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Skarpede anbefalinger for brugen af zolpidem (Stilnoct® m.fl.)

En ny vurdering af fordele og risici ved
brug af medicin med det aktive ind-
holdsstof zolpidem er netop afsluttet

i EU. Konklusionen blev, at balancen
mellem fordele og risici ved medicinen
forsat er positiv. Dog skal advarslerne
vedrarende risikoen for dgsighed og
nedsat reaktionsevne dagen efter ind-
tagelsen af medicinen skeaerpes i pro-
duktinformationen.

Anbefalingerne for zolpidem
er nu:

¢ Den anbefalede daglige dosis for
voksne er fortsat 10 mg, og denne
dosis bar ikke overstiges.

* Medicinen bgr indtages som en en-
kelt dosis fgr sengetid, og man bar
ikke indtage yderligere zolpidem i
lgbet af natten.

* Den anbefalede dosis for aldre
patienter samt patienter med nedsat
leverfunktion er 5 mg.

* Det anbefales farst at kare bil eller
udgve andre aktiviteter, der kreever
seerlig agtpagivenhed, 8 timer efter
indtagelse af zolpidem.

* Risikoen for dgsighed og nedsat
reaktionsevne dagen efter gges ved
samtidig indtagelse af alkohol el-
ler anden medicin, der pavirker det
centrale nervesystem.

Mere om vurderingen

Vurderingen i EU blev igangsat efter
indberetninger om problemer ved bil-
kersel og trafikulykker hos patienter,
som anvendte zolpidem. Det er kendt,
at der er risiko for dgsighed og nedsat
reaktionsevne dagen efter indtagelsen
af zolpidem, hvilket kan gge risikoen
for ulykker i situationer, der kraever
gget opmaerksomhed.

Udover de eendrede anbefalinger var
konklusionen, at der kun er pavist
overbevisende effekt af en dosis pa

10 mg zolpidem. | nogle studier har der
imidlertid veeret vist nogen effekt ogsé
af en lavere dosis pad 5 mg. Zolpidem
bgr anvendes i lavest mulig dosis, og
for nogle patienter kan en dosering pa
5 mg veere tilstraekkelig effektiv.

Indikation for Stilnoct®
Kortvarig behandling af sgvn-
lgshed i situationer, hvor insom-
nien er alvorlig eller invalide-
rende, eller udseetter patienten
for udtalte problemer.

Lees mere om vurderingen af zolpi-
dem: PRAC recommends product in-
formation of zolpidem be updated with
new advice to minimise the risk of next-
morning impaired driving ability and
mental alertness.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp%3Fcurl%3Dpages/medicines/human/referrals/Zolpidem-containing_medicines/human_referral_prac_000030.jsp%26mid%3DWC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp%3Fcurl%3Dpages/medicines/human/referrals/Zolpidem-containing_medicines/human_referral_prac_000030.jsp%26mid%3DWC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp%3Fcurl%3Dpages/medicines/human/referrals/Zolpidem-containing_medicines/human_referral_prac_000030.jsp%26mid%3DWC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp%3Fcurl%3Dpages/medicines/human/referrals/Zolpidem-containing_medicines/human_referral_prac_000030.jsp%26mid%3DWC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp%3Fcurl%3Dpages/medicines/human/referrals/Zolpidem-containing_medicines/human_referral_prac_000030.jsp%26mid%3DWC0b01ac05805c516f
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EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler

| forbindelse med den rutinemaessige
leegemiddelovervagning i EU vurderer
EU’s bivirkningskomité (PRAC) hver
méned signaler om mulige bivirknin-
ger for at afgare, om der er behov for
iveerkseettelse af yderligere tiltag for at
age sikkerheden ved medicinen!.

Listen over de signaler, hvor PRAC har
vurderet, at der skal foretages yder-
ligere tiltag, bliver offentliggjort pa
Det Europeeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside hver méaned.

1 At et signal er blevet undersagt, er ikke ensbetydende med, at der er fundet en kausal sammenhaeng

med medicinen.

