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Nyt fra EU

SGLT2 (Sodium glucose co-transporter 2) heemmere og udvik-
ling af atypisk ketoacidose hos patienter med type 2 diabetes

Det europeaeiske lseegemiddelagentur (EMA) har indledt en grundig gennemgang og evalue-
ring af SGLT2-inhibatorer efter flere indberetninger om ketoacidose hos type 2 diabetespa-
tienter i behandling.

Diabetisk ketoacidose er en alvorlig og ofte livstruende tilstand, som typisk udvikles hos
patienter med type 1 diabetes.

Baggrund for EMA’s gennemgang

Diabetisk ketoacidose er indberettet som bivirkning hos en betydelig andel af type 2-diabe-
tespatienter i behandling med SGLT2-inhibitorer. For nogle af disse patienter var forlgbet
atypisk, og koncentrationen af glukose i blodet var kun moderat forhgjet. Dette atypiske
forlgb af diabetisk ketoacidose hos patienter med type 2-diabetes kan potentielt forsinke
diagnosen og dermed behandling.

Falgende produkter vil indga i EMAs evaluering: INVOKANA (canagliflozin), FORXIGA
(dapagliflozin), JARDIANCE (empagliflozin), VOKANAMET (canagliflozin / metformin), XI-
GDUO (dapagliflozin / metformin) og SYNJARDY (empagliflozin / metformin).

Laes ogsa sikkerhedsadvarslen pa FDA’s hjemmeside:

Den amerikanske laegemiddelmyndighed FDAs har udsendt en advarsel mod mulig udvik-
ling af ketoacidose ved behandling af type 2 diabetes med SGLT2: SGLT2 inhibitors: Drug
Safety Communication - FDA Warns Medicines May Result in a Serious Condition of Too
Much Acid in the Blood.

Indikation

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) haemmere anvendes sammen med kost og motion til
behandling af patienter med type 2 diabetes, enten alene eller i kombination med anden diabe-
tes medicin.
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EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssigna-
ler
| forbindelse med den rutinemaessige lsegemiddelovervagning i EU vurderer EU’s bivirk-

ningskomité (PRAC) hver maned signaler om mulige bivirkninger for at afgere, om der er
behov for ivaerkseettelse af yderligere tiltag for at @ge sikkerheden ved medicinen.

Listen over de signaler, hvor PRAC har vurderet, at der skal foretages yderligere tiltag, bli-
ver offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside hver maned.

De vaesentligste signaler, der blev drgftet ved mgdet i PRAC maj 2015, dre-
jer sig om:
e Fingolimod — progressiv multifokal leukoencefalopati

e Latanoprost (Xalatan) — gget hyppighed af indberetninger om gjensygdomme, navnlig
gjenirritation, efter formuleringsaendring

e Leflunomid — colitis

e Natalizumab — anaemi

Se EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler: PRAC recom-
mendations on signals.
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Bagrnevaccinationer og indberettede formodede bivirkninger 1.
kvartal 2015

Hvert kvartal bliver indberetninger om formodede bivirkninger ved vacciner i det danske
barnevaccinationsprogram gennemgaet og vurderet af Sundhedsstyrelsen og et vaccinati-
onspanel, der bestar af en raekke eksperter.

Her gennemgar vi resultaterne for 1. kvartal 2015.

Da der har veeret en del fokus pa bivirkninger ved HPV-vaccinen de sidste ar, er gennem-
gangen delt op i to afsnit:

1. En gennemgang af bivirkningsindberetninger relateret til vacciner fra bgrnevaccinati-
onsprogrammet — ekskl. HPV-vaccinen

2. En gennemgang af bivirkningsindberetninger relateret til HPV-vaccinen.

Gennemgangen omfatter bade primaere vacciner i bgrnevaccinationsprogrammet samt re-
vaccinationer (booster).

Indberetninger om bivirkninger til vacciner i bgrnevaccinationsprogrammet
(undtagen HPV-vaccine) 1. kvartal 2015.

I 1. kvartal 2015 modtog Sundhedsstyrelsen i alt 81 indberetninger om formodede bivirk-
ninger ved vacciner fra bgrnevaccinationsprogrammet (undtagen HPV-vaccinen), hvoraf
syv blev klassificeret som alvorlige.

Tabel 1a viser, hvor mange indberetninger der blev klassificeret som henholdsvis ikke
alvorlige og alvorlige.

Vaccine lkke alvor- | Alvorlige Total
lige
0 1

Ditebooster

Ditekibooster / imovax polio

)]
~

Ditekipol booster
Ditekipol/act-hib 32
Ditekipol/act-hib / M-M-Rvaxpro

Ditekipol/act-hib / M-M-Rvaxpro / prevenar 13

33

Ditekipol/act-hib / prevenar

N O O O B B O B

~N N W
© N W

Ditekipol/act-hib / prevenar 13

1 En indberetning er alvorlig, hvis en eller flere af bivirkningerne er alvorlige. En alvorlig bivirkning er karakteriseret
som en bivirkning, der er dgdelig, livstruende, kreever hospitalsindleeggelse eller forlaeengelse af hospitalsindleeg-
gelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfadt
anomali eller fadselsskade.
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Infanrix / prevenar 13 1 0 1
Infanrix hexa 4 0 4
Infanrix hexa / prevenar 13 1 0 1
MMR 1 1 2
M-M-Rvaxpro 9 1 10
Prevenar 1 0

Prevenar 13 2 0 2
Priorix 3 0 3
Total 74 7 81

Tabel 1a. Indberetningernes fordeling p& alvorlighed.

Gennemgang og vurdering af de alvorlige indberetninger
I vurderingen af de alvorlige indberetninger ser vi pd, om der skgnnes at vaere en sammen-
haeng med vaccinen.

Resultatet af kausalitetsvurderingen er inddelt i fglgende fire kategorier per 1.januar

2015:

e Mulig

e Mindre sandsynlig

o Ultilstreekkelig dokumentation

o Uklassificerbar

Vaccine Beskrivelse af bivirkningen Vurderingen og begrundelse af
kausaliteten

DiTeKiPol Act Hib Patienten fik et generende og klg- Der er en tidsmaessig sammen-
ende vaccinations- granulom med haeng, og det er kendt, at der kan
cystedannelse (steril absces?) ef- opsta granulom efter vaccination
ter vaccination. med denne vaccine. Sammenhaen-

gen skgnnes der for som mulig.

DiTePol booster En maned efter vaccinationen fik  Petit mal epilepsi er en relativ almin-
patienten et epileptisk anfald (petit deligt forekommende form for epi-
mal). lepsi (1% af alle har epilepsi i DK)>2.

Det er ikke en kendt bivirkning, og
der er ikke beleeg i litteraturen for
sammenhaeng. Derfor skgnnes en
sammenhaeng som mindre sand-
synlig.

