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Barnevaccinationer og indberettede formodede bivirkninger
2. kvartal 2016

Hvert kvartal bliver indberetninger om formodede bivirkninger ved vacciner i det
danske bgrnevaccinationsprogram gennemgaet og vurderet af Laegemiddelstyrel-
sen og et vaccinationspanel, der bestar af en raekke eksperter.

Her gennemgar vi resultaterne for 2. kvartal 2016. Gennemgangen omfatter bade
primaere vacciner i bgrnevaccinationsprogrammet og re-vaccinationer (boostere).

Indberetninger vedrgrende vacciner i bgrnevaccinationsprogrammet

Vaccine Alvorlige lkk?
alvorlige

DITEBOOSTER 0 6 6
DITEKIBOOSTER 1 0 1
DITEKIPOL BOOSTER 0 9 9
DITEKIPOL BOOSTER / DITEKIPOL/ACT-HIB 1 1 2
DITEKIPOL BOOSTER / DITEKIPOL/ACT-HIB / 0 1 1
PREVENAR 13
DITEKIPOL BOOSTER / M-M-RVAXPRO 0 1 1
DITEKIPOL/ACT-HIB 6 39 45
DITEKIPOL/ACT-HIB / INFANRIX HEXA 0
DITEKIPOL/ACT-HIB / INFANRIX HEXA / 0
PREVENAR 13
DITEKIPOL/ACT-HIB / M-M-RVAXPRO 0 2 2
DITEKIPOL/ACT-HIB / M-M-RVAXPRO / 0 3
PREVENAR 13
DITEKIPOL/ACT-HIB / MAESLINGER OG FARE- 0 1 1
SYGE OG R@DE HUNDE / PREVENAR 13
DITEKIPOL/ACT-HIB / PREVENAR 1 4 5
DITEKIPOL/ACT-HIB / PREVENAR 13 2 48 50
DITEKIPOL/ACT-HIB / PREVENAR 13/ PRIORIX O 1 1
HEXAXIM 0 2 2
HEXYON 0 1 1
HEXYON / PREVENAR 13 0 2 2
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INFANRIX HEXA 0 2 Nagel

INFANRIX HEXA / PREVENAR 13 1 10 BIVIRKNINGER
M-M-RVAXPRO 1 18 19 NR. 8 - ARGANG 7
M-M-RVAXPRO / PREVENAR 13 0 1 1 SEPTEMBER 2016
PNEUMOVAX 1 7

PREVENAR 13 0 3

PRIORIX 2 3 5

GARDASIL 77 41 118 > TILBAGE TIL INDHOLDS-
CERVARIX 1 3 4 FORTEGNELSEN
Hovedtotal 94 212 306

Opsamling pa 2. kvartals indberetninger

| dette kvartal bemeerkes:

e | forhold til sidste kvartal modtog vi et lignende antal indberetninger vedrg-
rende vacciner i bgrnevaccinationsprogrammet (undtagen HPV-vaccinen).
De ikke-alvorlige indberetninger omhandlede primaert vaccinationsgranulo-
mer.

e Blandt de 16 alvorlige indberetninger (bortset fra indberetninger om HPV-
vaccinerne) beskrev to indberetninger kirurgisk fiernelse af granulomer i
generel anaestesi. Dette anbefales normalt ikke, da granulomer forventes at
svinde spontant.

e Derudover er der indberettet velkendte bivirkninger eller symptomer, hvor
det skennes mindre sandsynligt, at der er sammenhaeng med vaccinerne.
Herunder to tilfeelde af idiopatisk trombocytopeni. | en af indberetningerne
er beskrevet, at der var debut mindre end et dggn efter vaccination med M-
M-RVAXPRO. Dette skgnnes mest sandsynligt at veere et tilfeeldigt sam-
menfald (1). | det andet tilfelde blev barnet diagnosticeret knapt en maned
efter vaccination med Priorix — i dette tilfeelde sk@nnes en sammenhaeng
med vaccinen som mulig. Yderligere indberettedes tre tilfeelde af kighoste
hos barn pa henholdsvis 1, 4 og 8 ar trods fuld vaccination med DiTeKipol
Act-Hib.