De vaesentligste anbefalinger vedre-
rende signaler efter mgdet i PRAC i
februar 2014 drejer sig om:

* Amiodarone — carcinogenisitet
Basiliximab — kardiovaskuleer in-
stabilitet med fatalt forlgb efter off-
label-brug ved hjertetransplantation
Interferon beta 1a/b — trombotisk
mikroangiopati (TMA)

* Mefloquine — mulige permanente
neurologiske (vestibulaere) bivirknin-
ger

* Paracetamol — le&egemiddelinduceret
Stevens-Johnson syndrom (SJS),
toksisk epidermal nekrolyse (TEN)
og akut generaliseret eksantematas
pustulose (AGEP)

» Ustekinumab - exfoliativ dermatitis

Se listen pd EMA’'s hjemmeside: PRAC
recommendations on signals.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2014/02/WC500162042.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2014/02/WC500162042.pdf

Fampridin (Fampyra®) og krampeanfald

Sundhedsstyrelsen modtog i januar Antal brugere af Fampyra® og indberettede bivirkninger

maned en bivirkningsindberetning om

en patient, der efter to maneders be-

handling med Fampyra® fik krampe- Ar 2011 2012 2013
anfald. Patienten havde ikke tidligere
haft krampeanfald. Leegemidlet blev
seponeret, og patienten har ikke haft
krampeanfald siden.

Indberettede bivirkninger - 4 7
Antal brugere* 8 320 398

*Antal brugere, der har indlgst mindst en recept pd Fampyra®.! Fampyra® blev
Som laege skal du veere opmaerk- ~ markedsfort i 2011.

som pa:

* Fampyra® er kontraindiceret til * Behandlingen med Fampyra® bgar anfald hos patienter, der var i be-
patienter med krampeanfald i anam- afbrydes hos patienter, som far et handling med Fampyra®.
nesen. krampeanfald under behandlingen.

* Behandling med Fampyra® gger Sundhedsstyrelsen har i alt modtaget
risikoen for krampeanfald. 12 bivirkningsberetninger vedrgrende

Fampyra®. De farste 11 indberetninger Indikation for Fampyra®

* Fampyra® bgr administreres med er modtaget i 2012-2013 og den sene- Fampyra® er indiceret til for-
forsigtighed ved tilstedeveerelse af ste indberetning er modtaget i januar bedring af gangen hos voksne
faktorer, som kan seenke teersklen 2014. Fem af indberetningerne vedrg- patienter med multipel sklerose
for krampeanfald. rer formodede alvorlige? bivirkninger, (MS) med gangbesveer.

og tre af disse indberetninger vedrarer
udvikling af kramper eller epileptisk

1 Analyserne vedrgrende leegemiddelforbruget er udarbejdet i samarbejde med Dataleverancer og Leegemiddelstatistik pd Statens Serum Institut.
2 Ved en alvorlig bivirkning fremkaldt af et lsegemiddel til mennesker forstés en bivirkning, som er dedelig, livstruende, kraever hospitalsindleeggelse
eller forleengelse af hidtidig hospitalsindleeggelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en

medfedt anomali eller fadselsskade, jf. § 3, stk. 4, i bekendtgarelse nr. 826 af 1. august 2012 om indberetning af bivirkninger ved leegemidler.

Alle sager, der refereres til i artiklen, stammer fra Sundhedsstyrelsens egen bivirkningsdatabase. Sagerne er udsendt til alle relevante leegemiddel-

virksomheder og til Eudravigilancedatabasen. Leegemiddelvirksomheder skal derfor ikke indberette disse sager til Sundhedsstyrelsen.
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Barnevaccinationer og formodede bivirkninger i andet halvar af 2013

Et af fokusomréderne i Sundheds- HPV-vaccinen i maj maned i Nyt Om | tabel 1a er indberetningerne fordelt

styrelsen er mulige bivirkninger ved Bivirkninger. Derfor indgér indberet- pa alvorlig/ikke alvorlig. En indberet-

vacciner. Der er etableret et vacci- ninger om formodede bivirkninger ning, der bade indeholder alvorlige og

nationspanel, der holder mgde hvert vedrgrende HPV-vaccinen ikke i denne ikke-alvorlige bivirkninger bliver klas-

kvartal og vurderer indberetninger om  gennemgang. sificeret som alvorlig.

formodede bivirkninger ved vacciner,

der indgar i det nationale vaccinations- Indberetninger i andet halvar En indberetning kan indeholde flere

program. 2013 formodede bivirkninger. Tabel 1b viser
| andet halvér 2013 har Sundhedssty- antallet af formodede bivirkninger, der

Sundhedsstyrelsen offentligger en relsen modtaget i alt 91 indberetninger indberettet ved de enkelte vacciner.

separat gennemgang af indberetnin- med i alt 334 formodede bivirkninger.

ger om formodede bivirkninger ved Heraf er 37 indberetninger klassifice-

rede som alvorlige.