MMR Patienten havde i en ukendt peri- Der er tale om en voksen mand,
ode haft spastiske traekninger, som blev vaccineret som barn. Han
darlig hukommelse og depression fik for 3 ar siden maeslinger. Der kan
mm. For 3 &r siden fik han maes-  veere tale om vaccinesvigt, da det er
linger. kendt, at ingen vaccinen beskytter

100%. Sammenhaengen vurderes
her som mulig.

2 sundhed.dk
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For de andre symptomer er der me-
get fa oplysninger, og kausaliteten
er pa det foreliggende uklassifi-

cerbar.
M-M-RVaxpro 4-5 uger efter vaccinationen fik Trombocytopeni er en kendt bivirk-
patienten trombocytopeni. ning til vaccinen. Der er tidsmaessig

sammenhaeng med vaccinationen,
og kausaliteten skgnnes som mulig.

DiTeKiPol-Act Hib-Pre- Omkring en maned efter vaccina- Bullgs pemfigoid er en sjeelden au-
venar 13 tionen fik et 3 maneder maneder  toimmun lidelse. Hos denne patient
gammelt barn bullgs pemfigoid. var der en tidssammenhaeng med
vaccinationen.

| litteraturen er der dog utilstraekke-
lig dokumentation for at kunne af-
gare en eventuel kausalitet.

DiTeKiPol-Act Hib og Pre- 1-arigt barn fik feberkramper og Feberkramper er en kendt bivirkning

venarl3 muskelsmerter pa vaccinationsda- til vaccinen og en sammenhaeng
gen. skgnnes derfor som mulig. Muskel-
smerter kan ses sekundeert til kram-
per.
DiTebooster-Stamaril- En 46-arig mand fik lymfadenitis i Der er en tidsmaessig sammen-
Twinrix venstre axil fa uger efter vaccinati- hzeng.
onen.

Lymfadenitis er en kendt bivirkning
til bade Twinrix® og Stamaril®.
Stamaril® blev givet i venstre over-
arm, og det er derfor mest sandsyn-
ligt, at det er denne vaccine, der har
veeret arsag til lymfadenitis.

En sammenhaeng skgnnes som mu-

-
|

lig.

Tabel 1b: Beskrivelse af formodede bivirkninger som beskrevet i de alvorlige indberetninger samt vurdering af kausa-
liteten.

Gennemgang af de ikke alvorlige indberetninger
Der var i alt 74 indberetninger, der blev klassificeret som ikke alvorlige.

Blandt de ikke alvorlige formodede bivirkninger er oftest indberettet lokale reaktioner pa in-
jektionsstedet. Det er oftest granulomer? og eller noduli (47 indberetninger) og klge. Metal-
allergi er ogsa relativt hyppigt indberettet.

3 Granulomdannelse har laenge veeret en kendt, men forholdsvis sjeelden bivirkning ved vaccination med aluminiums-
holdige vacciner. De senere ar har der ogsa veeret indberettet aluminiumsallergi som felge af vaccination med alumi-
niumsholdige vacciner. Sundhedsstyrelsen har tidligere skrevet om granulomdannelse og aluminiumsallergi efter
vaccination med aluminiumsadjuverede vacciner i Nyt Om Bivirkninger oktober 2013. Hud- og Allergiafdelingen,
Gentofte Hospital har publiceret en mere detaljeret artikel i ugeskriftet om emnet: Aluminiumallergi og granulomer
som fglge af vaccination hos bgrn. Artiklen giver information om arsag, diagnostik og behandling af vaccinationsgra-
nulomer og aluminiumsallergi samt overvejelser i relation til revaccination. Artiklen er fint i trdd med Sundhedsstyrel-
sens tidligere artikel i Nyt Om Bivirkninger.
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Ukendte bivirkninger, der ikke star beskrevet i produktinformationen til vaccinerne
Af ukendte ikke alvorlige formodede bivirkninger modtog vi for eksempel en indberetning
om blister i munden og en anden om pavirket syn.

Konklusion
Vi modtog i 1. kvartal 2015 i alt 81 indberetninger, der vedrgrte vacciner fra bgrnevaccinati-
onsprogrammet — (ekskl. HPV-vaccinen).

Syv blev klassificeret som alvorlige. For fem af disse indberetninger er det vurderet, at der
er en mulig sammenhaeng med vaccinen. Stgrstedelen af de formodede bivirkninger, som
er beskrevet i de ikke- alvorlige indberetninger, er lokale reaktioner pa injektionsstedet.
Dette er kendte bivirkninger. Antallet af indberetninger for bgrnevaccinationsprogrammet er
mere eller mindre usendret de sidste ar.

Der er ingen nye data, der rykker ved balancen mellem fordele og risici, derfor vurderer
Sundhedsstyrelsen fortsat, at fordelene ved vaccinerne opvejer de mulige risici.
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Indberetninger om HPV-vaccinen modtaget i 1. kvartal 2015

I 1. kvartal 2015 modtog Sundhedsstyrelsen i alt 77 indberetninger om formodede bivirk-
ninger relateret til HPV-vaccinen, hvoraf 41 blev klassificeret som alvorlige.

Tabel 2a viser, hvor mange indberetninger relateret til HPV-vaccinen, der blev klassificeret
som henholdsvis alvorlige og ikke alvorlige.

Vaccine Alvorlige Ikke alvor-
lige

HPV-vaccine 41 36 77

Tabel 2a. Indberetningernes fordeling pa alvorlighed

Antal solgte doser og antal bivirkningsindberetninger for arene 2009- 1.
kvartal 2015*

2009 2010 2011 2012 2013 2014 | Q12015

Antal indbe- 288 66 43 96 511 224 77 1305
retninger

Antal alvor- 25 5 6 18 177 91 41 363
lige

Antal solgte 347.690 151.476 163.374 349.730 488.224 114.457 20.817 1.635.768
doser

Tabel 2b. Antallet af bivirkningsindberetninger vedrgrende HPV-vaccinen modtaget i perioden 2009 til 31.marts
2015, fordelt p& alvorlige og ikke alvorlige indberetninger. Antal solgte doser i Danmark er ligeledes vist. (Veer op-
meerksom p&, ndr Sundhedsstyrelsen modtager supplerende oplysninger, kan det medfare aendringer. Det betyder,
at der kan veere mindre forskelle i kumulerede tal fra tidligere publikationer og ovenngevnte.)

*Tallene i tabellen deekker kun over de indberettede formodede bivirkninger, Sundhedsstyrelsen har modtaget, efter
HPV-vaccinen blev en del af det danske bgrnevaccinationsprogram i 2009. Sundhedsstyrelsen har ogsad modtaget
indberetninger om formodede bivirkninger til HPV-vaccinen fgr 2009. Fra 2006, hvor HPV-vaccinen blev markedsfart
og frem til 2009 modtog Sundhedsstyrelsen i alt 83 indberetninger om HPV-vaccinen —heraf blev 11 indberetninger
klassificeret som alvorlige.

