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Nyt fra EU se

EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler

| forbindelse med den rutinemaessige lsegemiddelovervagning i EU vurderer EU’s bivirk-
ningskomité (PRAC) hver maned signaler om mulige bivirkninger for at afggre, om der er
behov for iveerkseettelse af yderligere tiltag for at gge sikkerheden ved medicinen.

Der var ved mgdet i PRAC i november 2015 ingen signaler, hvor PRAC har vurderet, at
der skal ske endringer til markedsfgringstilladelsen eller produktinformationen.

Se EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler: PRAC recom-
mendations on signals November 2015.
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Nyt fra Leegemiddelstyrelsen

Bagrnevaccinationer og indberettede formodede bivirkninger
I 3. kvartal 2015

Hvert kvartal bliver indberetninger om formodede bivirkninger ved vacciner i det danske
barnevaccinationsprogram gennemgaet og vurderet af Laegemiddelstyrelsen og et vacci-
nationspanel, der bestar af en reekke eksperter fra relevante kliniske specialer.

Her gennemgar vi resultaterne for 3. kvartal 2015.

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

1. En gennemgang af bivirkningsindberetninger relateret til vacciner fra bgrnevacci-
nationsprogrammet — 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) 3. kvartal 2015

| 3. kvartal 2015 modtog Laegemiddelstyrelsen (tidl. Sundhedsstyrelsen) i alt 117 indberet-
ninger om vacciner, der vedrgrte vacciner fra bgrnevaccinationsprogrammet (udtaget HPV
vaccinen), hvoraf 14 blev klassificeret som alvorlige®.

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

ikke alvorlige.

DITEBOOSTER 3 3
DITEKIPOL BOOSTER 5 1

DITEKIPOL BOOSTER / DITEKIPOL/ACT-HIB 1

DITEKIPOL/ACT-HIB 43 4 47

DITEKIPOL/ACT-HIB / INFANRIX HEXA

DITEKIPOL/ACT-HIB / INFANRIX HEXA / PREVENAR 13

DITEKIPOL/ACT-HIB / M-M-RVAXPRO / PREVENAR 13

DITEKIPOL/ACT-HIB / PREVENAR

DITEKIPOL/ACT-HIB / PREVENAR 13 16 3 19

1 En indberetning er alvorlig, hvis en eller flere af bivirkningerne er alvorlige. En alvorlig bivirkning er defineret som en
bivirkning, der er dadelig, livstruende, kreever hospitalsindleeggelse eller forleengelse af hospitalsindleeggelse, eller
som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfgdt anomali eller
fedselsskade.
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INFANRIX HEXA 4
INFANRIX HEXA / PREVENAR 13 2 3
M-M-RVAXPRO 7 10
PNEUMOVAX 7 7
POLIOVACCINE "SSI" 1 1
PREVENAR 0 0
PREVENAR 13 2 2
PRIORIX 1 2
Total 103 14 117

Tabel 1a. Indberetningernes fordeling p& alvorlighed.

Gennemgang og vurdering af de alvorlige indberetninger
I vurderingen af de alvorlige indberetninger ser vi p4, om der skannes at vaere en sammen-
haeng med vaccinen.

Resultatet af kausalitetsvurderingen er inddelt i falgende fire kategorier:

Mulig

Mindre sandsynlig
Manglende/utilstraekkelig dokumentation
Uklassificerbar

Kategorierne er omtalt i Nyt Om Bivirkninger januar 2015.

Vaccine

Beskrivelse af bivirkningen

Vurderingen og begrundelse af kau-

Infanrix Hexa

Infanrix-Hexa
Prevenarl3

DiTeKiPol-Act Hib

DiTeKiPol-Act Hib

En 1-arig pige fik kighoste. Pigen var vac-
cineret med 2 doser.

En 6 maneder gammel dreng udviklede
en knude pa vaccinationsstedet, fik feber
og opkastning i forbindelse med vaccinati-
onen.

Hans astma blev forveerret, og han udvik-
lede senere meelke/glutenallergi.

En 3-arig pige, som var fuldt vaccineret
med 3 doser, fik kighoste.

En 1- arig dreng udviklede et granulom pa
laret svarende til indstiksstedet. Drengen
blev hospitaliseret.

saliteten

Der er sandsynligvis tale om vaccine-
svigt, hvilket er kendt.

Lokale reaktioner, feber og opkastning
er kendte bivirkninger og en sammen-
haeng med vaccinen skgnnes mulig.

Vaccinerne er ikke fundet at kunne for-
veerre en eksisterende astma eller
kunne fremkalde allergi, og en sam-
menhaeng med disse symptomer skgn-
nes mindre sandsynlig.

