerende terapi til behandling af fo-
kale anfald med eller uden sekundaer
generalisering hos voksne patienter.

Virkningsmekanisme er ikke fuldt ud klar-
lagt, men det synes at virke pa spendingsfal-
somme natrium og calciumkanaler, hvorved
det afbryder synkroniseret neuronfyring og
dermed reducerer spredningen af krampeud-
ladninger og afbryder efterfalgende epileptisk
aktivitet.

Zonisamid har ogsa en modulerende virkning
p& GABA-medieret neuronhamning.
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Bilag I1: Indberettede mulige bivirkninger fordelt pa lee-
gemidler eller legemiddelgrupper og organklasser

Barbiturater
(Phenobarbital og primidon)

Der er i perioden i alt modtaget 12 indberetninger, hvor leegemidler med barbitura-
ter er beskrevet som mulig arsag til bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt
28 bivirkninger.

Organklasser Antal bivirkninger

Symptomer fra nervesystemet, fx svimmelhed 5
0g hovedpine

Symptomer fra hud og underhud, fx udslet og 5

klge
Generelle symptomer, fx feber og irritabilitet 4
Forgiftninger, skader og komplikationer, fx 3

overdosering og eksponering af fosteret under
graviditeten

Symptomer fra respirationsvejene, gdem i sveel- | 2
get og respirationsstop

Medfgdte misdannelser, defekte taeer og epilepsi

Symptomer fra mavetarmkanalen, kvalme

Psykiatriske symptomer, depressive symptomer

Symptomer fra gjet, svaekkelse af synet

2
1
Neoplasmer, medullablastom 1
1
1
1

Symptomer fra gret og ligeveegtsorganet, tinni-
tus

Symptomer fra muskel og skelet, smerter i eks- | 1
tremiteterne

Metabolisme og erngring, hypocalcemi 1

Total 28

Benzodiazepiner
(Clobazam, clonazepam, diazepam og midazolam)
Der er i perioden i alt modtaget 69 indberetninger, hvor benzodiazepinerne cloba-

zam, clonazepam, diazepam og midazolam er beskrevet som mulig arsag til bivirk-
ninger. Indberetningerne indeholder i alt 211 bivirkninger.

Organklasser Antal bivirkninger
Psykiatriske symptomer, fx angst og aggression | 41

Symptomer fra nervesystemet, fx kramper og 34
koncentrationshesveer
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Generelle symptomer, fx pludselig ded og traet- | 28
hed

Forgiftninger, skader og komplikationer, fx fald | 27
Symptomer fra respirationsvejene, fx spasmeri | 15
larynx og hoste

Symptomer fra mavetarmkanalen, fx kvalme og | 13
opkastning

Symptomer fra hud og underhud, fx udslat og 11
svedtendens

Laboratorieundersggelser, fx veegtagning og 7
hjertefrekvens gget

Symptomer fra muskel og bindevev, fx muskel- | 6
spasmer og smerter i ryggen

Metabolisme og ernaring, fx nedsat appetit og 5
fedme

Symptomer i forbindelse med graviditet, fx for | 4
tidlig lgsning af placenta og spontan abort

Medfgdte misdannelser, fx abdominal hernie og | 4
epilepsi

Symptomer fra hjertet, hjertebanken og cyanose | 3
Symptomer fra gjet, synssvaekkelse 2
Symptomer fra blod og lymfesystemet, trombo- | 2
cytopeni

Symptomer fra det reproduktive system, fx sek- | 2
suel dysfunktion

Sociale omstendigheder, medicin anvendt til et | 2
andet formal end det var tiltenkt.

Infektioner, lungebeteendelse og periodontits 2
Symptomer fra kar, dyb venetrombose 1
Symptomer fra lever og galdeveje, betendelse i | 1
triaderne (arterie, vene og galdegang)

Symptomer fra nyrer og urinveje, urininkonti- 1
nens

Total 211

Carboxamidderivater

(Carbamazepin, eslicarbazepin acetat, oxcarbazepin, rufinamid)

Der er i perioden i alt modtaget 131 indberetninger, hvor leegemidler med carbo-

xamidderivater er beskrevet som mulig arsag til bivirkninger. Indberetningerne in-

deholder i alt 342 bivirkninger.