e Vimodtog i 2.kvartal i alt fem ikke-alvorlige indberetninger om de nye vac-
ciner Hexaxim og Hexyon. De fem indberetninger beskriver forskellige for-
mer for udsleet, der alle svandt spontant.

e Vimodtog flere indberetninger om formodede bivirkninger relateret til HPV-
vaccinerne end i sidste kvartal. | dette kvartal modtog vi 78 indberetninger,
der blev klassificeret som alvorlige. Ligesom i tidligere opgarelser beskriver
de fleste af disse indberetninger formodede bivirkninger hos piger, der blev
HPV-vaccineret for flere ar siden.

e Af specifikke diagnoser, der blev indberettet som mulig bivirkning til HPV-
vaccinen, er der to tilfeelde af epilepsi, otte tilfeelde af POTS, to tilfeelde af
narkolepsi, to tilfeelde af opticus neuritis, et tilfeelde af astma, samt et til-
feelde af henholdsvis maniodepressiv psykose, lupus, Sjggrens sygdom og
rheumatoid arthritis. For alle disse sygdomme har studier ikke vist gget fo-
rekomst efter HPV-vaccine (6,7).

e Der er fortsat mange indberetninger vedrgrende HPV-vaccinerne, som
mangler veesentlig information, fx aktuelle undersggelser og/eller resulta-
terne af disse. Det er for disse ikke muligt at vurdere en evt. kausalitet
(uklassificerbare).

e | dette kvartal blev det for knap halvdelen af de alvorlige indberetninger, der
omhandlede formodede bivirkninger til HPV-vaccinen, skgnnet som mindre
sandsynligt med en sammenhaeng til vaccinen. Der er en anden erkendt
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sygdom eller andre omsteendigheder, der med stgrre sandsynlighed kan

forklare symptomerne. NYT OM
BIVIRKNINGER
e Vi modtog fem indberetninger med utilstraekkelig dokumentation til en kau- NR. 8 - ARGANG 7

salitetsvurdering. Disse indberetni_nger_indehold_er beskrivelser af sympto- SEPTEMBER 2016
mer/undersggelser, og der er angivet tidsmaessig sammenhaeng med vac-
cinen; men der er tale om ikke-kendte bivirkninger, og der foreligger ikke
litteratur, der kan be- eller afkreefte en sammenhaeng mellem de formodede

b|V|rk_n|nger og HPV—vacc!nen. Ingen mdber”etnlr?g”er om HPV-vaccinerne > TILBAGE TIL INDHOLDS-
blev i dette kvartal kausalitetsvurderet som "mulig”. FORTEGNELSEN

Konklusion
| 2. kvartal 2016 modtog Leegemiddelstyrelsen i alt 306 indberetninger om formo-
dede bivirkninger, der vedrgrte vacciner fra b@rnevaccinationsprogrammet.

| lighed med de foregdende kvartaler modtog vi mange indberetninger om vaccinati-
onsgranulomer i forbindelse med DiTeKiPol-Act Hib evt. i kombination med Pre-
venar (13) -vaccinerne — de fleste symptomer er opstaet tidligere, men farst indbe-
rettet nu. Dette afspejler formentlig den ggede opmaerksomhed pa vaccinationsgra-
nulomer, der er i befolkningen og ikke en reel stigning i antal. Granulomer er en
kendt bivirkning, og de fleste er debuteret for ar tilbage. Det bemeerkes, at der ogsa i
dette kvartal hos to bgrn er indberettet kirurgisk fijernelse af granulomerne, selvom
de i folge litteraturen forventes at forsvinde spontant.

Antallet af indberetninger vedrgrende HPV-vaccinerne er steget igen, men der er
stadig tale om piger/kvinder, der blev vaccineret for flere ar siden, og de fleste be-
skriver fortsat symptomer som traethed, hovedpine og svimmelhed. Der er fortsat
mange indberetninger, der er mangelfulde med fa oplysninger om undersggelser og
resultater.

Vi har fortsat fokus pa sikkerheden ved HPV-vaccinen, herunder i forhold til indbe-
retninger om symptomer, der ikke er beskrevet i produktresuméet.

Der er ingen nye indberetninger, der rykker ved balancen mellem bgrnevaccinernes
fordele og risici.

