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Legemiddelstyrelsen har oplyst falgende:

Eltroxin (levothyroxin) er et leegemiddel, som har veeret godkendt i Danmark siden
1955. Det er godkendt til behandling af for lavt stofskifte og visse andre stofskiftelidel-
ser.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen, GlaxoSmithKline (GSK), har i fjerde kvartal
2008 introduceret en ny formulering af Eltroxin pa det danske marked. Den nye formu-
lering af Eltroxin tabletter 100 mikrogram og 50 mikrogram blev markedsfgrt hen-
holdsvis den 27. oktober og 1. december 2008. Der anvendes andre hjelpestoffer i den
nye formulering, som er almindelig brugt i leegemidler. Den nye udgave af Eltroxin
indeholder det samme aktive stof (levothyroxin) i samme mangde og kvalitet som den
gamle formulering.

/Endringen af leegemidlets sammensatning blev godkendt af Laegemiddelstyrelsen den
8. februar 2006 efter ansggning fra GSK. Der gik godt 2% ar fer den @ndrede formule-
ring blev markedsfort i Danmark. GSK har reformuleret Eltroxin med henblik pa at
forbedre stabiliteten af tabletterne. | forbindelse med ansggningen fremlagde GSK for-
ngden dokumentation for den gnskede @ndring, herunder tilfredsstillende resultater af
ngdvendige bioakvivalensundersggelser. En biogkvivalensundersggelse er en sammen-
lignende undersggelse mellem to leegemidler eller leegemiddelformuleringer - som i
dette tilfeelde - der viser, hvordan det aktive stof i de undersggte leegemidler optages i
den menneskelige krop. Der skal saledes pavises tilfredsstillende overensstemmelse
mellem de to leegemiddelformuleringer, for den &ndrede formulering kan godkendes.

Eltroxin er det eneste legemiddel til behandling af for lavt stofskifte, som er markeds-
fgrt i Danmark. Der er 80.000-90.000 patienter i behandling med Eltroxin. Laegemid-
delstyrelsen har i perioden fra oktober 2008 til juli 2009 modtaget 350 indberetninger
om bivirkninger. Derudover er der modtaget 108 indberetninger i august maned frem til
den 25. august 2009.



Mange af de bivirkninger, der indberettes, skyldes formentlig, at biotilgeengeligheden af
den aktive substans (levothyroxin) for nogle patienter er en lille smule anderledes ved
den nye formulering af Eltroxin. Dermed er det muligt, at disse patienter far enten for
lidt eller for meget af den aktive substans, levothyroxin, og derfor oplever symptomer
som fglge af enten over- eller underdosering

Det er derfor vigtigt, at leegen maler niveauet af thyroidea stimulerende hormon (TSH)
ved overgangen til den nye formulering, iseer hos de patienter som oplever bivirkninger.
TSH-niveauet er farst stabilt efter 5-6 uger, og derfor bar der ga ca. 5-6 uger fra patien-
ten er startet pa den nye formulering eller har faet andret sin dosering, far maling af
TSH-niveauet udfares.

For patienter, som oplever bivirkninger ved Eltroxin pa trods af normalt TSH-niveau,
kan deres leege ansgge om udleveringstilladelse til et alternativt levothyroxin-preeparat,
som ikke er markedsfart i Danmark. Leegemiddelstyrelsen har i perioden 1. januar 2009
til 18. august 2009 givet 304 udleveringstilladelser til alternative praeparater.

Laegemiddelstyrelsen har den 16. april 2009 publiceret information pa sin hjemmeside
om erfaringerne fra indberetninger om bivirkninger i New Zealand. Det fremgar af
hjemmesiden, hvordan laeger og patienter bar forholde sig, hvis de oplever disse bivirk-
ninger. Siden indeholder ogsa information om, at laeger kan ansgge om udleveringstil-
ladelse til et alternativt praeeparat, hvis patienten fortsat oplever bivirkninger pa trods af
normalt TSH-niveau.

GSK markedsfgrte i 2007 for farste gang den nye formulering af Eltroxin i New Zea-
land, hvor man oplevede en stigning i antallet af bivirkningsindberetninger. Disse ind-
beretninger omhandlede hovedsageligt bivirkninger, som kunne forklares med overfgal-
somhedsreaktioner samt for lavt eller for hgjt niveau af thyreoideahormon.

Laegemiddelstyrelsen begyndte at fa flere bivirkningsindberetninger om Eltroxin fra
danske patienter i lgbet af foraret 2009. | den anledning konstaterede Laegemiddelsty-
relsen, at GSK medio 2007 havde markedsfart den s&ndrede leegemiddelformulering af
Eltroxin pa det new zealandske marked, og at man havde oplevet ovennavnte stigning i
antallet af bivirkningsindberetninger.

Laegemiddelstyrelsen har farste gang taget kontakt til GSK den 16. april 2009 med hen-
blik pa at sikre en relevant og dekkende information om problemer med den nye for-
mulering af Eltroxin til iszer lzeger, apoteker, endokrinologer m.m. Styrelsen er i lgben-
de dialog med GSK med henblik pa at vurdere problemernes omfang og har bl.a. an-
modet om at fa tilsendt en ekstra periodisk sikkerhedsopdateringsrapport.

Laegemiddelstyrelsen modtog en sikkerhedsopdateringsrapport i maj 2009 og far til-
sendt en ekstra rapport medio september 2009. Denne type rapporter skal bl.a. indehol-
de en fortegnelse over og gennemgang af alle formodede bivirkninger, der er registreret
i den pageldende periode pa verdensplan, og en videnskabelig vurdering af fordele og
ulemper ved leegemidlet i form af en evaluering af sikkerhedsdata for den aktuelle peri-
ode set i forhold til produktresumeet og en overordnet vurdering af leegemidlets sikker-
hedsprofil.



GSK har efter samrad med Laegemiddelstyrelsen udsendt et brev til bl.a. leger, apote-
ker, endokrinologer med information om erfaringerne med den nye formulering af
Eltroxin.

GSK er ved at skifte til den nye formulering af Eltroxin globalt.

I New Zealand var der — som i Danmark - pa tidspunktet for skiftet til den nye Eltroxin
ikke noget markedsfert alternativ til Eltroxin. Erfaringerne fra New Zealand viser, at
bivirkningsproblemerne med den ny formulering var et overgangsproblem, som i de
fleste tilfeelde kunne lgses ved dosis-justering til de patienter, som med den nye formu-
lering fik for lidt eller for meget af det aktive indholdsstof, levothyroxin.

Laegemiddelstyrelsen har i april fremlagt sagen i den europaiske Leegemiddelovervag-
ningsudvalg, der arbejder med leegemiddelovervagningsspergsmal tvergaende i EU.

Erfaringer fra Holland og Tyskland, hvor den ny formulering er markedsfart, viser, at
man har oplevet tilsvarende problemer — dog ikke i samme omfang som i New Zealand.

Med venlig hilsen

Jakob Axel Nielsen / Dorthe Rodian Arleth