Vaccine Alvorlige Ikke alvorlige Total
DiTeKiPol 0 1 1
DiTeKiPol booster 1 5 6
DiTebooster/Gardasil 1 7 8
DiTeKiPol/Act-Hib og Prevenar13 5 6 1
Prevenar 13 2 2 4
DiTeKiPol/Act-Hib 16 12 28
DiTeKiPol/Act-Hib og Prevenar 0 2

DiTeKiPol booster og Prevenar 1 2

Priorix/ MMR 7 9 16
Priorix og Gardasil 2 0 2
Pneumovax 1 0 1
MMR vaxpro 1 8 9
Totalt 37 54 91

Tabel 1a. Indberetningernes fordeling pa alvorlige og ikke-alvorlige formodede bivirkninger

Sﬁndhedsstyrelsen



Antal
Vaccine bivirkninger
DiTe booster 30
DiTeKiPol Booster 18
DiTeKiPol/Act-Hib 145
DiTeKiPol 2
Prevenar13 47
Prevenar 7
Priorix® MMR 50
Pneumovax 14
MMR vaxpro 21
Totalt 334

Tabel 1b. Antal formodede bivirkninger indbe-
rettet om de enkelte vacciner i andet halvar
af2013. | tabellen er der ikke taget hensyn til,
at der kan veere givet flere vacciner samtidig
—og bivirkningerne evt. kan tilskrives anden
vaccine.

Uventede og ikke alvorlige
bivirkninger

Sundhedsstyrelsen modtog ogsé ind-
beretninger om uventede? bivirkninger
i perioden. Det drejer sig blandt andet
om tarst, sgvnlgshed, negleforandrin-
ger og kuldeurticaria — bivirkninger,
som er klassificeret som ikke alvorlige.

Af kendte, ikke alvorlige bivirkninger
modtog Sundhedsstyrelsen 54 indbe-
retninger. Det drejer sig om forskellige
typer af bivirkninger, der er beskrevet

i de godkendte produktresumeer. De
hyppigst indberettede kendte, ikke-
alvorlige bivirkninger er lokale reaktio-
ner pé injektionsstedet, almen utilpas-
hed, feber og smerter.

Gennemgang af de indberet-
ninger der blev klassificeret som
alvorlige

Sundhedsstyrelsen har, som det frem-
gér af tabel 1a, modtaget 37 indberet-
ninger om formodede alvorlige.

DiTeKiPol/Act-Hib og
Prevenar13

3 mdr. dreng udvikler tilfeelde af
apng samme dag som vaccination.
En sammenhaeng skgnnes mulig.

Nu 3-arig dreng med granulom og
pavist aluminiumsallergi (Patient-
forsikringen).

En sammenhaeng skgnnes mulig.

3 mdr. gammel pige indlaegges
med feberkrampe, tachycardi,
opkast, neurologisk pavirkning og
voldsom gréd samme dag, som
hun blev vaccineret. Efterfglgende
udskrevet og velbefindende.

En sammenhaeng skgnnes mulig.

1 &r gammel pige udvikler alumi-
niumsgranulomer pé begge lar
(indstiksstederne). Allergitest for
aluminium positiv.

En sammenhaeng skgnnes mulig.

3 mdr. gammel pige udvikler granu-
lomer pa begge lar. Positiv test for
aluminiumsallergi.

En sammenhaeng skgnnes mulig.

DiTeKiPol booster og Prevenar

En 6-arig dreng udvikler granulom
pa hgjre l&r efter boostervaccina-
tion. Er testet positiv for alumini-
umsallergi.

En sammenhaeng skgnnes mulig.

DiTe Booster og Gardasil

22-arig kvinde vaccineres med DiTe
Booster og Gardasil. Udvikler efter-
felgende mavesmerter, rygsmerter,
svimmelhed, ledsmerter, hoved-
pine, muskelsvaghed, ortostatisk
intolerance og flere andre symp-
tomer. Symptomerne kom efter
Gardasilvaccinen, men forveerredes
efter DiTebooster. Opfylder ikke
kriterier for POTS. Er udredt med
vippelejetest og blodprgver. Da der
ikke foreligger en diagnose, er det
ikke muligt at vurdere en evt. sam-
menhang med vaccinerne.

Prevenar13

5 mdr. dreng diagnosticeret med
pneumokokpneumoni. Serotype 3
konstateret.

Saledes "vaccine failure” (mang-
lende effekt).

Pige udvikler i forbindelse med

1 &rs-vaccination klgende knude
(granulom) ved indstikssted ca.
14 dage efter vaccination med
Prevenar13. Erikke undersggt for
aluminiumsallergi.

En sammenhang skgnnes mulig.

DiTeKiPol Booster

5-arig dreng far kort tid efter vac-

cination et ildebefindende - tolket
som anafylaksi.

En sammenhang skgnnes mulig.

