Biverkningsnytt

99 rapporter om losartan
Aven hosta redovisas

Lakemedelsverket har under de tva
& som angiotensin |l-receptorantago-
nisten losartan (Cozaar) varit registre-
rad i Sverige fér behandling av essenti-
ell hypertoni fatt 59 rapporter om totalt
69 biverkningar vilka beddmts ha ett
majligt eller troligt samband med | osar-
tan. Omkring 15 000 patienter i Sverige
har exponerats for losartan. Biverk-
ningsprofilen ter sig hittills gynnsam,
anser Lakemedel sverket somi Informa-
tion fran Lakemedelsverket 4:96 redo-
visar rapporterna.

Av de 69 biverkningar som rapporte-
rats i Sverige gdler 15 hud, 13
mag—tarm (frémst krakningar, diarré
och illamaende), 11 luftvagar, medan 8
ar neurologiska (hdften yrsel) och 5
muskul oskel etala biverkningar.

Hosta och angioddem

Eftersom losartan inte hdammar an-
giotensinkonverterande enzym (ACE)
ochinte paverkar nedbrytningen av bra-
dykininfannsdet teoretisk grund for an-
tagandet att medl et inte som ACE-ham-
marna skulle ge hosta eller angioddem.
Nu finns det emellertid rapporter som
forknippar losartan med bade torrhosta
(femfall i Sverige) och angiotdem (13
rapporter bland ungefér 200 000 pati-
enter varlden Gver). Det tyder paatt bra-
dykinin och liknande substanser som
metaboliseras av ACE inte ensamma
kan sta for dessa effekter, papekar L&
kemedel sverket.

| deinternationellt redovisade fallen
av angioddem dar doseringen angavs
var den 50 mg/dag, och reaktionen upp-
stod frén en dag till en ménad efter te-
rapistarten. Tvaav patienterna behand-
lades samtidigt med en ACE-hdmmare,
som kan habidragit till 6demet. Vid be-
handling med ACE-hdmmare tidigare
hade tre av patienterna fétt angioddem
och tva andra hosta.

Angioddemen var lokaliserade till
ansiktet och/eller |&pparna, svalget och
tungan, men aven till buk, hofter, han-
der, ben och bal. Samtliga fall avlopte
vél.

Lakemedelsverket har ocksa fatt en
rapport om Quincketdem i samband
med |osartan.

Luftvagshiverkningar

Tre fal av luftvagsbiverkningar i
samband med losartan redovisades av
L&kemedelsverket 1995, och nu har
man fatt rapporter om sammanlagt tre
fall av hosta, tvéav bronkospasm, ett av
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dyspé samt ett fall vardera av asthma
bronchiale och forvarrat sadant till-
sténd, i bagge fallen kombinerat med
hosta. Flera av dessa patienter har tidi-
garefatt hostaav ACE-hdmmare. Studi-
er har dock visat att incidensen av torr-
hostatycksvaralégrefor losartan an for
ACE-hdmmare.

Ovriga biverkningar

| ett av de redovisade svenskafallen
av hosta hade patienten ocksa torr mun
ochillamaende, besvar som forsvannda
|osartan sattes ut. N&r | osartan provades
panytt &erkom besvaren, och dessutom
fick patienten dasmartaoch stelhet i le-
derna, speciellt i handerna. Samtliga
symtom férsvann efter medicinstopp.

| ett annat fall fick en 40-arig, tidiga-
re frisk kvinna ett fj&rilsliknande exan-
tem i ansiktet samt méjligen positiv
ANA-titer; tvAmanader efter det att lo-
sartan satts ut hade exantemet bleknat
och ANA-titern var negativ.

Vidare har fyra fall av myalgi rap-
porteratsi samband med losartan i Sve-
rige.

Det svenska biverkningsregistret in-
nehdller ocksa 13 fall av mag-tarmbi-
verkningar, inklusive nagrafall av illa-
méende, krakningar och diarré samt ett
par fall av stomatit, munsar och mun-
torrhet. Kreatininstegring finns beskri-
ven i foretagets sékerhetsrapporter, och
det svenskabiverkningsregistret har fatt
tvarapporter dar losartan kan ha bidra-
git till kreatininstegring och njurisuffi-
ciens. Mgjligheten av njurpaverkan bor
uppmarksammas. Fall av losartanindu-
cerad njuraffektion har ocksa nyligen
publiceratsi internationellatidskrifter.

| biverkningsregistret redovisaséven
enstaka fall av tex parestesier, kala
hander och fotter, hjartklappning trots
normalt blodtryck, hyperhidros, 6dem,
nastappa, muskelkramper samt huvud-
vark.

Registret har ocksa fatt tva rapporter
om psykiska biverkningar — aggressi-
vitet respektive angest och tvangsfore-
stéllningar — hos tidigare psykiskt fris-
ka individer. Besvéren forsvann efter
utséttning av losartan. Internationellt
har klassisk migrén, anginapectorisoch
ageusi beskrivit i samband med losar-
tan.

L akemedel sverket har annu inte fatt
nagra rapporter om interaktion mellan
losartan och andra |ékemedel, men lo-
sartan metaboliserasi hog gradi levern.
Teoretiskt sett & det darfor tankbart att

det kan uppsta farmakokinetiska inter-
aktioner med andra l&kemedel som an-
tingen hdmmar eller inducerar isoen-
zym CYP 2C9 eller metaboliseras via
detta enzym, t ex fluvastatin, amioda-
ron, rifampicin och vissa NSAID-pre-
parat. Darmed inte sagt att en eventuell
sadan interaktion ar kliniskt betydelse-
full, understryker Lé&kemedelsverket
som uppmanar till fortsatt rapportering
av biverkningar eller interaktioner i
samband med losartan.

For referenser se Information fran
L 8kemedel sverket 4:96.

Hudreaktioner
av Lamictal
kommer tidigt

Redan ndr Lamicta i januari 1994
godkéandes som tilldggsbehandling vid
partiell och generaliserad epilepsi viss-
teman att hudreaktioner i form av exan-
tem var relativt vanliga, men att &ven
dlvarligare hudreaktioner som Ste-
vens-Johnsons syndrom och toxisk epi-
dermal nekrolys férekom. Nu finns i
Sverige rapporter om gu fall av alvar-
liga hudreaktioner och internationellt
om 115 fall bland omkring 400 000 be-
handlade patienter.

De dlvarligareaktionerna har i nés-
tan samtliga fall intréffat under de fyra
till sex forstabehandlingsveckorna, den
rekommenderade stegvisadosokningen
har ofta 6verskridits och de flesta pati-
enterna har dessutom fatt natriumval-
proat, vilket hdmmar nedbrytningen av
lamotrigin.

Tillverkaren Glaxo-Wellcome har i
augusti manat neurologerna att titrera
upp dosen av Lamictal langsamt, varna
patienternafor hudreaktioner ochiaktta
extraforsiktighet vid samtidig behand-
ling med natriumval proat. L 8kemedels-
verket upprepar dessa varningar och
manar |&kare att snabbt anméla ytterli-
gare biverkningsfall.

Varning for forvaxling
Miraxid-Miranax

L 8kemedel sverket varnar for forvax-
ling av pivampicillinpreparatet Miraxid
och  naproxenprodukten  Miranax.
Namnlikheten har lett till bade fel-
plockningar pa apotek och felskriv-
ningar parecept.
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