Der er sandsynligvis tale om vaccine-
svigt, hvilket er kendt.

Granulomdannelse er en kendt bivirk-
ning, og en sammenhaeng skannes
mulig.
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MMR VAX-PRO

DiTeKiPol-Act Hib
Prevenar 13

DiTeKiPol-Act Hib

Gardasil og Priorix

MMR VAXPO

Prevenarl3

DiTeKipol Act Hib

DiTeKiPol Booster

DiTeKiPol-Act Hib

Prevenarl3
DiTeKiPol-Act-Hib

MMR-VAXPRO

En 12- arig pige udviklede omkring en
maned efter vaccinationen papillitis/
papilgdem

En 3 maneder gammel pige fik feber og
purpura pa underekstremiteten samme
dag, som hun blev vaccineret.

En 1-arig pige udviklede klgende granu-
lom i forbindelse med vaccinationen. Hun
blev hospitaliseret.

En 12-arig pige udviklede multiple symp-
tomer.

En 13- arig pige udviklede 7 dage efter
vaccinationen gastroenteritis og pankrea-
titis

En 1-arig pige fik om aftenen efter vacci-
nationen feber og feberkramper.

En 5-arig dreng fik f& timer efter vaccinati-
onen kraftig radme og heevelse af den
arm, hvori vaccinen var givet.

En 4- maneder gammel dreng udviklede
et granulom og fik pavist aluminiumsal-
lergi efter vaccinationen. Han blev hospi-
taliseret.

En 1- arig dreng udviklede aluminiumsal-
lergi og granulomdannelse pa vaccinati-
onsstedet. Drengen blev hospitaliseret.

En 14 maneder gammel dreng udviklede
udslaet og feber 5 dage efter vaccinen var
givet. Drengen blev hospitaliseret.

Der er tidsmaessig sammenhaeng med
vaccinationen, men det er ikke muligt
at finde andre kasuistikker i litteraturen
om tilsvarende udvikling af papillitis/pa-
piladem efter MMR-vaccination. Pa det
foreliggende klassificeres indberetnin-
gen under kategorien

utilstreekkelig dokumentation.

Symptomerne er tolket som "discolo-
red leg syndrome”, som er en kendt bi-
virkning til specielt DiTeKiPol-Act Hib-
vaccinen. En sammenhaeng med vac-
cinen skannes derfor som mulig.

Granulomdannelse er en kendt bivirk-
ning og en sammenhaeng skannes
mulig.

Indberetningen indgar i opggrelsen
over bivirkninger ved HPV-vaccinen
nedenfor.

Der foreligger flere kasuistikker om
pancreatitis efter MMR-vaccination, og
en sammenhang skgnnes derfor som
mulig.

En sammenhaeng skgnnes mulig, da
feber er en kendt bivirkning, og der er
en tidsrelation mellem vaccination og
bivirkningerne.

En sammenhaeng skgnnes mulig, da
det er kendte bivirkninger til vaccinen.

En sammenhaeng skgnnes mulig, da
dannelse af granulomer og alumini-
umsallergi er kendte bivirkninger til
vaccinen.

En sammenhaeng skgnnes mulig, da
dannelse af granulomer og alumini-
umsallergi er kendte bivirkninger.

En sammenhaeng skennes mulig, da
det er kendte bivirkninger til vaccinen.

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

Gennemgang af de ikke alvorlige indberetninger

| alt 103 indberetninger er klassificeret som ikke alvorlige. Langt de fleste af disse drejer
sig om lokale reaktioner, specielt granulomer, som er beskrevet i 76 tilfeelde.

De fleste indberetninger omhandlende granulomer, er indsendt efter vaccination med DiTe-
KiPol Act-Hib og Prevenar13. Enkelte (8) er dog indberettet som formodet bivirkning til In-

fanrix® Hexa.
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Konklusion

Vi modtog i 3. kvartal 2015 i alt 117 indberetninger, der vedrgrte vacciner fra bagrnevacci-
nationsprogrammet — ekskl. HPV-vaccinen.

14 er klassificeret som alvorlige. For de fleste af disse er det vurderet, at der er en mulig
sammenhaeng med vaccinen. Mange af indberetningerne beskriver velkendte bivirkninger.

En enkelt indberetning beskriver, at patienten udviklede papiladem i tidsmaessig sammen-
haeng med vaccinen. Imidlertid er der ikke fundet tilsvarende beskrivelser i litteraturen, dvs.
der mangler dokumentation for en sammenhaeng.

Der er ingen nye data, der rykker ved balancen mellem fordele og risici, derfor vurderer
Leegemiddelstyrelsen fortsat, at fordelene ved vaccinerne opvejer de mulige risici.