Priorix® MMR

Morbilliformt udsleet dag 5. IgM og
1gG positiv, PCR positiv for mor-

2 Ved en uventet bivirkning forstés en bivirkning fremkaldt af et leegemiddel, hvis art, alvor eller resultat ikke er naevnt i produktresumeet, jf. § 3, stk. 6, i

bekendtgarelse nr. 826 af 1. august 2012 om indberetning af bivirkninger ved leegemidler m.m.

Sﬁndhedsstyrelsen



billi i urin, us for om der er vildtype
meeslinger. Tilfeeldet mildt.
Sammenhangen mellem vaccinen
skgnnes mindre sandsynlig pga.
tidsfaktor.

Morbilliformt udsleet (mildt). IgM
og lgG positiv, PCR negativ.
Skennes som vaccinereaktion og
ikke som vaccinesvigt.

1-&rig pige, der dag 3 efter vac-
cination far feber 39,5. Dag 12
exanthem, feber og pévirket al-
mentilstand. Indleegges. Ikke taget
morbilli serologi.
Sammenhangen skannes mulig.

12-&rig dreng udvikler Guillain-
Barre syndrom godt en méaned
efter vaccination. Har 2 ar tidligere
ogsa haft Guillain Barre syndrom.
En sammenhang skennes mulig.

1-arig pige, der umiddelbart efter
vaccinationen, udvikler parese af
arm, der varer i fire timer. Recivide-
rer 11 dage senere med feber - va-
rer da tre timer.

Ud fra de foreliggende oplysninger
er det ikke muligt at vurdere en
sammenhang.

12-arig dreng udvikler dagen efter
vaccination hovedpine (har tidli-
gere haft dette i mindre omfang).
Der pavises senere celler i spinal-
veeske. MR-scanning normal. Be-
handlet med immunoglobulin pa
lille mistanke om encephalitis/me-
ningitis. Der er positiv Mycoplasma
titer og billedet er uklart. Af inter-
kurrente mulige &rsager til sympto-
mer, skannes sammenheaeng med
vaccinen mindre sandsynlig.

Ukompliceret feberkrampetilfeelde
hos 1arig dreng fem dage efter vac-
cination.

En sammenhaeng skennes som
mulig.

Priorix og Gardasil

12-arig pige vaccineres med Priorix
og Gardasil. Samme dag oplever
pigen krampetilfaelde.

En sammenhang med vaccinen
skgnnes mulig. | indberetningen
star der, at pigen har epilepsi, men
denne diagnose er usikker.

13-arig pige udvikler perifer fascia-
lisparese ca.6 mdr. efter vaccina-
tion med Priorix og en méned efter
sidste vaccination med Gardasil.
Blodprgver er normale. lkke lum-
balpunkteret. Pigen er i bedring.
Sammenhaeng er ikke mulig at vur-
dere, da der ikke er undersggt for
agens.

MMR vaxpro

2-&rig dreng indlaegges syv dage
efter vaccination med status epi-
lepticus (2 t varende) og feber.
Kendt med feberkramper. Behand-
les med Fosfenytoin med svim-
melhed, balanceproblemer og
styringsbesveer som faglge. Ni dage
efter vaccination tilkommer morbil-
liformt udsleet og trombo og leu-
kopeni. Drengen har efterfglgende
faet det godt igen. Feber med
kramper og ligeledes trombo- og
leukopenien efter vaccination er en
mulig bivirkning til vaccinen.

Pneumovax

31-arig kvinde med kendt diabetes
far pneumovax. Sag fra Patientfor-
sikringen. Udvikler udtalt haevelse
og redme af ve OE lokalt og -axil-
leer adenit. Udredt med MR-scan-
ning — angivelig normal.

En sammenhang skgnnes mulig.

DiTeKiPol/Act-Hib

* 1-arig pige udvikler Heemophilus
Influenza gr B meningitis trods 3
vaccinationer.

Der er tale om "vaccine failure”.

e Nu 9-&rig pige, der har udviklet
autisme pé ukendt tidspunkt efter
vaccination. Der er vengs anomali i
venstre hemisfeere.

En sammenhaeng skgnnes mindre
sandsynlig.

e En 2-arig pige udvikler udvikler gra-
nulom svarende til vaccinationsste-
det. Er testet positiv for aluminium-
sallergi.

En sammenhang skgnnes mulig.

e 1-arig pige udvikler udvikler granu-
lom svarende til vaccinationssted.
Er testet positiv for aluminiumsal-
lergi.
En sammenhang skgnnes mulig.

e 3-&rig dreng udvikler granulom
svarende til vaccinationsstedet. Er
testet positiv for aluminiumsallergi.
En sammenhang skgnnes mulig.

e 2-arig dreng udvikler udvikler gra-
nulom svarende til vaccinations-
sted. Er testet positiv for alumini-
umsallergi.