Organklasser

Antal bivirkninger

Symptomer fra nervesystemet, fx svimmelhed
0g kramper

59

Forgiftninger, skader og komplikationer, iser
eksponering under graviditet

51
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Symptomer fra hud og underhud, fx udslet og 40
Klge

Generelle symptomer, fx treethed og feber 28
Laboratorieundersggelser, fx veegttab og forhg- | 24
jelse af leverenzymerne

Symptomer fra mavetarmkanalen, fx kvalme og | 23
opkast

Medfgdte misdannelser, fx hjertemisdannelser 21
og anal atresi

Psykiatriske symptomer, fx depression og selv- | 15
mordstanker

Metabolisme og ernaring, fx hyponatrieemi og 12
veeskeretention

Symptomer i forbindelse med graviditet, fx 11
spontan abort og preematur fadsel

Symptomer fra gjet, fx dobbeltsyn og slgret syn | 10
Symptomer fra muskel og bindeveyv, fx muskel- | 8
spasmer og smerter

Symptomer fra blod og lymfesystemet, fx leu- 8
kopeni og eosinofili

Symptomer fra hjertet, fx hjertebanken og AV 5
blok

Symptomer fra gret, fx dgvhed og hyperacusis 4
Symptomer fra lever og galdeveje, fx toksisk og | 4
alkoholisk leverskade

Infektioner, fx bronkopneumoni og paradentose | 3
Symptomer fra kar, fx blgdning og blodtryksgg- | 3
ning

Sociale omstendigheder, fx sengeliggende og 3
funktionsnedsettelse

Symptomer fra det reproduktive system, fx erek- | 3
til dysfunktion og manglende menstruation
Symptomer fra respirationsvejene, fx asfyksiog | 3
hikke

Kirurgiske komplikationer, sektio 2
Neoplasmer, kraft i testiklerne 1
Symptomer fra immunsystemet, hypersensitivi- | 1
tet

Total 342

Brugere og bivirkninger af antiepileptika i Danmark

54



Fedtsyrederivater

(Valproat, vigabatrin og tiagabin)

Der er i perioden i alt modtaget 123 indberetninger, hvor leegemidler med fedtsyre-
derivater er beskrevet som mulig arsag til bivirkninger. Indberetningerne indehol-

der i alt 328 bivirkninger.

Organklasser

Antal bivirkninger

Symptomer fra nervesystemet, fx synsfeltsdefekt
0g kramper

94

Medfgdte misdannelser, fx fgtalt antiepileptika- | 36
syndrom og myelocele

Generelle symptomer, fx interaktion og treethed | 31
Forgiftninger, skader og komplikationer iszer 26
eksponering af mater og foster under graviditet
Psykiatriske symptomer, fx vrede og aggression | 24
Laboratorieundersggelser, fx veegtagning og 20
nedsat meengde blodplader

Symptomer fra hud og underhud, fx Stevens — 18
Johnsons syndrom og pletskaldet

Symptomer fra mavetarmkanalen, fx faces in- 18
kontinens og gvre mavesmerter

Symptomer fra nyrer og urinveje, fx nefritisog | 12
nyreinsufficiens

Symptomer fra muskel og bindevev, fx muskel- | 12
svaghed og spasmer i musklerne

Symptomer fra gjet, fx nedsat syn og udterringi | 9
gjet

Symptomer fra lever og galdevej, fx hepatitisog | 5
leversvigt

Symptomer fra blod og lymfesystemet, fx 4
thrombo- og leukopeni

Kirurgiske og medicinske procedurer, fx nyre- 4
transplantation og induceret abort

Symptomer fra det reproduktive system, fx erek- | 3
til dysfunktion og ovarie cyster

Symptomer i forbindelse med graviditet, fx 3
spontan abort

Symptomer fra hjertet, fx hjertebanken 2
Symptomer fra gret, nedsat harelse 2
Metabolisme og ernaring, hyponatrieemi og 2
nedsat appetit

Symptomer fra respirationsvejene, dyspng 1
Infektioner, neonatal sepsis 1
Sociale omstendigheder, dagligdags aktiviteter | 1
vanskeliggjort

Total 328
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Succinidderivater

(Ethosuximid)

Der er i perioden i alt modtaget 1 indberetning, hvor leegemidler med et succinidde-
rivat er beskrevet som mulig arsag til bivirkninger. Indberetningen indeholder i alt

2 bivirkninger.

Organklasser

Antal bivirkninger

Symptomer fra nervesystemet, svimmelhed 1
Symptomer fra mavetarmkanalen, lgs tand 1
Total 2

Hydantionderivater

(Phenytoin, fosphenytoin)

Der er i perioden i alt modtaget 12 indberetninger, hvor leegemidler med hydan-
tionderivater er beskrevet som mulig arsag til bivirkninger. Indberetningerne inde-

holder i alt 23 bivirkninger.