Indberetninger om HPV-vaccinen modtaget i 3. kvartal 2015
1 3. kvartal 2015 modtog Leegemiddelstyrelsen (tidl. Sundhedsstyrelsen) i alt 205 indberet-
ninger om formodede bivirkninger ved HPV-vaccinen, hvoraf 119 blev klassificeret som al-

vorlige.

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

Alvorlige Ikke alvorlige

HPV-vaccine 119 86 205

Tabel 2a. Indberetningernes fordeling p& alvorlighed.

Antal solgte doser og antal bivirkningsindberetninger for arene 2009-2015

HPV-vac-

cine

Antal indbe- 288 67 43 95 512 192 593 1790
retninger

Antal alvor- 25 7 9 18 186 98 323 666
lige

Antal solgte 347.690 151.476 163.374 349.730 488.224 114.467 45.914 1.660.875
doser

Tabel 2b. Antallet af bivirkningsindberetninger vedrarende HPV-vaccinen modtaget i perioden 2009 til 30. september
2015, fordelt p& alvorlige og ikke alvorlige indberetninger. Antal solgte doser i Danmark er ligeledes vist. (Veer op-
maerksom pd, n&r Sundhedsstyrelsen modtager supplerende oplysninger, kan det medfare eendringer. Det betyder,
at der kan veere mindre forskelle i kumulerede tal fra tidligere publikationer og ovennaevnte).
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Som det ses af ovenstdende, modtog vi mange indberetninger inden for relativ kort peri-
ode, og ser man pa hvor mange doser, der er blevet solgt i 2015, er antallet af indberetnin-
ger hgijt. Vi har derfor set naermere pa indberetningerne i forhold til, hvornar de indberet-
tede symptomer er startet.

Indberetninger i perioden 2009-2015 fordelt pé bivirkningsstart

Vi har opgjort startdato? for formodede bivirkninger relateret til HPV-vaccinen, som er ind-
berettet i perioden 2009 — 30. september 2015. Hvis bivirkningens startdato ikke er oplyst,
er datoen for, hvorndr vaccinen er givet, anvendt. Hvis denne dato heller ikke er oplyst, er
datoen for, hvornar indberetningen er modtaget, anvendt (tabel 2c).

Aldersgruppe Aret for bivirkningens start (alle indberetninger)

‘ 2003-2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

‘ Over 18 ar 22 25 30 41 181 375 45 18 737 ‘
‘ Under 18 ar 136 258 97 81 100 97 65 34 868 ‘
‘ Ukendt 34 24 3 4 37 57 13 13 185 ‘
‘ Total 192 307 130 126 318 529 123 65 1790 ‘

Tabel 2c: Bivirkningsindberetninger vedrgrende HPV-vaccinen modtaget i perioden 2009 - 30. september 2015 for-
delt pa, hvornar bivirkninger startede.

Som det ses af ovenstdende tabel, har vi modtaget flest indberetninger med bivirknings-
start i 2013, dernaest 2012 og 2009. Det er de ar, der er solgt flest doser. Kvinder fra fgd-
selsargangene 1985-1992 fik fra august 2012 frem til udgangen af 2013 tiloud om gratis
vaccination (se nedenfor).

1 2015 har vi modtaget mange bivirkningsindberetninger (tabel 2b). | de fleste er det be-
skrevet, at bivirkningerne startede fgr 2015 (tabel 2c); for flere af dem er der tale om bivirk-
ninger, som startede ar tilbage, men som farst nu er blevet indberettet.

Dette kan antagelig for en stor dels vedkommende tilskrives den opmaerksomhed, der har
veeret inden for den seneste periode, da det er en velkendt mekanisme, at antallet af ind-
beretninger gges, nar der er meget opmaerksomhed pa bivirkningerne ved et bestemt lze-
gemiddel. Det samme sd vi i 2009, hvor der var meget medieomtale af bgrneeksem som
formodet bivirkning til vaccinen.

Aldersfordeling
HPV-vaccinen er den eneste vaccine i det danske bgrnevaccinationsprogram, der samtidig
tilbydes gratis til kvinder uden for bgrnevaccinationsprogrammet.

Kvinder fra fedselsargangene 1985-1992 fik, som naevnt tidligere, fra august 2012 frem til

udgangen af 2013 tilbud om gratis vaccination. Siden 1. januar 2014 er HPV-vaccinen ble-
vet tilbudt til kvinder fra fgdselsargangene 1993-1997. Disse argange er tidligere blevet til-
budt HPV-vaccine. Tilbuddet geelder frem til udgangen af 2015.

2 Er der beskrevet flere bivirkninger med forskellige startdatoer, er det datoen for, hvornar den farste bivirkning star-
tede.
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Tabel 2d viser aldersfordelingen for de piger/kvinder, vi modtog bivirkningsindberetninger
om i 3. kvartal 2015.