2. kvartals fokus

Leegemiddelstyrelsen har gennem de seneste ar modtaget flere indberetninger om
sgvnforstyrrelser som formodet bivirkning til HPV-vaccinerne. Vi har derfor i dette
kvartal valgt at seette fokus pa dette.

Sgvnforstyrrelser og hyppighed

Savnforstyrrelser forekommer hyppigt i den danske befolkning. Kronisk insomni fin-
des hos ca. 6-10 % af den voksne befolkning (2). Treethed indgar som et symptom i
ca. 10 % af alle konsultationer i almen praksis (3). Treethed er ofte forbundet med
gget sgvnbehov. Der er mange forskellige zetiologier til svel sgvnlgshed og @get
sgvnbehov.

Diagnosen narkolepsi har faet seerlig bevagenhed efter den i 2009 i Sverige og Fin-
land blev opfattet som bivirkning til Pandemrix (vaccinen mod H1N1 influenza) spe-
cielt hos personer med veevstype HLA DQB1*0602 (4).

Narkolepsi er en forstyrrelse med udtalt sgvnighed om dagen; den inddeles i under-
grupperne: narkolepsi type 1 oftest med katapleksi (tab af muskeltonus) og med lavt
hypokretin i spinalveesken og narkolepsi type 2 med normalt hypokretin i spinalvae-
sken (5).

Narkolepsi er en af de mest almindelige arsager til kronisk sgvnighed og findes hos
cirka 1 ud af 2000 personer. Ofte starter symptomer i 10- til 20-ars alderen. Sgvnig-
heden er svaer og besveerligger daglige ggremal og kan medfare fx trafikulykker.
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| artiklen af Arnheim-Dahlstregm L et al fra 2013 (6) blev der ikke fundet overhyppig-
hed af narkolepsi hos HPV-vaccinerede piger og kvinder under 18 ar.

Danske indberetninger om sgvnforstyrrelser efter HPV-vaccine
Leegemiddelstyrelsen har modtaget i alt 227 indberetninger (per 27. juni 2016), hvor
bivirkningen “sleep disorder” er beskrevet.

De fleste indberetninger omhandler "darlig sgvn” og "@get sevnbehov” i forbindelse
med generel treethed. Der indgéar ofte mange andre symptomer i indberetningerne,
og der foreligger ikke en egentlig diagnose i forbindelse hermed.

| indberetningerne er der i alt 12 tilfeelde, hvor diagnosen narkolepsi med eller uden
katapleksi indgar og yderligere to indberetninger med "sudden onset of sleep”. Der
er i disse indberetninger meget forskelligt tidsinterval fra vaccination til debut af
symptomer.

Over 600.000 danske kvinder er blevet vaccineret med HPV-vaccinen siden 2009.
Pa baggrund af hyppigheden af narkolepsi i baggrundsbefolkningen vil man i denne
gruppe forvente, at ca. 300 af kvinderne vil lide af narkolepsi (5).

For langt de fleste indberetninger, hvor "sleep disorder” indgar, er der som beskre-
vet tale om uspecifikke symptomer med gget treethed/sgvnbehov. Selvom nogle af
disse vaccinerede piger har narkolepsi, er det ikke flere end forventet. Det epidemio-
logiske studie Arnheim-Dahlstregm L et al (7) har heller ikke vist, at narkolepsi fore-
kommer hyppigere efter HPV-vaccination.

Konklusion
Ud fra de danske indberetninger er der intet bivirkningssignal vedrgrende narkolepsi
relateret til HPV-vaccination.
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Undga forvekslinger mellem vacciner i bgrnevaccinations- BIVIRKNINGER
programmet NR. 8 - ARGANG 7

SEPTEMBER 2016

Laegemiddelstyrelsen har modtaget to indberetninger om bivirkninger efter forveks-
ling mellem vacciner i bgrnevaccinationsprogrammet, hvor barnet ved en fejl har

faet den forkerte vaccine.
> TILBAGE TIL INDHOLDS-

e Den ene indberetning omhandler en dreng, som fejlagtigt blev vaccineret FORTEGNELSEN

med Cervarix. Efterfglgende fik han feber. Det er ikke beskrevet, hvilken
vaccine drengen skulle have haft, men i betragtning af drengens alder er
det sandsynligt, at det skulle have veeret en MFR-vaccine. Indberetter angi-
ver ny vaccine og nye procedurer som begrundelse for fejltagelsen.