Aldersfordeling
HPV-vaccinen er den eneste vaccine, der indgar som en del af det danske bgrnevaccina-
tionsprogram og samtidig tilbydes gratis til kvinder uden for bgrnevaccinationsprogrammet.

Kvinder fra fedselsargangene 1985-1992 fik fra august 2012 frem til udgangen af 2013 til-
bud om gratis vaccination. Siden 1. januar 2014 er HPV-vaccinen blevet tilbudt til kvinder
fra fodselsargangene 1993-1997. Disse argange er tidligere blevet tilboudt HPV-vaccine.
Tilbuddet geelder frem til udgangen af 2015.

Tabel 2c viser aldersfordelingen for de piger/kvinder, vi modtog bivirkningsindberetninger
om i 1. kvartal 2015.
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Antal indberetninger, hvor Antal indberetninger, hvor | Antal indberetninger, hvor al-
personen er under 18 ar personen er over eller 18 ar deren er ukendt

Tabel 2c. Alder pa de piger/kvinder, der er indberettet bivirkninger om.

Indberetningernes fordeling pa arstal for bivirkningerne debut

Tabel 2d viser fordelingen af indberetningerne efter det ar, hvor bivirkningerne* startede.

Antal 1 5 2 3 25 13 13 8 7 77

Tabel 2d. Fordeling pa det ar, hvor bivirkningerne startede.

Gennemgang og vurdering af de alvorlige indberetninger ved HPV-vaccinen

Beskrivelse af bi- Vurderingen og begrundelsen af kausaliteten
virkningen
Smerter i arme, En patient fik smerter i armen umiddelbart efter vaccinationen. Dette er en kendt
knae og skulder, bivirkning og en sammenhaeng skegnnes som mulig.
svimmelhed, mi-

For de gvrige symptomer, der opstod et par maneder efter sidste vaccination,
er der kun kasuistiske beskrivelser i litteraturen, og der er sledes utilstraekke-
lig dokumentation for en sammenhaeng med vaccinen.

greene

POTS med synkope Der er nogen usikkerhed om den tidsmaessige sammenhaeng mellem vaccina-

mm tionen og symptomerne, men debut af symptomerne er vurderet til maneder
efter sidste vaccination. Vedrgrende en eventuel sammenhang mellem POTS
og HPV-vaccinen, er der beskrevet mange tilfeelde i litteraturen af flere forskel-
lige grupper®,®; og selvom der ikke er kontrollerede studier, der bekreaefter en
sammenhaeng, skgnnes det ud fra antallet af kasuistikker, den tidsmeessige
sammenhaeng og mangel pa alternative forklaringer, at der kan veere en mulig
kausalitet.

Haemolytisk aneemi  Der er modtaget to indberetninger vedrgrende samme patient, og det er et lidt
POTS, sgvnforstyr- divergerende sygdomsforlgb, der er beskrevet i disse.

relser, kvalme, ho-
vedpine, treethed
mm

Patienten fik initialt infektioner, derefter debut af haemolytisk anaeemi med neu-
tropeni cirka 2 maneder efter tredje vaccination.

Senere tilstadte gvrige symptomer. Efterfglgende har patienten faet diagnosti-
ceret POTS. Heemolytisk ansemi er ikke en kendt bivirkning til HPV- vaccine,
og der er utilstreekkelig dokumentation for at vurdere en sammenheaeng

4 En indberetning kan indeholde flere bivirkninger, og der kan veere forskellige startdatoer for de forskellige bivirknin-

ger i den enkelte indberetning. | ovenstdende opggrelse er indberetningen talt med i det &r, hvor den ferste bivirk-

ning opstod.

5 Brinth LS, Pors K, Theibel AC, MehlsenJ: Orthostatic intolerance and postural tachycardia syndrome as suspected
adverse effects of vaccination against human papillomavirus Vaccine 33 (2015) 2602-5.

5 Blitshteyn S: Postural tachycardia syndrome following human papillomavirus vaccination. European Journal of Neu-
rology 2014:21(1):135-9
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Strélesmerter, fole-
forstyrrelser, svim-
melhed mm

Influenzasympto-
mer, hovedpine,
ledsmerter mm

Hovedpine, svim-
melhed, traethed
mm

Hovedpine og mu-
skelsvaghed

POTS med svim-
melhed og synsfor-
styrrelser

Autonom dysfunk-
tion, treethed,hoved-
pine, kvalme, orto-
statisk intolerance

Multiple symptomer
med svimmelhed
smerter, klager, ud-
sleet mm

med vaccinen. Vedrgrende en eventuel sammenhaeng mellem POTS og HPV-
vaccine, er der beskrevet mange tilfaelde i litteraturen af flere forskellige grup-
per’,8; og selvom der ikke er kontrollerede studier, der bekreefter en sammen-
haeng, skgnnes det ud fra antallet af kasuistikker, den tidsmaessige sammen-
haeng og mangel pa alternative forklaringer, at der kan veaere en mulig kausali-
tet.

Symptomerne opstod efter tredje vaccination med Gardasil®. Der er tidmaes-
sig sammenhaeng med vaccinationen, men da der kun er kasuistiske beskri-
velser af lignende symptomer, er der utilstreekkelig dokumentation for at
vurdere en sammenhaeng med vaccinen.

Patientens symptomer startede far tredje vaccination med Gardasil® i form af
influenzalignende symptomer.

To ar efter vaccinationen fik patienten neurologiske symptomer og blev udredt
for Guillain Barre syndrom, men alle undersggelsesresultater var normale.

Det skgnnes mest sandsynligt, at det initialt drejede sig om en vaccineuaf-
haengig influenzainfektion. For de efterfglgende neurologiske symptomer er
der ikke tidsmaessig sammenhaeng med vaccinationerne, hvorfor en sammen-
haeng vurderes som mindre sandsynlig.

Symptomerne startede fgr tredje vaccination med Gardasil®. Symptomerne
var vedvarende og derfor ikke kendte bivirkninger, og der er utilstraekkelig
dokumentation for at vurdere en sammenhaeng med vaccinen.

Symptomer startede fgr vaccinationen. Patienten er blevet udredt og har ikke
faet stillet andre diagnoser end spaendingshovedpine og virus pa hgrenerven.
Langvarig hovedpine er ikke en kendt bivirkning til HPV-vaccinen.

Da symptomerne allerede var startet en maned far 1. vaccination, og det ikke
er en kendt bivirkning, skannes kausaliteten som mindre sandsynlig.

