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Nyt fra EU

Hgjdosis behandling med ibuprofen/dexibuprofen kan medfare
let @get kardiovaskulaer risiko

EU’s bivirkningskomité PRAC har afsluttet en evaluering af systemisk ibuprofen og kardio-
vaskuleer risiko. Konklusionen var, at hgjdosis ibuprofenbehandling er forbundet med en let
gget risiko for kardiovaskuleere bivirkninger, som AMI og apopleksi. Ved anvendelse af
2400 mg eller mere dagligt, er der observeret en stigning i risiko p& niveau med de risici,
der ses ved COX 2-haammere og diclofenac.

Der er ikke set en gget kardiovaskulaer risiko ved ibuprofen i dggndoser op til 1200 mg, der
er den hgjest anbefalede dosis for preeparater i handkab.

Interaktion mellem ibuprofen og acetylsalisylsyre

Komiteen vurderede ogsé en mulig interaktion mellem ibuprofen og den kardioprotektive
effekt af lavdosis acetylsalicylsyre (ASA). Her var konklusionen, at in vitro-studier tyder pa
nedsat effekt af ASA ved samtidig administration af ibuprofen. Det er dog uvist, om dette
reducerer ASAs evne til at modvirke kardiovaskuleere bivirkninger. Lejlighedsvis brug af
ibuprofen vurderes ikke at have indflydelse pa ASAs effekt.

Samtidig behandling med NSAID, herunder ibuprofen/dexibuprofen og ASA anbefales ge-
nerelt ikke pa grund af den potentielt ggede risiko for blgdninger.

Dexibuprofen
Risikoen geelder ogsa for preeparater, der indeholder dexibuprofen til systemisk anven-
delse. Hgjdosis dexibuprofen defineres som doser 2 1200 mg dagligt.

Rad til laeger

e Behandling bgr altid ske med lavest mulig effektive dosis i kortest mulig tid.

e Generelt anbefales en dosering af ibuprofen til voksne pa hgjst 1800 mg per dggn for-
delt pa 3-4 doser. Doseringen kan gges op til 2400 mg per dagn, dog kun til kortere
tids anvendelse (4-6 uger)

o Patienter med sveere hjerte- eller kredslgbs- sygdomme eller patienter med tidligere
AMI eller apopleksi bgr kun behandles med ibuprofen efter ngje overvejelser og hgje
doser (2400 mg per dggn) bgr undgas.

e Laengere tids behandling med ibuprofen bgr kun iveerkseettes efter ngje overvejelser
hos patienter med risikofaktorer for kardiovaskuleere sygdomme. Isaer hvis hgje dags-
doser (2400 mg per dag) er ngdvendige.

e Hgjdosis dexibuprofen defineres som dagsdoser 21200 mg.

Produktresumeerne for ibuprofen og dexibuprofen vil blive opdateret, s ovenstaende an-
befalinger bliver geeldende og ensartet pa tveers af de europeeiske lande.
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Nyt fra EU

EU anbefaler yderligere tiltag for at minimere risikoen for
osteonekrose i keeben ved brug zoledronsyre og denosumab

EU’s bivirkningskomité PRAC har afsluttet en evaluering af periodiske sikkerhedsopdate-
ringsrapporter (PSUR) for denosumab (Prolia, Xgeva) og bisfosfonatet zoledronsyre (Zo-
meta, Zoledronic acid Medac, og andre nationalt godkendte produkter). Bisfosfonater an-
vendes til at forebygge tab af knoglemasse og nedsaette risikoen for knoglefrakturer ved
forskellige sygdomme heriblandt osteoporose og cancer.

Yderligere risikominimeringstiltag - informationskort til patienter og opdate-
ring af informationen i produktresumeerne

Ved gennemgangen i PRAC blev det besluttet at opdatere og preaecisere informationen om
den kendte bivirkning osteonekrose i keeben (ONJ) i produktinformationen for disse preepa-
rater samt at introducere et informationskort til patienter. Disse tiltag skal sikre, at bade lze-
ger og patienter er tilstraekkelig oplyst omkring risikoen for ONJ ved brug af intravengse
bisfosfonater og denosumab. Opdateringerne er i overensstemmelse med tiltag, som blev
introduceret for bisfosfonatet zoledronsyre (Aclasta) i marts 2015. Lignende tiltag vil blive
introduceret for andre intravengse bisfosfonater til behandling af osteoporose og til fore-
byggelse af knoglekomplikationer i forbindelse med cancer.