Organklasser

Antal bivirkninger

Symptomer fra huden, udslat og Steven Johnson | 5
syndrom

Forgiftninger, skader og komplikationer, fx 5
overdosering og forkert administrations- hastig-

hed

Symptomer fra nervesystemet, fx dystoni og en- | 4
cefalitis

Symptomer fra hjertet, hjertestop og bradykardi | 3
Laboratorieundersggelser, hypotension 2
Almene symptomer, fX interaktioner 2
Symptomer fra respirationsvejene, respirations- | 1
stop

Symptomer fra mavetarmkanalen, gingival hy- 1
perplasi

Total 23
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Gabapentin

Der er i perioden i alt modtaget 94 indberetninger, hvor leegemidler med gabapen-
tin er beskrevet som mulig arsag til bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt

262 bivirkninger.

Organklasser

Antal bivirkninger

Symptomer fra nervesystemet, fx svimmelhed
0g hovedpine

58

Generelle symptomer, fx perifert gdem og util- | 38
pashed

Symptomer fra mavetarmkanalen, fx kvalme og | 31
diaré

Psykiatriske symptomer, fx hallucinationer og 20
depression

Symptomer fra hud og underhud, fx skaldethed | 20
og klge

Symptomer fra gjet, fx synssvaekkelse og gdem | 17
af gjeldg

Symptomer fra muskel og skelet, fx ledsmerter | 15
0g spasmer i musklerne

Symptomer fra respirationsvejene, fx gdem i 12
svaelget og kortandethed

Laboratorieundersggelser, fx veegtagning ogpH | 9

i mavesakkens indhold nedsat

Symptomer fra det reproduktive system, fx erek- | 8
til dysfunktion og forstarrelse af brystet
Forgiftninger, skader og komplikationer, fx 6
overdosering og fald

Infektioner, fx urinvejsinfektion og lungebeten- | 5
delse

Symptomer fra hjertet, fx hjertebanken og angi- | 5
na pectoris

Symptomer fra lever og galdeveje, fx fedtlever 3
og gulsot

Symptomer fra nyrer og urinveje, fx urininkon- | 3
tinens og nyreinsufficiens

Symptomer fra kar, fx dyb venetrombose og hy- | 3
potension

Metabolisme og ernaring, nedsat mangde fade- | 2
og vaeskeindtagelse

Symptomer fra immunsystemet, hypersensitivi- | 2
tet

Symptomer fra gret, vertigo og hyperacusis 2
Symptomer fra blodet, trombocytopeni 1
Medfgdte misdannelser, misdannelser i gjet 1
Symptomer i forbindelse med graviditet, spon- 1
tan abort

Total 262
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Lacosamid

Der er i perioden i alt modtaget 6 indberetninger, hvor leegemidler med lacosamid
er beskrevet som mulig arsag til bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt 11

bivirkninger.

Organklasser

Antal bivirkninger

Symptomer fra hud og underhud, fx udslet og
Klge

3

Generelle symptomer, traethed 2
Symptomer fra respirationsvejene, lungeemboli | 2
og iltmangel

Symptomer fra nervesystemet, epilepsi og ned- | 2
sat koncentrationsevne

Psykiatriske symptomer, &ndret humgr 1
Forgiftninger, skader og komplikationer, over-
dosering 1
Total 11
Lamotrigin

Der er i perioden i alt modtaget 284 indberetninger, hvor leegemidler med lamotri-
gin er beskrevet som mulig arsag til bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt

781 bivirkninger.

Organklasser

Antal bivirkninger

Symptomer fra nervesystemet, fx svimmelhed og
epilepsi

151

Symptomer fra hud og underhud, fx udslet og 127
klge

Generelle symptomer, fx terapeutisk respons 124
uventet ved substitution og treethed

Psykiatriske symptomer, fx konfusion og angst 80
Symptomer fra mavetarmkanalen, fx kvalme og | 70
opkast

Symptomer fra muskel og skelet, fx ledsmerter 37
0g muskelspasmer

Forgiftninger, skader og komplikationer, fx ex- | 34
ponering af mater og barn under graviditeten

Medfedte misdannelser, fx persisterende duktus | 27
arteriosus og hydrocefalus

Laboratorievardier, fx leverenzymer gget og ni- | 21
veauet af leegemidlet i blodet gget

Symptomer fra gjet, fx dobbeltsyn og svakket 15
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syn