e Den anden indberetning omhandler ogsa en dreng, som fejlagtigt blev vac-
cineret med Cervarix samtidig med Prevenar 13. Efter vaccinationen var
drengen treet, klynkende og havde let feber. Indberettende laege angiver, at
disse bivirkninger kan veere relateret til begge vacciner. Det er ikke beskre-
vet, hvilken vaccine drengen skulle have haft i stedet for Cervarix, men i
betragtning af drengens alder og samtidig vaccination med Prevenar 13,
var det formodentlig DiTeKiPol/Act-Hib, der skulle have veeret givet.

Styrelsen for Patientsikkerhed har lavet et udtreek fra Dansk Patientsikkerhedsdata-
base. Heraf fremgar det, at der i perioden fra januar 2015 til september 2016 er ind-
berettet 117 utilsigtede haendelser, der omhandler vaccineforvekslinger inden for
bgrnevaccinationsprogrammet.

Af de 117 haendelser er de fire hyppigste forvekslinger:
Forvekslinger mellem Gardasil og MFR-vaccine (22 haendelser) samt mellem HPV-

og MFR-vaccine (4 heendelser)

e Forveksling mellem Infanrix og DiTeKiPol/Act-Hib (15 haendelser)
e Forveksling mellem DiTeKiPol Booster og MFR-vaccine (8 haendelser)
e Forveksling mellem DiTe Booster og DiTeKiPol Booster (7 heendelser)

Haendelserne beskriver ikke-alvorlige bivirkninger for barnene, men konsekvensen
af forvekslingerne har veeret, at barnene har faet ungdvendige vaccinationer.

Der er angivet en reekke begrundelser for, hvorfor forvekslingerne er sket. Blandt
forklaringerne er nogle af de hyppigste, at der opstar fejl som konsekvens af sendrin-
ger i vaccinationsprogrammet. Forveksling af emballagen er en hyppig forklaring i
de tilfeelde, hvor Gardasil og MFR-vaccinen er blevet forvekslet (de to vacciner er fra
samme producent). Desuden bliver manglende eller utilstreekkelig kontrol far indgift
samt placeringen/markeringen i kagleskabet naevnt som fejlkilde.

For at undga forvekslinger og sikre indgift af korrekt vaccine er der beskrevet
en raekke enkle tiltag:

e Snak med foraeldrene om, hvilken vaccine der skal gives

e Hold vacciner adskilt fra hinanden i kgleskabet, og sgrg for at have klare og
utvetydige maerkninger

e Kontroller altid vaccinen forud for vaccineindgift

e Kontroller altid vaccinationskort og journal forud for vaccineindgift

Laes ogsa tema om utilsigtede haendelser i bgrnevaccinationsprogrammet,
herunder ombytning af bgrnevacciner, i EPI-NYT Uge 46 - 2014 fra Statens
Serum Institut: Utilsigtede haendelser i bgrnevaccinationsprogrammet.
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De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til leeger  EVIRAINC =S

NR. 8 « ARGANG 7

Nedenfor ses en liste over nye meddelelser med sikkerhedsinformation og opdate- SEPTEMBER 2016
rede anbefalinger vedrgrende medicin udsendt til relevante leeger og andre sund-
hedsprofessionelle:

e Praeventionsmidlet etonogestrel-implantat (Implanon (NXT), Nexpla- > TILBAGE TIL INDHOLDS-
non): Risiko for migration af etonogestrel-implantater samt opdaterede an- FORTEGNELSEN
befalinger for indseettelse, lokalisering og fjernelse. Udsendt 2. september
2016.

e Peristaltik-heemmende middel Opium NMI 10mg/ml, orale draber: /&n-
dring af sammensaetning samt aendring af flaskens drabeindsats medfarer
aendring af drabetallet for dosering. Udsendt 19. september 2016.

Udsendte lzegebreve kan findes pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside: Direkte
meddelelser (DHPC) sendt ud til sundhedsprofessionelle.
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