Antal indberetninger, hvor Antal indberetninger, hvor Antal indberetninger, hvor al-
personen er under 18 ar personen er 18 ar eller over deren er ukendt

| 122 72 11 ‘
Tabel 2d. Alder pa de piger/kvinder, der er indberettet bivirkninger om.

Gennemgang og vurdering af de alvorlige indberetninger ved HPV-vaccinen
| alt 119 indberetninger blev klassificeret som alvorlige.

En enkelt kvinde er vaccineret med Cervarix®, i to indberetninger er der ikke opgivet, hvil-
ken vaccine der er anvendt, for de gvrige 116 er det beskrevet, at pigerne/kvinderne er
vaccineret med Gardasil® eller Silgard®.

Klassifikationen af kausalitetsvurderingerne fordeler sig sdledes:

o For to indberetninger er det vurderet, at der er en mulig sammenhaeng med vaccinen.

e For 42 indberetninger er det vurderet, at en sammenhaeng med vaccinen er mindre
sandsynlig. Klassificeringen skyldes, at der er indberettet ikke-kendte bivirkninger,
hvor der er manglende relevant tidsinterval med vaccinen, eller at der er tilstedevee-
relse af en anden sygdom, der mere oplagt kan forklare symptomerne.

e For 32 indberetninger er kausaliteten uklassificerbar. | disse indberetninger er der
meget sparsomme oplysninger, eller manglende angivelse af tidsinterval mellem vacci-
nationen og debut af symptomer.

o For 38 indberetninger er der utilstraekkelig dokumentation for en sammenhseng med
vaccinen. Der er tidssammenhgeng, men det drejer sig om ikke-kendte bivirkninger
ifglge litteraturen.

o | fem indberetning er der indberettet symptomer, hvor en sammenhaeng med vaccinen
er vurderet mindre sandsynlig eller symptomer, hvor der var utilstreekkelig doku-
mentation for en sammenhaeng med vaccinen.

Indberetninger med specifikke diagnoser som formodede bivirkninger
Vi modtog i alt 33 indberetninger med specifikke diagnoser som formodede bivirkninger.

Idiopatisk Trombocytopenisk Purpura (ITP)

| to indberetninger er beskrevet, at patienterne fik konstateret ITP inden for kort tid efter
vaccinationen. ITP er neaevnt i produktresuméerne som mulig bivirkning til vaccinen og en
sammenhaeng skgnnes derfor som mulig.
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POTS

Fem indberetninger omhandlede POTS som formodet bivirkning til vaccinen. | fire af disse
er beskrevet en tidsmaessig sammenhaeng med vaccinen. Med baggrund i Det Europaeiske
Leegemiddelagenturs (EMA) sikkerhedsgennemgang i november 2015, som viste, at der
ikke er data, der peger p4 sammenhzng mellem HPV-vaccinen og syndromerne POTS og
CRPS, a&ndres kausaliteten af POTS- diagnosen til mindre sandsynlig. Der er imidlertid i
alle fire indberetninger beskrevet en del andre symptomer, for hvilke der er utilstraekkelig
dokumentation for en sammenhaeng med vaccinen.

For den sidste indberetning er sammenhaengen med vaccinen vurderet som mindre sand-
synlig, da der ikke er et relevant tidsinterval mellem vaccination og debut af symptomerne.

Infektioner
| fem andre indberetninger er der beskrevet specifikke diagnoser: Meningokok meningitis,
intrauterin absces, osteomyelitis, inficeret eksem og genital herpes.

| en del indberetninger er der ikke stillet en egentlig diagnose, men der er beskrevet symp-
tomer, som ses ved fx gvre luftvejsinfektion og urinvejsinfektioner.

Disse indberetninger vurderes som mindre sandsynlige.

Uveitis, myocarditis, pericarditis

Der er indberettet ét tilfeelde af henholdsvis uveitis, myocarditis og pericarditis som formo-
det bivirkning til vaccinen. For disse tre tilfaelde vurderes, jeevnfar litteraturen, at der er util-
straekkelig dokumentation for en sammenhaeng.

Narkolepsi/hypersomni

| tre indberetninger er narkolepsi/hypersomni indberettet som formodet bivirkning til vacci-
nen. De er alle vurderet til, at der er utilstraekkelig dokumentation i litteraturen for en
sammenhaeng.

CRPS

Der er to tilfeelde af Complex Regional Pain Syndrom indberettet som formodet bivirkning
til vaccinen. Som tidligere beskrevet offentliggjorde Det Europaeiske Laegemiddelagentur
(EMA) i november en sikkerhedsgennemgang, som viste, at der ikke foreligger data, der
taler for en sammenhzeng mellem HPV-vaccinen og syndromerne POTS og CRPS. Pa
denne baggrund vurderes kausaliteten som mindre sandsynlig.