Der er tidsmaessig sammenhaeng mellem debut af symptomer og vaccinatio-
nerne. Patienten har faet diagnosticeret POTS. Vedrgrende en eventuel
sammenhaeng mellem POTS og HPV-vaccine, er der beskrevet mange til-
feelde i litteraturen af flere forskellige grupper®, *°; og selvom der ikke er kon-
trollerede studier, der bekreefter en sammenheeng, skannes det ud fra antallet
af kasuistikker, den tidsmaessige sammenhaeng og mangel pa alternative for-
klaringer, at der kan veere en mulig kausalitet.

Der er tidssammenfald mellem symptomerne og vaccinationen. Patienten er
undersggt for POTS, men undersggelsesresultaterne var negative. Vedva-
rende symptomer er ikke kendte bivirkninger, og der er i litteraturen utilstraek-
kelig dokumentation for at vurdere en sammenhang med vaccinen.

Symptomdebut over et ar efter sidste vaccination, hvorfor en sammenhzeng
skennes som mindre sandsynlig.

7 Brinth LS, Pors K, Theibel AC, MehlsenJ: Orthostatic intolerance and postural tachycardia syndrome as suspected

adverse effects of vaccination against human papillomavirus Vaccine 33 (2015) 2602-5

8 Blitshteyn S: Postural tachycardia syndrome following human papillomavirus vaccination. European Journal of Neu-
rology 2014:21(1):135-9

9 Brinth LS, Pors K, Theibel AC, MehlsenJ: Orthostatic intolerance and postural tachycardia syndrome as suspected
adverse effects of vaccination against human papillomavirus Vaccine 33 (2015) 2602-5

10 Blitshteyn S: Postural tachycardia syndrome following human papillomavirus vaccination. European Journal of
Neurology 2014:21(1):135-9
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Hovedpine, led/mu-
skelsmerter, treet-
hed, autonom dys-
funktion

Kronisk treetheds-
syndrom

Aplastisk anaemi

POTS

Kronisk svimmel-
hed, blod i affgrin-
gen, &ndengd mm

Autonom dysfunk-
tion, ortostatisk into-
lerance, kronisk ho-
vedpine mm

Autonom dysfunk-
tion, treethed,
kvalme, ortostatisk
intolerance, sgvn-
forstyrrelse

Kronisk hovedpine,

svimmelhed, kogni-
tiv dysfunktion, sgv-
nighed.

Der er tidsmaessig sammenhaeng mellem symptomerne og vaccinationerne,
men resultaterne af vippelejetest /POTS undersggelserne var negative.

Vedvarende symptomer er ikke kendte bivirkninger, og der er i litteraturen util-
straekkelig dokumentation for at vurdere en sammenhaeng med vaccinen.

Patienten blev treet, fik mavesmerter mv efter sidste vaccination.

Et engelsk studie afkreefter sammenhaengen mellem en anden HPV-vaccine
og kronisk treethedssyndrom?*. | det aktuelle tilfeelde var der dog tidsmaessig
teet sammenhaeng, men da litteraturen om emnet er begreenset klassificeres
denne som utilstreekkelig dokumentation.

Patienten udviklede aplastisk anaemi (AA) omkring 3 ar efter vaccinationen.
Fik en knoglemarvstransplantation. Forudgaende leengerevarende treethed.

Ingen sikker tidssammenhaeng, og ingen evidens i litteraturen om aplastisk
anzemi som formodet bivirkning til vaccinen.

AA ses hyppigst hos unge (10-25 &r og aeldre>60 ar)'? og oftest finder man
ikke udlgsende faktorer (idiopatisk).

En sammenhaeng skgnnes som mindre sandsynlig.

Der er tidsmaessig sammenhaeng mellem debut af symptomer og vaccinatio-
nerne. Patienten har faet diagnosticeret POTS Vedrgrende en eventuel sam-
menhaeng mellem POTS og HPV vaccine, er der beskrevet mange tilfaelde i
litteraturen af flere forskellige grupper®s, 14 ; og selvom der ikke er kontrolle-
rede studier, der bekraefter en sammenhaeng, skennes det ud fra antallet af
kasuistikker, den tidsmaessige sammenhaeng og mangel pa alternative forkla-
ringer, at der kan veere en mulig kausalitet.

Det vurderes som mindre sandsynligt, at blod i affgringen har relation til vacci-
nationen. Der er meget fa oplysninger, og det har ikke veeret muligt at f& medi-
cinsk bekreeftelse. Kausaliteten vurderes som uklassificerbar.

Tidssammenhaengen mellem symptomer og vaccinationen er usikker, idet pa-
tienten og leegen har angivet forskellige datoer for symptomdebut.

Patienten er vaccineret for 7 &r siden. Der er ingen oplysninger om undersg-
gelser bortset fra vippelejetest, der var negativ. Det angives at patienten har
symptomer pa autonom dysfunktion.

P& det foreliggende er kausaliteten uklassificerbar.

Patienten havde tidligere lidt af hovedpine og treethedstendens. Disse sympto-
mer blev forveerret efter farste vaccination, og hun udviklede kronisk hoved-
pine, svimmelhed, traethed, mmm.

Der er utilstraekkelig dokumentation i litteraturen for en sammenhaeng mel-
lem vaccinen og langvarig kronisk hovedpine.

Patienten havde tidligere haft meningitis og havde tendens til hovedpine. Efter
vaccinationen skete der en forvaerring af disse symptomer, og hun udviklede
kronisk hovedpine, svimmelhed, treethed, mm.

Der er utilstraekkelig dokumentation i litteraturen for at denne sammen-
haeng mellem vaccinen og symptomer.

Donegan K et al: Bivalent human Papillomavirus vaccine and the risk of fatigue syndromes in girls in the UK, Vac-
cine 2013 31(43):4961-7.

2www.sundhed.dk.

B3Brinth LS, Pors K, Theibel AC, MehlsenJ: Orthostatic intolerance and postural tachycardia syndrome as suspected

adverse effects of vaccination against human papillomavirus Vaccine 33 (2015) 2602-5

“Blitshteyn S: Postural tachycardia syndrome following human papillomavirus vaccination. European Journal of
Neurology 2014:21(1):135-9
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Kronisk treethed,
muskelsmerter, ho-
vedpine

Svimmelhed, synko-
per, blaeresympto-
mer

Svimmelhed og
synkoper

Forstoppelse, sgv-
nighed, migreene
mm

Traethed, hovedpine
mm

Hovedpine, kon-
centrationsbesveer,
besvimelser mm

Ledsymptomer med
haevelse/smerte

Traethed, led og
muskelsmerter

Angstanfald, hoved-
pine og treethed mm

Svimmelhed, fole-
forstyrrelser, parse-
stesier, hovedpine
mm

Akut glomerulonefri-
tis diverse andre
symptomer som
treethed

Misfarvning af ben,
treethed, svimmel-
hed

Det var kendt, at patienten havde en ukontrolleret stofskiftesygdom far vacci-
nation. Leegen mente, at symptomerne skyldes denne sygdom.