Symptomer fra respirationsvejene, fx gdem i 15
svalget og kortandethed

Symptomer fra det reproduktive system, fx men- | 13
struationsforstyrrelser og bladning efter meno-

pausen

Symptomer fra blod og lymfesystemet fx lymfa- | 14
denopati og leukopeni,

Symptomer i forbindelse med graviditet, fx 11
spontan abort og HELLP syndrom

Infektioner, fx akne med pustler og mononukle- | 8
ose

Symptomer fra nyrer og urinveje, fx kromaturi 7
0g urininkontinens

Symptomer fra hjertet, fx hjertebanken og AV 6
blok

Metabolisme og ernaring, fx nedsat og ggetap- | 6
petit

Symptomer fra gret og labyrinten, fx tinnitusog | 5
hypoacusis

Symptomer fra immunsystemet, fx hypersensiti- | 3
vitet

Symptomer fra kar, redmen 3
Symptomer fra lever og galdeveje, fx medicinin- | 3
duceret leverskade

Neoplasmer, benign neoplasme 1
Total 781

Levetiracetam

Der er i perioden i alt modtaget 53 indberetninger, hvor leegemidler med levetirace-
tam er beskrevet som mulig arsag til bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt

143 bivirkninger.

Organklasser

Antal bivirkninger

Psykiatriske lidelser, fx depression og aggression

39

Almene symptomer, fx traethed og irritabilitet 27
Symptomer fra nervesystemet, fx tremor og ho- | 13
vedpine

Forgiftninger, skader og komplikationer, fx ex- 11
ponering af mor og barn under graviditeten

Medfgdte misdannelser, fx renal aplasi og med- | 8
fadt epilepsi

Symptomer fra mavetarmkanalen kanalen, fx 6
kvalme og mavesmerter

Symptomer fra hud og underhud, fx udslat og 6
urticaria

Symptomer i forbindelse med graviditet, fx 5
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spontan abort og dedfgdsel

Symptomer fra muskel og led, fx ledsmerterog | 5
muskelspasmer

Metabolisme og ernaring, fx nedsat appetit og 5
alkoholintolerens

Symptomer fra hjertet, fx ventrikelflimren og 4
hjertestop

Symptomer fra blod og lymfe, fx leuko- og 3
trombocytopeni

Laboratoriesvar, fx hjertefrekvens nedsat og 3
veegtegning

Symptomer fra respirationsvejene, kortandethed | 2
0g hoste

Symptomer fra reproduktionsvejene, genital klge | 2
og erektil dysfunktion

Symptomer fra lever og galdeveje, levertoksisk | 1
Symptomer fra nyrer og urinveje, nyretoksisk 1
Infektioner, stafylokokinfektion 1
Symptomer fra gjet, diplopia 1
Total 143
Perampanel

Leaegemidlet blev markedsfart 17. september 2012. Sundhedsstyrelsen har i 2012

ikke modtaget nogen bivirkningsindberetninger for dette legemiddel.

Pregabalin

Der er i perioden i alt modtaget 206 indberetninger, hvor leegemidler med pregaba-
lin er beskrevet som mulig arsag til bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt

699 bivirkninger.

Organklasser

Antal bivirkninger

Symptomer fra nervesystemet, fx svimmelhed og
hovedpine

174

Almene symptomer, fx traethed og perifert gdem | 99
Psykiatriske symptomer, fx konfusion og insom- | 83
ni

Symptomer fra mavetarmkanalen, fx kvalme og | 69
opkastning

Symptomer fra hud og underhud, fx udslat og 53
Klge

Symptomer fra gjet, fx synssvakkelse og diplo- | 39
pia

Laboratorieveerdier, fx vaegtggning og stigning i | 28
leverenzymer i blodet

Symptomer fra muskler og led, fx muskelsvag- 28

hed og muskelspasmer
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Symptomer fra det reproduktive system, fx ube- | 19
hag i brystet og erektil dysfunktion

Forgiftninger, skader og komplikationer, fx fald | 18
0g overdoseringer

Symptomer fra respirationsvejene, fx dyspng og | 17
hoste

Symptomer fra nyrer og urinveje, fx urinretenti- | 17
on og urininkontinens

Symptomer fra hjertet, fx hjertebanken og hjer- 14
tesvigt

Symptomer fra kar, fx hyper- og hypotension 9
Metabolisme og ernaring, fx nedsat appetit og 7
trang til mad

Symptomer fra gret, fx tinnitus og nedsat hgrelse | 6
Kirurgiske og medicinske procedurer, fx off la- | 4
bel brug og knaoperation

Infektion, fx urinvejsinfektion og bronkitis 4
Symptomer fra blodet, fx lymfadenopati eller 4
trombocytopeni

Sociale omstendigheder, nedsatte aktiviteter 3
Symptomer fra leveren, gulsot og akut leversvigt | 2
Neoplasmer, abdominal neoplasme og kreeft i 2
vulva

Total 699
Retigabin

Der er i perioden i alt modtaget 2 indberetninger, hvor leegemidler med retigabin er
beskrevet som mulig arsag til bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt 6 bi-

virkninger.