Osteonekrose i keeben (ONJ) kendt bivirkning til denosumab og zoledron-
syre
Osteonekrose i keeben (ONJ) er en kendt bivirkning ved disse praeparater. Det er en til-
stand, hvor kaebeknoglen bliver nekrotisk eksponeret. Atiologien bag ONJ er ikke sikker,
men kan veere forbundet med haemning af knogleremodelleringen. Kendte risikofaktorer for
ONJ omfatter:

o Tidligere behandling med bisfosfonater

o Potensen af det anvendte bisfosfonat (hgjere risiko ved meget potente produkter)

o Administrationsvej (hgjere risiko ved parenteral administration)

e Cancer og comorbiditeter (fx, anaemi, koagulopati, infektion)

e Anden samtidig behandling (fx kemoterapi, antiangiogenbehandling, kortikosteroider
eller stralebehandling af hoved og hals)

e Rygning

¢ Tidligere og eksisterende tandsygdom, darlig mundhygiejne, invasive tandbehandlin-
ger (fx tandudtraekninger) samt darlige, misvedligeholdte tandimplantater.

Laes PRACs pressemeddelelse om yderligere tiltag for at forebygge ONJ: Meeting high-
lights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 7-10 April 2015.
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Nyt fra EU

EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerheds-
signaler

| forbindelse med den rutinemaessige lsegemiddelovervagning i EU vurderer EU’s bivirk-
ningskomité PRAC hver maned signaler om mulige bivirkninger for at afgare, om der er be-
hov for iveerksaettelse 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 Leegemiddelagenturs hiemmeside hver maned.

Det vaesentligste signal, der blev drgftet ved magdet i PRAC i marts 2015,
drejer sig om:

o Aripiprazol — aggression og lignende heendelser

Se EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler: PRAC recommenda-
tions on signals.
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Nyt fra Sundhedsstyrelsen

Warfarin Orion ma ikke erstatte Marevan og Waran

Sundhedsstyrelsen har ophaevet den generiske substitution med det blodfortyndende lae-
gemiddel Warfarin Orion. Det betyder, at apotekerne ikke lzengere ma udlevere Warfarin
Orion i stedet for Marevan eller Waran.

Flere indberetninger om forhgjet INR

Sundhedsstyrelsen har i den seneste tid faet flere indberetninger om patienter, som efter
skift af deres blodfortyndende medicin fra Marevan til Warfarin Orion har oplevet utilsigtede
stigninger i INR-vaerdi og derved gget risiko for blgdninger.

Derfor har Sundhedsstyrelsen besluttet med omgaende virkning at fierne Warfarin Orion
fra listen over lsegemidler, der kan indbyrdes substitueres med Marevan og Waran.

Det er pa& nuveerende tidspunkt usikkert, om INR-stigningerne skyldes skift af det blodfor-
tyndende praeparat til Warfarin Orion, eller om der er andre forklaringer. Sundhedsstyrel-
sens beslutning er derfor taget ud fra en forsigtighedsbetragtning. Der er ikke konstateret
problemer med selve kvaliteten af Warfarin Orion.

Rad til laeger

o Nogle patienter i behandling med Warfarin Orion skal have tjekket den blodfortyn-
dende behandling en ekstra gang. Kontroller om ngdvendigt INR hos patienter, der har
veeret i behandling med Marevan eller Waran og er skiftet til Warfarin Orion.

o Patienter, der allerede er i behandling med Warfarin Orion, og som er velbehandlede
med stabile INR- niveauer, kan fortseette med Warfarin Orion.