Rheumatoid arthritis/juvenil idiopatisk arthritis

| to indberetninger er beskrevet, at patienterne udviklede rheumatoid arthritis/juvenil idiopa-
tisk arthritis som formodet bivirkning til vaccinen. Der er epidemiologiske studier, der taler
imod en sammenhaeng med HPV-vaccinen, og en sammenhaeng skgnnes mindre sand-

synlig.
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Graviditet/neonatalt
For samme kvinde er indberettet, at to fostre blev aborteret med kromosomafvigelse,
hvoraf den ene havde hjertemisdannelse.

Der er en indberetning om et barn, som blev fadt omkring 14 maneder efter, at moderen
havde féet sin sidste vaccine med Gardasil®. Barnet var asfyktisk og uroligt og udviklede
efterfalgende bl.a. allergi og udslaet.

Et andet barn blev fgdt med opticus hypoplasi, som er indberettet som formodet bivirkning
til moderes HPV-vaccination.

Der er ogsa indberettet et tilfeelde af ekstrauterin graviditet som formodet bivirkning til
HPV- vaccinen.

Det er ikke beskrevet i litteraturen, at HPV-vaccination eller andre vaccinationer af vor-
dende madre kan veere arsag til kromosomafvigelse hos fostre eller opticus hypoplasi; an-
dre arsager skgnnes mere sandsynlige. For de gvrige indberetninger er der ikke tidsmaes-
sig sammenhaeng, hvorfor en sammenhaeng skgnnes mindre sandsynlig.

Trombose

Der er indberettet et tilfeelde af portalvenetrombose med fund af JAK2 mutation. En sam-
menheng med vaccinen skagnnes mindre sandsynlig, da JAK2 mutation er en kendt risi-
kofaktor for trombofili, og der er i litteraturen ikke beskrevet sammenhaeng mellem trombo-
sedannelse og HPV-vaccination.

Fibromyalqi
Der er indberettet et tilfeelde af fibromyalgi som formodet bivirkning til HPV-vaccinen. Der

er utilstraekkelig dokumentation i litteraturen for en sddan sammenhzaeng.

Facialisparese
Der er en indberetning om en patient, som udviklede facialisparese to maneder efter vacci-

nationen. Patienten havde kort forinden veeret forkglet, og en sammenhaeng med virusin-
fektion synes mere sandsynlig.

Epilepsi

| en indberetning beskrives en patient, der udviklede epilepsi efter vaccinationen. Der er
ikke tidsangivelser i indberetningen. Ifglge litteraturen er der ikke stagrre hyppighed af epi-
lepsi blandt HPV-vaccination end blandt ikke-vaccinerede. En sammenhaeng skgnnes der-
for som mindre sandsynlig.

Adenomer

Vi har modtaget en indberetning om en patient, der udviklede et stort leveradenom efter
vaccinationen. En sammenhaeng med vaccinen skgnnes som mindre sandsynlig. Der er
ikke beskrevet andre tilfselde i litteraturen af adenomer som formodet bivirkning til vacci-
nen.

En anden pige blev diagnosticeret med et thyreoidea adenom efter vaccinationen. | dette
tilfeelde skannes en sammenhaeng med vaccinen ogsa som mindre sandsynlig.
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Gennemgang af de ikke alvorlige indberetninger
De hyppigste bivirkninger, der er indberettet, er, i lighed med foregéende kvartaler, traet-
hed, hovedpine og svimmelhed, synkope og ledsmerter.

Konklusion

Vi modtog i alt 205 indberetninger, der vedrgrte HPV-vaccinen i 3. kvartal 2015. 119 blev
klassificeret som alvorlige. Antallet af indberetninger er hgijt, men der er et fald pa omkring
1/3 fra 2. kvartal 2015 (308).

Det hgje antal indberetninger kan i lighed med forrige kvartal skyldes den store opmaerk-
somhed og omtale af formodede bivirkninger ved HPV-vaccinen, da flere af de indberetnin-
ger, vi har modtaget de sidste kvartaler, beskriver formodede bivirkninger, der debuterede
tidligere.

Vi modtog i alt 33 indberetninger med specifikke diagnoser. Det drejer sig om meget for-
skellige diagnoser, og kun for to af disse indberetninger er vurderet, at der er en mulig
sammenhaeng med vaccinen.

Der er fortsat mange indberetninger, hvor der er utilstraekkelig dokumentation i litteraturen
om mulig sammenhaeng mellem de beskrevne symptomer og vaccinen. De fleste af indbe-
retningerne omhandler i lighed med tidligere opggrelser langvarige symptomer med traet-
hed, hovedpine, svimmelhed, smerteklager fra forskellige organsystemer uden, at der er
fundet en arsag til disse.