En sammenhang skgnnes mulig.

e 1-arig dreng udvikler udvikler gra-
nulom svarende til vaccinations-
sted. Er testet positiv for alumini-
umsallergi.

En sammenhaeng skennes mulig.

e 1-arig pige udvikler kighoste efter
3 vaccinationer med DiTeKiPol-Act
Hib. Diagnosen er verificeret ved
laboratorietest.

Sﬁndhedsstyrelsen



Der er tale om vaccinesvigt, hvilket
er muligt, da deekningen selv efter
selv 3 vaccinationer ikke er 100 %.

e 21 mdr. gammel dreng udvikler
kighoste. Diagnosen er antigenveri-
ficeret. Har modtaget 3 vaccinatio-
ner med DiTeKiPol-Act Hib.

Der er tale om vaccinesvigt, hvilket
er muligt, da deekningen selv efter
selv 3 vaccinationer ikke er 100 %.

e Ca 1 argammel dreng udvikler (6
mdr. efter vaccination) granulomer
pé begge lar. Det fremgar ikke, om
der er testet for aluminiumsallergi.
Patientforsikringen har tilkendt
erstatning.

En sammenhaeng skennes mulig.

e 1-&rig dreng udvikler kighoste
(PCR verificeret) pa trods af 3 vac-
cinationer med DiTeKiPol-Act Hib
vacciner.

Der er tale om vaccinesvigt, hvilket
er muligt, da deekningen selv efter
selv 3 vaccinationer ikke er 100 %.

¢ 1-arig dreng udvikler vaccinations-
granulomer ca. 5 mdr. efter vacci-
nation? Test for aluminiumsallergi
positiv.
En sammenhang skennes mulig.

¢ 6 mdr. gammel dreng udvikler
klgende vaccinationsgranulomer
pé begge lar. Testet positiv for alu-
miniumsallergi.
En sammenhang skennes mulig.

1 Lees mere i seneste nummer af Ugeskriftet.dk om

Nyt fra Sundhedsstyrelsen

¢ 1 argammel pige udvikler gra-
nulomer efter vaccination. Testet
positiv for aluminiumsallergi. Er
tilkendt erstatning.
En sammenhaeng skennes mulig.

e 2-arig pige udvikler kighoste pa
trods 3 vaccinationer. Diagnosen er
verificeret ved test (dyrkningsverifi-
ceret).

Der er tale om vaccinesvigt, hvilket
er muligt, da deekningen selv efter
tre vaccinationer ikke er 100 %.

* 11 mdr. dreng udvikler granulomer
efter vaccination. lkke testet for
allergi.

En sammenhaeng skennes mulig.

Konklusion

Vi har sidste halvér af 2013 modtaget i
alt 91 indberetninger, der vedrgrer vac-
ciner fra bagrnevaccinationsprogram-
met, hvoraf 37 blev klassificerede som
alvorlige. Indberetninger, der vedrgrer
HPV-vaccinen, vil blive vurderet i en
separat opgarelse i maj.

Antallet af indberetninger er stabilt
med hovedsageligt kendte bivirknin-
ger, der star beskrevet i produktresu-
meerne.

Blandt de alvorlige indberetninger er
en del tilfeelde af granulomer og alumi-
niumsallergi. | ikke-alvorlige indberet-
ninger er der ogsa tilfeelde af granulo-
mer. | de fleste af de alvorlige tilfeelde

Aluminiumallergi og granulomer som folge af vaccination hos barn.

Alle sager, der refereres til i artiklen, stammer fra Sundhedsstyrelsens egen bivirkningsdatabase.
Sagerne er udsendt til alle relevante leegemiddelvirksomheder og til Eudravigilancedatabasen.
Leegemiddelvirksomheder skal derfor ikke indberette disse sager til Sundhedsstyrelsen.

er indberetningen sket via Patientfor-
sikringen. Stigningen kunne allerede
ses i 1. halvar af 2013 og skyldes for-
mentlig, at der er mere fokus pa til-
standen nu og ikke, at der opstar flere
granulomer nu end tidligere?!. Det kan
blandt andet ses ved, at flere af indbe-
retningerne stammer fra tidligere ar.

De gvrige indberettede formodede
ikke-alvorlige bivirkninger er i vid ud-
streekning velkendte; forst og frem-
mest med lokale reaktioner pa injek-
tionsstedet, almen utilpashed, feber
og smerter.

Sundhedsstyrelsen vurderer, at forde-
lene ved vaccinerne fortsat opvejer de
mulige risici.
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