Organklasser

Antal bivirkninger

Symptomer fra nervesystemet, fx svimmelhed og
parestesier

3

Symptomer fra muskel og led, muskelspasmer 2
Symptomer fra kar, cikulatorisk kollaps 1
Total 6

Stiripentol

Der er i perioden i alt modtaget 2 indberetninger, hvor leegemidler med stiripentol

er beskrevet som mulig arsag til bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt 2

bivirkninger.

Organklasser

Antal bivirkninger

Symptomer fra nervesystemet, grand mal anfald

1

Symptomer fra huden, Steven Johnson syndrom

1

Total

2
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Topiramat

Der er i perioden i alt modtaget 82 indberetninger, hvor leegemidler med topiramat
er beskrevet som mulig arsag til bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt 197

bivirkninger.

Organklasser

Antal bivirkninger

Symptomer fra nervesystemet, fx hovedpine og
Kramper

42

Almene symptomer, fx treethed og grad 24
Psykiatriske symptomer, fx depression og in- 22
somni

Symptomer fra hud og underhud, fx skaldethed 20
0g hudafskalning

Symptomer fra muskler og led, fx spasmer i 16
muskler og smerter i ekstremiteterne

Symptomer fra mavetarmkanelen, fx kvalme og | 15
opkastning

Forgiftninger, skader og komplikationer, fx ex- 11
ponering af mater og barn under graviditeten
Laboratorieverdier, fx vaegtagning og vegttab 8
Symptomer fra gjet, fx klge og blefaritis 6
Symptomer fra nyrer og urinveje, fx nyrestenog | 5
dysuri

Medfadte misdannelser, fx hypospadi og lee- 5
be/ganespalte

Symptomer i forbindelse med graviditet, spontan | 4
abort

Symptomer fra respirationsvejene, fx kortandet- | 4
hed og lungeemboli

Symptomer fra det reproduktive system, fx erek- | 4
til dysfunktion og uregelmassig menstruation
Metabilisme og ernzring, nedsat appetit og al- 3
kohol intolerance

Infektioner, blisterinfektion 2
Symptomer fra hjertet, fx hjertebanken og angi- | 2
na pectoris

Symptomer fra immunforsvaret, fx hypersensiti- | 2
vitet

Symptomer fra gret, tinnitus 1
Sociale omstendigheder, menopause 1
Total 197
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Zonisamid

Der er i perioden i alt modtaget 8 indberetninger, hvor leegemidler med zonisamid
er beskrevet som mulig arsag til bivirkninger. Indberetningerne indeholder i alt 15

bivirkninger.

Organklasser

Antal bivirkninger

Symptomer fra mavetarmkanalen, fx forstoppel-
se og diaré

3

Symptomer fra nervesystemet, svimmelhed og 2
grand mal anfald

Medfgdte misdannelser, epilepsi 2
Almene symptomer, feber og interaktioner 2
Forgiftninger, skader og komplikationer, ekspo- | 2
nering af mater og barn under graviditeten
Metabolisme og ernaring, nedsat appetit 1
Symptomer fra det reproduktive system, uregel- | 1
massig menstruation

Symptomer fra muskler og skelet, muskelspas- 1
mer

Laboratorieundersggelser, hjertefrekvens nedsat | 1
Total 15

Brugere og bivirkninger af antiepileptika i Danmark

63



Bilag I11: Inddeling af epileptiske anfald

Fokale (partielle) anfald

A. Simple fokale anfald (uden bevidsthedspavirkning)

B. Komplekse fokale anfald (med bevidsthedspavirkning)

C. Fokale anfald som sekundert generaliseres (det generaliserede anfald kan
vere tonisk-klonisk, tonisk eller klonisk)

Simpelt fokalt anfald (A) som generaliseres

Komplekst fokalt anfald (B) som generaliseres

Simple fokale anfald (A) som udvikles til komplekse fokale anfald (B)
som generaliseres

Generaliserede anfald

A; Absencer, typiske

B: Atypiske absencer

C: Myoklone anfald

D: Toniske anfald

E: Kloniske anfald

F: Tonisk / kloniske anfald

G: Atonisk / astatiske anfald

Uklassificerbare anfald
Epilepsier og epilepsisyndromer, hvor det er usikkert, om de er fokale eller
generaliserede
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