Der er ogsd mange indberetninger med mangelfuld informationer, det kan fx veere sparsom
tidsangivelse, manglende resultater af prgver mv. Disse indberetninger er vurderet som
uklassificerbare.

Det Europeeiske Laegemiddelagentur (EMA) offentliggjorde i november 2015 en sikker-
hedsgennemgang som viste, at der ikke er data, der peger pd sammenhang mellem HPV-
vaccinen og syndromerne POTS og CRPS, og at EMA ikke finder grund til at &endre infor-
mation om vaccinens anvendelse. Leegemiddelstyrelen har efterfglgende sendret kausalite-
ten af disse indberetninger til "mindre sandsynlig” jeevnfar rapporten.

Det er stadig f& indberetninger, hvor Laegemiddelstyrelsen vurderer, at der mulig sammen-
heaeng med vaccinen. P& denne baggrund er Laegemiddelstyrelsens anbefalinger usen-
drede.

Vi opfordrer usendret til, at leeger og patienter omhyggeligt indberetter formodede bivirknin-
ger ved HPV-vaccinen, sa vaccinens sikkerhedsprofil fortsat overvages og vurderes. Bi-
virkninger kan indberettes elektronisk pa www.meldenbivirkning.dk.
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Nyt fra Leegemiddelstyrelsen

Indberetninger om formodede bivirkninger ved influenzavaccine

Det er saeson for influenza og influenzavaccination. Vi har i Leegemiddelstyrelsen derfor
aget fokus pa indberetninger om formodede bivirkninger relateret til de aktuelle influenza-
vacciner. | det fglgende gennemgar vi de indberetninger om formodede bivirkninger, vi har
modtaget i perioden fra 1. august til 30. november 2015.

Denne sasons vacciner
Der vaccineres i &r med to vacciner fra to producenter, Fluarix® og Vaxigrip®. De anses
for ligeveerdige til beskyttelse mod influenza.

Gratis influenzavaccination til risikogrupper
Den 1. oktober 2015 startede tilbuddet om gratis influenzavaccination til personer i risiko
for alvorlig influenzasygdom. Det gratis tilbud geelder frem til 31. december 2015.

Gravide i 2. og 3. trimester, samt personer med immundefekt og deres husstandskontak-
ter, kan dog blive vaccineret gratis frem til udgangen af februar 2016.

Vaccinationen anbefales og er gratis for fglgende personer:

e Personer pd 65 ar eller derover.
o Kronisk syge efter en leegelig vurdering:

- med kronisk lungesygdomme

- med hjerte- og kar-sygdomme (undtaget isoleret forhgjet blodtryk)

- med diabetes 1 eller 2 (sukkersyge)

- med medfadt eller erhvervet immundefekt

- med pavirket respiration pa grund af nedsat muskelkraft

- med kronisk lever- og nyresvigt

- med andre kroniske sygdomme, hvor tilstanden ifglge leegens vurdering med-
farer, at influenza udger en alvorlig sundhedsrisiko.

e Sveert overvaegtige (vejledende BMI>40)

e Personer, der har andre alvorlige sygdomme, hvor tilstanden ifalge laegens vurdering
medfgrer, at influenza udgar en alvorlig sundhedsrisiko.

e Gravide i 2. og 3. trimester

o Husstandskontakter til svaert immunsupprimerede patienter, efter en laegelig vurdering

Desuden kan fartidspensionister blive vaccineret gratis.
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Nyt fra Leegemiddelstyrelsen

Indberetninger om influenzavaccine i perioden 1. august til
30. november 2015

| denne opggrelse har vi analyseret indberetninger om formodede bivirkninger til influenza-
vaccine, som er modtaget i perioden 1. august til 30. november 2015. Det drejer sig om 26
indberetninger, hvoraf fire blev klassificeret som alvorlige?.

Der er ikke inkluderet salgstal i denne opggrelse, da det fgrst er muligt at fa tal for solgte
doser af de aktuelle vacciner primo 2016.

Gennemgang og vurdering af de alvorlige indberetninger
| vurderingen af de formodede alvorlige indberetninger ser vi p4, om der skannes at veere
en sammenhaeng med vaccinen.

Resultatet af kausalitetsvurderingen er inddelt i fglgende tre kategorier:

Mulig

Utilstraekkelig dokumentation*
Mindre sandsynlig
Uklassificerbar (ikke muligt at vurdere pa grund af mangelfuld information)

Tabellen viser beskrivelse af bivirkningerne og vurderingen af kausaliteten.