Der sdledes er anden forklaring, som med starre sandsynlighed kan forklare
symptomerne, og derfor skgnnes en sammenhaeng med vaccinen som min-
dre sandsynlig.

Der er tidssammenfald mellem vaccinationerne og debut af svimmelhed og
synkope. Patienten er udredt med bl.a. vippelejetest, som ikke viste tegn pa
POTS.

Vedvarende symptomer er ikke kendte bivirkninger, og der er i litteraturen util-
straekkelig dokumentation for at vurdere en sammenhaeng med vaccinen.

Der er mangelfulde oplysninger om symptomernes tidsrelation til vaccinatio-
nen (dog inden for det samme &r). Patienten er udredt inkl. vippelejetest, som
var normal.

Vedvarende symptomer er ikke kendte bivirkninger, og der er i litteraturen util-
straekkelig dokumentation for at vurdere en sammenhaeng med vaccinen.

Der er meget fa oplysninger i indberetningen, blandt andet ingen tidsangivelse
mellem symptomdebut og vaccination. P& det foreliggende er kausaliteten
uklassificerbar.

Fa informationer om udredning og historie. Mange af symptomerne er dog op-
stdet op til 5 ar efter vaccinationerne. Pa det foreliggende er kausaliteten
uklassificerbar.

Det er beskrevet, at symptomerne er opstaet i forbindelse med vaccinationen,
men der er ingen supplerende oplysninger om undersggelser eller udredning.
P& det foreliggende er kausaliteten uklassificerbar.

Der er teet tidsmaessig sammenhaeng (fa dage) mellem vaccinationen.
Ledsymptomer er en kendt bivirkning. En sammenhaeng skgnnes mulig.

Indberetningen indeholder meget fa oplysninger, og der er ingen angivelse af,
om der er tidssammenhaeng. Pa det foreliggende er kausaliteten uklassificer-
bar.

Der er ikke preecise tidsangivelser i indberetningen, men symptomerne skan-
nes opstaet inden for et &r efter vaccinationen. Vedvarende symptomer er ikke
kendte bivirkninger, og der er i litteraturen utilstraekkelig dokumentation for
at vurdere en sammenhaeng med vaccinen.

Symptomerne opstod cirka 6 uger efter sidste vaccination, og der er saledes
en tidssammenhaeng. Vedvarende symptomer er ikke kendte bivirkninger, og
der er i litteraturen utilstraekkelig dokumentation for at vurdere en sammen-
haeng med vaccinen.

Diagnosen akut glomerulonefritis blev stillet 4 ar efter vaccinationen, hvorfor
en sammenhaeng med vaccinen er mindre sandsynlig. De andre symptomer
(lysskyhed, treethed) opstod tidsmaessigt teettere pa vaccinationen, men med
de foreliggende sparsomme oplysninger om disse symptomer er kausaliteten
uklassificerbar.

Misfarvningen af underekstremiteterne opstod cirka 2 maneder efter sidste
vaccination. De gvrige symptomer opstod flere &r senere. Der er meget fa in-
formationer, og der er ingen undersggelsesresultater eller diagnose beskrevet

i indberetningen. Pa det ofreliggende er kausaliteten uklassificerbar.
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Hovedpine, svim-
melhed, mavesmer-
ter mmm

Angst, mavesmerter
udsleet mm

Migreenelignende

hovedpine, besvi-

melse kvalme ma-
vesmerter mm

Kvalme, hovedpine,
besvimelser, forhg-
jet infektionstal mm

Pernicigs ansemi,
stak -andet, sgvn-
lgshed, fordgjelses-
problemer mm

Foleforstyrrelser og
kraftnedseettelse

Kronisk hovedpine

Ledsmerter, hoved-
pine, svimmelhed
mm

Treethed, muskel-
kramper, kvalme,
stivhed mm

Treethed, svimmel-
helhed, mm

Kramper, hoved-
pine, kvalme hos 15
arig dreng

Symptomerne opstod efter tredje vaccination med Gardasil®. Patienten er si-
den opereret for ovariecyster. Dette er er ikke en kendt bivirkning eller beskre-
vet i opfglgningsstudier, hvorfor en sammenhaeng hermed skgnnes som min-
dre sandsynligt.

For gvrige symptomer er vedvarende symptomer ikke kendte bivirkninger, og
der er i litteraturen utilstreekkelig dokumentation for at vurdere en sammen-
haeng med vaccinen.

Symptomerne opstod inden for maneder efter vaccinationen. Der er ikke op-
naet medicinsk bekraeftelse. Det er ikke kendte bivirkninger, n&r symptomer er
vedvarende, og der er utilstreekkelig dokumentation for en sammenhaeng
med vaccinen.

Symptomerne opstod inden for et ar efter vaccinationen. Der er meget fa in-
formationer, og pé det foreliggende er kausaliteten uklassificerbar.

Der er beskrevet mange symptomer, der opstod pa et ukendt tidspunkt efter
vaccinationen. Der er ikke opnadet medicinsk bekreeftelse. P& det foreliggende
er kausaliteten uklassificerbar.

Symptomerne opstod 2 ar efter vaccinationen. Der er saledes ikke tidssam-
menhaeng, og en sammenhaeng med vaccinen skgnnes som mindre sand-

synlig.

Symptomer opstod cirka 3 uger efter fgrste vaccination. Der er saledes tids-
sammenhaeng mellem symptomer og vaccination. | litteraturen er der kasuisti-
ske beretninger om parasteesier efter vaccination, men der er ingen evidens.
Ud fra det foreliggende, er der utilstraekkelig dokumentation for at vurdere
en sammenhaeng.

Symptomerne opstod 24 dage efter fgrste vaccination, og der er saledes tids-
sammenhaeng mellem symptomer og vaccination. | litteraturen er der kasui-
stiske beretninger om kronisk hovedpine efter vaccinen, men ingen endelig
evidens. Lidelsen er hyppig i befolkningen (4 %)*.

Ud fra det foreliggende er der er utilstreekkelig dokumentation for at vur-
dere en sammenhaeng.

Der er mangelfulde oplysninger om en eventuel tidsrelation mellem vaccina-
tion og symptomer. Der er dog minimum et halvt ar mellem vaccinationen og
symptomdebut. Der er ingen oplysninger om undersggelser eller andet, og
kausaliteten vurderes som uklassificerbar.

Der er mangelfulde oplysninger om tidsrelationen mellem symptomerne og
vaccinationen, og der er ingen oplysninger om undersggelse eller andet, og
kausaliteten vurderes som uklassificerbar.

Symptomdebut med hovedpine og svimmelhed mm cirka et ar efter afslutning
af vaccinationerne.

Da der ikke er tidsrelation mellem vaccinationerne og symptomerne skgnnes
en sammenhaeng som mindre sandsynlig.

8 dage efter anden vaccination fik patienten et krampetilfeelde og fik senere di-
agnosticeret epilepsi.

15 www.sundhed.dk
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Der er en tidsmaessig sammenhaeng mellem symptomer og vaccination, men
epidemiologiske studier® fandt ikke hyppigere epilepsi efter vaccination med
HPV-vaccine. Epilepsi er en relativ hyppig lidelse (1% af befolkningen), hvor-
for en sammenhaeng sk@nnes som mindre sandsynlig.

Tabel 2d: Beskrivelse af bivirkninger i de alvorlige indberetninger samt vurderingen af kausaliteten.

Opsamling

I nogle indberetninger er der desvaerre meget fa oplysninger, og det har ikke vaeret muligt
at f& udtemmende oplysninger, hvorfor kausaliteten for disse er uklassificerbar. Det er isaer
tidsrelationen mellem vaccinationen og symptomdebut samt undersggelser, der mangler
preecise oplysninger om.

Blandt de indberetninger, hvor kausaliteten er vurderet som mulig, er der et tilfeelde af

ledsymptomer og fire POTS-tilfeelde. Et af de diagnosticerede POTS-tilfeelde er beskrevet
hos en patient, som debuterede med haemolytisk anaemi. P& nuvaerende tidspunkt er der
utilstreekkelig dokumentation for sammenhaeng med haemolytisk anaemi og HPV-vaccine.

Der er stadig mange indberetninger om langvarig hovedpine, svimmelhed, treethed og for-
skellige neurologiske symptomer. Der er i litteraturen kun kasuistiske beskrivelser om en
sammenhaeng med HPV-vaccine og disse symptomer, og der er endnu ikke udfart et kon-
trolleret studie med henblik pa at afklare en eventuel kausalitet. Disse er kategoriseret som
"manglende dokumentation”.

Med henblik pa tidsmaessig sammenhaeng mellem vaccine og bivirkninger geelder for de
fleste anerkendte autoimmune bivirkninger til vacciner, at de opstar inden for maneder ef-
ter vaccinationer. Som hovedregel betragtes indberettede bivirkninger med debut over et
ar efter vaccination derfor som mindre sandsynligt at have sammenhaeng.

Gennemgang af de ikke alvorlige indberetninger

Blandt de 36 ikke alvorlige indberetninger efter HPV-vaccine var hovedpine (nogen gange
langvarig), svimmelhed, kvalme og treethed de hyppigste symptomer, der er indberettet.
Symptomerne er kendte bivirkninger beskrevet i vaccinens produktinformation, hvis de fo-
rekommer kortvarigt i umiddelbar relation til vaccinen, mens langvarige symptomer ikke er
kendte bivirkninger. Blandt de gvrige indberettede formodede bivirkninger forekom fx gget
appetit og hoste. Kun enkelte lokale reaktioner blev indberettet.

Konklusion
Vi modtog i alt 77 indberetninger, der vedrgrte HPV-vaccinen i 1. kvartal af 2015. 41 blev
klassificeret som alvorlige.

Der er enkelte nye tilfaelde af POTS, og stadig mange med et symptomkompleks med
langvarig hovedpine, traethed, svimmelhed og forskellige neurologiske symptomer. Det er
ikke kendt, at disse symptomer kan vaere langvarige. Med den nye klassifikation, hvor

16 Arnheim-Dahlstrgn L et al: Autoimmune, neurological, and venous thromboembolic adverse events after immun-
isation of adolescent girls with quadrivalent human papillomavirus vaccine in Denmark and Sweden: cohort study.
BMJ. 2013 Oct 9;347:f5906.
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disse indberetninger klassificeres som "Utilstreekkeligt dokumentation” tydeliggeres beho-
vet for afklaring af en kausal sammenhaeng med vaccinen.

Det skal understreges, at det er vigtigt, at indberetninger er sa fyldestggrende som mulige.
Der er ved denne gennemgang ingen nye data, der rykker ved balancen mellem fordele og
risici; derfor vurderer Sundhedsstyrelsen fortsat, at fordelene ved vaccinerne opvejer de
mulige risici.

Sundhedsstyrelsen har fortsat fokus pa indberetninger vedrgrende HPV-
vaccinen

Sundhedsstyrelsen tager det stigende antal indberetninger om formodede bivirkninger ved
HPV-vaccinen meget alvorligt og arbejder fortsat med at afklare problemstillingen.

Der findes ikke p& nuveerende tidspunkt videnskabelige studier, der kan sla fast, om der er
sammenhang mellem mange af de alvorlige indberetninger og vaccinen.

Afklaringen af sammenhaengen kan veere vanskelig, isaer fordi der ofte i indberetningerne
er beskrevet et komplekst sygdomsbillede uden en entydig diagnose. Derfor er det svaert

at bruge de danske registre, der er baseret pa diagnoser til at afggre, om symptombilledet
forekommer oftere end forventet i baggrundsbefolkningen.

Vi har igangsat et projekt, hvor der foretages en fornyet gennemgang af de indberetninger
om formodede bivirkninger ved HPV-vaccinen, som er klassificeret som alvorlige.

Her undersgger vi, om det er muligt at identificere nye feellestraek i indberetningerne ved at
foretage en gennemgang med fokus pa indberettede symptomer frem for diagnoser. Ved
gennemgangen af indberetningerne undersgges det samtidig, om der kan identificeres mu-
lige feelles baggrundskarakteristika for de vaccinerede for herigennem at identificere mu-
lige arsager eller mulige risikofaktorer.

Gennemgangen foretages primeert af en bgrnelsege med meget stor klinisk erfaring og er-
faring i datah&ndtering. WHO bidrager til projektet med ekspertviden og sggninger i deres
database over indberettede bivirkninger ved HPV-vaccinen pa verdensplan.

Sundhedsstyrelsen er endvidere i kontakt med Statens Serum Institut og andre fagfolk for
at se pa mulige nye aspekter vedrgrende mulige bivirkninger, herunder mulighederne for at
supplere gennemgangen med nye registerstudier.

Sundhedsstyrelsen arbejder mod, at resultaterne af evalueringen kan indgd som bidrag til
EU’s bivirkningskomité ved nseste gennemgang af sikkerheden ved HPV-vaccinen i efter-
aret 2015.

Alle sager, der refereres til i artiklen, stammer fra Sundhedsstyrelsens egen bivirkningsdatabase. Sa-
gerne er udsendt til alle relevante lsegemiddelvirksomheder og til Eudravigilancedatabasen. Leegemid-
delvirksomheder skal derfor ikke indberette disse sager til Sundhedsstyrelsen.