Vaccine

Vaxigrip®

Beskrivelse af bivirkningerne

En borger udviklede i relation til vac-
cinationen kraftig heevelse og redme
omkring indstiksstedet pa venstre
overarm. Borgeren blev behandlet
med antibiotika.

Nogle uger efter klagede borgeren
igen over smerter i venstre arm, og
ved ultralydsskanning blev der pavist
en blodprop i armen.

Der er ingen oplysninger i indberet-
ningen om borgerens aktuelle til-
stand.

Vurdering og kausaliteten af bivirk-

ningerne

Influenzavaccinationen kan have for-
arsaget en blodprop i armen grundet
en inflammatorisk pavirkning af ve-
nen.

Kausaliteten vurderes séledes som
mulig.

3 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 medfgdt
anomali eller fadselsskade.

41 denne kategori klassificeres de indberetninger, hvor det ikke har veeret muligt at afgere, om der er en mulig sam-
menhaeng med vaccinen eller ej p& grund af utilstreekkelig dokumentation. Indberetninger i denne kategori omhand-
ler symptomer, der er opstet i tidsmaessig relevant relation til vaccinationen, og hvor der ikke er andre faktorer hos
den vaccinerede, som umiddelbart kan forklare symptomet (anden sygdom, anden medicin osv.), men hvor der ikke
foreligger litteratur eller andre tilgeengelige data, som dokumenterer en arsagssammenhaeng.
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Nyt fra Leegemiddelstyrelsen

Fluarix®

Influenzavirus (Der
er i indberetningen
ikke oplyst, hvilken
influenzavaccine,
der er brugt)

Fluarix®

En borger udviklede i tidsmaessig re-
lation til vaccinationen faleforstyrrel-
ser som ukarakteristiske jag og braen-
dende fornemmelser forskellige ste-
der pa kroppen.

Der fremkom ogsé& problemer med at
lgfte hgjre ben, hvilket gav en hal-
tende gang.

Borgeren fik stillet diagnosen myelitis.
Han er efterfglgende kommet sig vee-
sentligt.

To dage efter en yngre borger blev
vaccineret, fik han influenza-lignende
symptomer

Symptomerne varede i tre uger, og
umiddelbart derefter fik han sympto-
mer pa diabetes (tarst, tissetrang,
synsforstyrrelser). Han blev efterfgl-
gende diagnosticeret med diabetes
mellitus type 1.

En aeldre borger blev indlagt, da hun
falte sig utilpas og havde rgdme pa&
halsen og i ansigtet. Symptomerne
opstod 10 min efter vaccinen var gi-
vet, man misteenkte en allergisk reak-
tion.

Borgeren havde haft lignende anfald i
forbindelse med kontakt med parfume
og indtag af mandler.

Borgeren var pa indberetningstids-
punktet rask igen.

Myelitis kan veere en komplikation
til infektion og er beskrevet efter vac-
cinationer.

Der er i denne beskrivelse tidsmees-
sig relation mellem vaccinationen og
rygmarvsbeteendelsen, hvorfor kau-
saliteten vurderes som mulig.

Influenzalignende symptomer kan op-
std i umiddelbar tilknytning til vaccina-
tionen. Symptomerne forsvinder seed-
vanligvis uden behandling i Igbet af 1-
2 dage.

Borgerens symptomer varede i tre
uger, sa det mest sandsynlige er, at
han fik en infektion.

Infektioner som arsag til type | diabe-
tes er tidligere blevet foreslaet.

Der er ingen litteratur, der viser, at
vaccination med saesoninfluenza gi-
ver gget hyppighed af diabetes melli-
tus type 1.

P& denne baggrund vurderes kausali-
teten som mindre sandsynlig.

Det er kendt, at der kan opsta allergi-
ske reaktioner i forbindelse med influ-
enzavaccination.

Det er beskrevet, at symptomerne op-
stod i tidsmaessig relation til vaccinati-
onen, og kausaliteten vurderes derfor
som mulig.

Gennemgang af de ikke alvorlige indberetninger

| de ikke alvorlige indberetninger er hovedsagelig beskrevet tilfeelde af feber, udsleet, artral-

gier og reaktioner pa injektionsstedet (radme, klge, haevelse mv.)

De fleste af disse bhivirkninger er kendte bivirkninger til influenzavaccination, og reaktio-
nerne forsvinder saedvanligvis uden behandling i Igbet af et par dage.
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Nyt fra Leegemiddelstyrelsen

Konklusion

Laegemiddelstyrelsen har i perioden 1. august til 30 november 2015 i alt modtaget 26 ind-
beretninger om formodede bivirkninger til seesoninfluenza. Fire blev klassificeret som alvor-
lige.

| de alvorlige indberetninger er beskrevet forskellige symptomer som fgleforstyrrelser, blod-
prop mv. De alvorlige indberetninger er kausalitetsvurderet, og i tre tilfaelde har Laegemid-
delstyrelsen vurderet en sandsynlig sammenhaeng med vaccinen.