17 Uppsala Monitoring Centre, WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring.
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Registrér altid vaccinens batchnummer i forbindelse med vaccination, samt hvor pa kroppen
vaccinen er indgivet. Batchnummer og produktnavn er vigtigt, nar du indberetter formodede bi-
virkninger til Sundhedsstyrelsen, da det kan have stor betydning i forbindelse med evalueringen
af bivirkninger.

Aripiprazol, amisulprid, risperidon og indberetninger om dgds-
fald

Som led i Sundhedsstyrelsens bivirkningsovervagning har vi blandt andet fokus pa antipsy-
kotisk medicin.

Vi har modtaget 19 indberetninger om dad som formodet bivirkning ved brug af henholds-
vis aripiprazol, amisulprid og risperidon — herunder aripiprazol (7 dgdsfald), amisulprid (1

dadsfald) og risperidon (11 dgdsfald). Otte ud af de 19 indberetninger har vi modtaget in-

den for de sidste fem ar - den seneste indberetning modtog vi i november 2014.

| dette nummer af Nyt Om Bivirkninger giver vi et kort overblik over indberetningerne om
dedsfald i forbindelse med behandling med de tre antipsykotiske lsegemidler aripiprazol,
amisulprid og risperidon.

Gennemgang af de 19 indberettede dgdsfald i forbindelse med aripiprazol,
amisulprid og risperidon

Alder og kgnsfordeling
Kgn

e Kvinder (11)

e Maend (6)

e Kgn uoplyst (2)

Alder

o Ukendt alder (3)
19-40 ar (6)
41-60 &r (6)
Over 61 ar (4)
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Indberettet dedsarsag for de 19 patienter

Dgdsarsag Aripiprazol Amisilprid Risperidon

Pludselig uventet dgd (ukendt arsag) 2 3*

Leegemiddelforgiftning

Lungeemboli

Malignant neuroleptikasyndrom

Generalisede toniske kloniske kramper 1*
Hjertestop mulig arsag broncho-pneumoni 1

Cerebellar hemorrhage and sepsis (ordinerede 1*
overdosis)

Akut hjertesvigt pga. blodprop i hjertet 1
Selvmord 1
Ukendt 2

*Da patienterne behandles med flere forskellige antipsykotika her i blandt clozapin, quetiapin og olanzapin foruden
Risperidon er 4 af ovenstdende indberetninger ogsa naevnt i artiklerne om Cloazapin og dgdsfald, Olanzapin og
Dgdsfald og Quetiapin og dgdsfald.

Indikation indberettet for de 19 patienters brug af aripiprazol, amisulprid og risperi-
don:

Skizofreni (10)

Psykoser (2)

Manier (1)

Bipolar lidelse (1)

Hallucinationer (1)

Personlighedsforstyrrelser (1)

Ikke angivet (3)

Co-medicinering/polyfarmaci/behandling med flere antipsykotiske laegemidler

7 af de 19 patienter, der dgde, blev behandlet med flere forskellige lsegemidler. 7 af patien-
terne blev behandlet med to eller flere antipsykotiske lsegemidler samtidig, og 6 var i samti-
dig behandling med benzodiazepiner.

Antallet af aripiprazol-, amisulprid- og risperidon-brugere

Antallet af personer, der er i behandling med Risperidon i primeersektoren, har ligget no-
genlunde stabilt siden 2005 pa omkring 18.000 personer (17.921 personer i 2005 og
17.937 i 2013). Antallet af personer der behandles med Aripiprazol er steget fra 1743 per-
soner i 2004 til 10.093 personer i 2013 og antallet der behandles med Amisulprid er be-
greenset set i forhold til de to andre antipsykotiske laeegemidler, dog er antal personer i be-
handling steget fra 475 personer i 2004 til 755 personer i 2013.
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Risperidon), aripiprazol, amisulprid
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Antal personer i behandling med Aripriprazol, Amisulprid og Risperidon fra 1999-2013 (Medstat, primeersektoren).

Konklusion

Mere end 1/3 af de patienter, som dgde i forbindelse med behandling med aripiprazol,
amisulprid eller risperidon, var i samtidig behandling med et andet eller flere andre antipsy-
kotiske lsegemidler. Nogle af patienterne fik ydermere behandling med benzodiazepiner.
Dette er ikke i overensstemmelse med den gaeldende vejledning for behandling med anti-
psykotika, og det er en kendt problemstilling, som blev afdaekket i Sundhedsstyrelsens rap-
port Medicinsk behandling af voksne diagnosticeret med skizofreni, Sundhedsstyrelsen. 8.
oktober 2014, der blev udarbejdet p& baggrund af en starre undersggelse, der viste, at
mange af patienterne behandles med mere end et antipsykotisk leegemiddel. Den viden-
skabelige evidens for antipsykotisk polyfarmaci er begraenset, og for de fleste kombinatio-
ner opnas ikke bedre effekt ved polyfarmaci i forhold til monoterapi. Den antipsykotiske po-
lyfarmaci kan veere associeret med en gget risiko for bivirkninger.

Ifglge Sundhedsstyrelsens geeldende vejledning om behandling med antipsykotiske
laegemidler til personer over 18 &r med psykotiske lidelser nr.9276 af 6. maj 2014
skal du som laege blandt andet vaere opmaerksom pa feglgende:

¢ Undgéa samtidig behandling med antipsykotiske laegemidler og benzodiazepiner ud
over den akutte fase (1-2 uger), da behandlings kombinationen medfarer gget risiko
for alvorlige bivirkninger.

o Der er ikke evidens for, at samtidig behandling med flere antipsykotiske lsegemidler
medfgrer bedre effekt. Derimod medfarer polyfarmaci flere bivirkninger.
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Patienten skal monitoreres med hensyn til nedenstaende ved behandlingsstart og efter 2,
4, 8 og 12 uger. Ved laengerevarende behandling mindst en gang arligt.

Som ordinerende laege skal du sikre at fglgende bliver udfart:

Maling af hgjde og veegt
Udregning af BMI

Maling af talieomfang
Maling af blodtryk

Maling af Hbalc og lipider
Optagelse af EKG

Efter hver monitorering skal leegen, der aktuelt har patienten i behandling, tage stilling til
den forsatte medikamentelle behandling ud fra vejledningens kriterier.

Dansk Cardiologisk Selskab og Dansk Psykiatrisk Selskab har udviklet en algoritme med
henblik p& reduktion af risiko for hjertearytmi og pludselig dgd ved anvendelse af psykofar-
maka Arytmi-risiko ved anvendelse af psykofarmaka. 2011 N1.

Indikation for Risperidon
o Indiceret til behandling af skizofreni

o Indiceret til behandling af moderate til sveere maniske episoder i forbindelse med bipo-
lare lidelser.

o Indiceret til kortvarig symptomatisk behandling (op til 6 uger) af vedvarende aggres-
sion hos patienter med moderat til sveer Alzheimers demens, som har haft manglende
respons pa ikke-farmakologisk terapi, og som er til fare for sig selv eller andre.

o Indiceret til kortvarig symptomatisk behandling (op til 6 uger) af vedvarende aggressive
adfeerdsforstyrrelser hos barn over 5 &r og unge med nedsat intellektuel funktionsevne
eller mental retardering, diagnosticeret i overensstemmelse med DSM-IV-kriterier, og
hos hvem svaerhedsgraden af den aggressive eller destruktive adfeerd kraever farma-
kologisk behandling

Indikation for Aripriprazol

¢ Indiceret til behandling af skizofreni hos voksne og unge i alderen 15 ar og opefter

¢ Indiceret til behandling af moderate til svaere maniske episoder ved bipolaer lidelse
type 1 og til forebyggelse af ny manisk episode hos voksne, der har oplevet hovedsa-
geligt maniske episoder, og som i maniske episoder har responderet pa behandling
med aripiprazol

o Indiceret til behandling i op til 12 uger af moderate til sveere maniske episoder ved
bipoleer lidelse type 1 hos unge i alderen 13 &r og zeldre
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Indikation for Amisulprid

e Indiceret til behandling af akutte og kroniske skizofrene forstyrrelser

- positive symptomer sdsom vrangforestillinger, hallucinationer, tankeforstyr-
relser, fiendthed og paranoide vrangforestillinger.

- negative symptomer sdsom slgvet affekt, fglelsesmaessig og social tilbage-
traekning.

e  Amisulprid regulerer ogsa sekundaere negative symptomer og affektive lidelser
som depression.

Alle sager, der refereres til i artiklen, stammer fra Sundhedsstyrelsens egen bivirkningsdatabase. Sa-
gerne er udsendt til alle relevante lsegemiddelvirksomheder og til Eudravigilancedatabasen. Laegemid-
delvirksomheder skal derfor ikke indberette disse sager til Sundhedsstyrelsen.

Stadig feerre kvinder far 3- og 4.-generations-p-piller

Sundhedsstyrelsen anbefaler, at 2. generations p-piller som udgangspunkt bar veere farste
valg for at nedseette risikoen for blodpropper.

En ny opggrelse fra Statens Serum Institut over forbruget af p-piller viser, at laegerne fglger

Sundhedsstyrelsens anbefaling, og at forbruget af 3. og 4. generations p-piller fortsat er
faldende (figur 1).

Salget af p-piller fordelt pa generationer (DDD)
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Figur 1. Udviklingen i salget af p-piller fordelt pa generationer.
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P-piller og risikoen for blodpropper

Det er kendt, at brug af p-piller gger risikoen for blodpropper og flere undersggelser har
vist, at 3. og 4. generations p-piller giver en hgjere risiko for blodpropper sammenlignet
med de @ldre 2. generations p-piller (Tabel 1).

Kvinder der ikke bruger p-piller og ikke er gravide Ca. 2 ud af 10.000 kvinder
Kvinder der burger 2. generations p-piller Ca. 5-7 ud af 10.000 kvinder
Kvinder der bruger 3-4. generations p-piller Ca. 6-12 ud af 10.000 kvinder

Tabel 1. Absolut risiko for at udvikle vengs blodprop i lgbet af et &r.

Den relative risiko er op til dobbelt s& stor ved de nye p-piller sammenlignet med 2. gene-
rations p-piller. Risikoen er i alle tilfaelde lille og afheenger ud over p-pille-typer i hgj grad af
andre risikofaktorer hos kvinderne.

12013 vurderede EU’s bivirkningskomité, PRAC, risikoen for vengse blodpropper ved p-
piller og anden praevention med hormonkombinationer (gstrogen og gestagen) og konklu-
derede, at risikoen for vengse blodpropper er lille ved alle typer p-piller og ved anden pree-
vention med hormonkombinationer. Der er sma forskelle i risikoen, afheengigt af typen af
hormonet gestagen i p-pillerne. Det blev derfor besluttet ikke at anbefale nogle typer p-pil-
ler frem for andre.

Et nyt engelsk studie i British Medical Journal fra maj 2015 har nu ogsa bekraeftet de tidli-
gere konklusioner.

Rad til leeger

e Som udgangspunkt bar 2. generations p-piller veaere fgrste valg

e Kvindens risiko for vengse blodpropper bgr vurderes far udskrivning af de farste p-pil-
ler eller anden preevention med hormonkombinationer og jeevnligt herefter, da risikoen
&ndrer sig med tiden. Risikofaktorer for vengse blodpropper er fx overvaegt, alder over
35 ar, migrzene, tilfzelde af blodpropper i familien, eller brug af p-piller f& uger efter en
fadsel.

e Som leege bgr du altid overveje fordele og ulemper for kvinder, som uproblematisk har
brugt 3. eller 4. generations p-piller gennem leengere tid. Hvis kvinden aldrig har provet
lav-risiko-hormoner, taler meget for, at man i forbindelse med fx receptfornyelse forsg-
ger et skift og sa lader sig vejlede af, hvordan kvinden trives med dette. 1 alle tilfeelde
bar du sgrge for, at de sdkaldte forsigtighedsregler fortsat er opfyldt.

o Det er vigtigt, at kvinden informeres om risikoen for vengse blodpropper, og hvilke
symptomer hun skal veere opmaerksom pa. Det kan fx veere steerke smerter eller hae-
velse i benene, pludselig uforklarlig andengd, hurtig vejrtreekning eller hoste, bryst-
smerter og falelseslgshed i ansigt, arm eller ben. Hvis nogle af disse symptomer op-
stér, er det vigtigt straks at sgge leege.

Se Sundhedsstyrelsens Vejledende materiale til lzeger og p-pillebrugere om p-piller.
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De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til lseger

Nedenfor ses en liste over nye meddelelser med sikkerhedsinformation og opdaterede an-
befalinger vedrgrende medicin udsendt (eller som snarest udsendes) til relevante laeger og
andre sundhedsprofessionelle:

e Anakinra, Kineret 100 mg og 100 mg/0,67 ml injektionsvaeske oplgsning, i en fyldt in-
jektionsspraite - produktklager angdende tilstedevaerelsen af synligt fast stof pa over-
fladen af kanylen.

Udsendte lzegebreve kan findes p& Sundhedsstyrelsens hjemmeside: Direkie meddelelser
(DHPC) sendt ud til sundhedsprofessionelle.

Nyt Om Bivirkninger udkommer neeste gang i august maned.

God sommer!
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