Laegemiddelstyrelsen vurderer fortsat, at fordelene ved saesoninfluenza opvejer de mulige
risici.

Nasale glukokortikoider med indikation til barn under 18 ar er
blevet receptpligtige

Der er indfart receptpligt for nasale glukokortikoider med indikation til bgrn under 18
ar, da der er observeret veekstheemning hos begrn behandlet med nasale glukokor-
tikoider.

Nasale glukokortikoider er godkendt til behandling af allergisk rhinit og nasale polypper. De
kan opdeles i 1. generations glukokortikoider (beclometason, budesonid og triamcinolon),
samt 2. generations glukokortikoider (fluticasonpropionat, fluticasonfuroat og mometason).

Neesespray, der indeholder budesonid, triamcinolon, fluticason og mometason er godkendt
til behandling af bade barn og voksne.

Preeparaterne har sammenlignelig effekt- og sikkerhedsprofil>¢. Seerligt ved langtidsbe-
handling med hgje doser nasale glukokortikoider kan der i sjeeldne tilfselde opsta systemi-
ske bivirkninger. Systemiske bivirkninger inkluderer Cushing syndrom, haemning af binyre-
barken, neuropsykiatriske bivirkninger, gra steer, glaukom samt vaeksthaemning hos barn.

Et studie har vist vaeksthaemning hos barn

En undersggelse foretaget af en producenterne har vist en mindre vaekstheemning pa gen-
nemsnitlig 0,27 cm pr. ar (95% CI -0.48 to -0.06 cm per ar) hos bgrn i alderen 5-9 ar be-
handlet med et nasal glukokortikoid dagligt i et ar.

5 SmPCs for beclomethasone, budesonide, triamcinolone, fluticasone proprionate, fluticasone furoate, mometasone.

6 The diagnosis and management of rhinitis: an updated practice parameter. Wallace DV, Dykewicz MS, Bernstein
DI, Blessing-Moore J, Cox L, Khan DA, Lang DM, Nicklas RA, Oppenheimer J, Portnoy JM, Randolph CC, Schuller
D, Spector SL, Tilles SA; Joint Task Force on Practice; American Academy of Allergy; Asthma & Immunology;
American College of Allergy; Asthma and Immunology; Joint Council of Allergy, Asthma and Immunology. J Allergy
Clin Immunol. 2008 Aug; 122(2 suppl): S1-S84.
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Veeksten hos bgrn skal monitoreres

P& grund af risikoen for veekstheemning anbefales det, at en laege monitorerer veeksten
hos barn, der behandles med nasale glukokortikoider, pA samme made som man monito-
rerer vaeksten hos bgrn, der behandles med glukokortikoider til inhalation.

Receptpligtig fra 7. december 2015

Laegemiddelstyrelsen har derfor besluttet, at nasale glukokortikoider med indikation til barn
gares receptpligtig (eendres fra udlevering HA til udlevering B), mens nasale glukokortikoi-
der, der kun er indiceret til voksne fortsat kan udleveres i handkegb (sendres fra udlevering
HA til udlevering HA18). Zndringerne tradte i kraft den 7. december 2015.

/legende preeparater med glukokortikoider til nasal brug er nu omfattet af \
receptpligt:

Budesonid naesespray 32 mikrogram/dosis fra Sandoz
Fluticasonpropionat naesespray 50 mikrogram/dosis fra Teva

e Nasacort naesespray 55 mikrogram/dosis fra Sanofi-aventis, Orifarm eller
2Care4

e Rhinocort Aqua naesespray 32 mikrogram/dosis fra Astra Zeneca

Falgende preaeparater med glukokortikoider til nasal brug ma fremover kun
udleveres i handkgb til personer over 18 ar:

Flonase naesespray 50 mikrogram/dosis fra GlaxoSmithKline
Flixonase naesespray 50 mikrogram/dosis, 60 dosispakning fra Glaxo Smith
Kline

e Beconase naesespray 50 mikrogram/dosis fra GlaxoSmithKline, 2Care4 eller
Europharm. Triamcinolonacetonid naesespray 55 mikrogram/dosis fra Sanofi-

k aventis j

Lees meddelelsen pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside: Neesespray med
binyrebarkhormon til barn gares receptpligtige.
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De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til lseger

De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til leeger

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:

¢ Insuman (human insulin) (100Ui/ml): Mangel pa 3 ml patroner og pree-fyldte penne.
Udsendt 30. november 2015.

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