Der er udsendt leegebreve (DHPC) til relevante laeger. Laes mere i DHPC'et: Vigtig infor-
mation til leeger og andet sundhedspersonale vedrgrende alle patienter i AK behandling
med warfarin. evt. behov for ekstra kontrol.
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Nyt fra Sundhedsstyrelsen

Clozapin og indberetninger om dgdsfald

Som led i Sundhedsstyrelsens bivirkningsovervagning har vi blandt andet fokus pa antipsy-
kotisk medicin. Inden for de sidste fem ar har vi modtaget otte indberetninger om degdsfald i
forbindelse med det antipsykotiske leegemiddel clozapin. Den seneste indberetning mod-
tog vi i februar 2015. | dette nummer af Nyt Om Bivirkninger giver vi et kort overblik over
indberetningerne om dgdsfald i forbindelse med behandling med clozapin.

Siden 1977 har vi modtaget i alt 33 indberetninger om dad som formodet bivirkning til
clozapint. Det er vigtigt at folge det geeldende produktresumé for medicin med clozapin og
den geeldende vejledning pa omradet Behandling med antipsykotiske lsegemidler til perso-
ner over 18 ar med psykotiske lidelser nr.9276 af 6. maj 2014, hvor taet monitorering er pa-
kraevet pa grund af risiko for livstruende bivirkninger som fx agranulocytose og myokarditis.

Gennemgang af de 33 indberettede dgdsfald i forbindelse med clozapin-
behandling

Alder og kgnsfordeling for de 33 patienter, som dgde i forbindelse med behandling
med Clozapin:

Kgn

e Kvinder (17)
e Meend (15)

e Ukendt kan (1)

Alder

Ukendt alder (8)
22-40 &r (14)
41-60 ar (6)
Over 61 ar (5)

Indberettet dgdsarsag for de 33 patienter

Leegemiddelforgiftning (pludselig dad)
Pludselig dgd (dgdsarsag ikke fastlagt)

Myocarditis

Lungeemboli

Agranulocytose

Paralytisk lleus

Malignt neuroleptica syndrom

R R R, N MDD O

Megacolon

11 tre af de 33 indberetninger er clozapin ikke angivet som primaer formodet medicin til dedsfaldet.
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Lungefibrose 1
Multi-organsvigt, lungeinfektion, sepsis 1
Hepatomegaly 1
Kronisk obstruktiv lungesygdom 1
Respirationsstop samt hypernatrigemi 1
Tarmslyng 1
Sepsis og pneumoni 1

Indikation indberettet for de 33 patienters brug af Clozapin:

o Skizofreni (16)
Psykotisk angst (1)
Bipolar lidelse (1)
Psykotisk lidelse (1)
Ikke angivet (14)

Co-medicinering/polyfarmaci/behandling med flere antipsykotiske laegemidler
22 ud af de 33 patienter, der dade, blev behandlet med flere forskellige laege-
midler. 19 af de 22 blev behandlet med to eller flere antipsykotiske lsegemidler
samtidig, og 15 af de 22 var i samtidig behandling med benzodiazepiner. 7 ud af
de 33 fik en anden type medicin samtidig, mens der for de sidste fire ud af de 33
patienter ikke var beskrevet samtidig brug af anden medicin i indberetningen.

Antallet af clozapinbrugere er stabilt
Antallet af personer, der er i behandling med clozapin, har ligget stabilt siden 1999 p& om-
kring 3000 (2723 personer i 1999 og 3252 i 2013).

NO5AHO02 (Clozapin)
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Antal personer i behandling med clozapin fra 1999-2013 (Medstat).
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Nyt fra Sundhedsstyrelsen

Behandlingsvejledning

Det er velkendt, at behandling med antipsykotiske laegemidler kan medfare en lang raekke
bivirkninger, blandt andet arytmier. Mortaliteten gges, nar antipsykotiske leegemidler tages
sammen med sove- og/eller nervemedicin, og polyfarmaci gger i det hele taget risikoen for
bivirkninger.

For clozapin bgr man iseer veere forsigtig med at kombinere med benzodiazepiner i starten
af behandlingen og under optrapning, da clozapin er sveert sederende og medfarer blod-
tryksfald, hvilket benzodiazepiner ogsa kan gare.

Danske og internationale data viser, at der er gget risiko for dgd ved samtidig brug af flere
typer psykofarmaka. | Sundhedsstyrelsens gamle vejledning nr.9763 af 28.juni 2007 til be-
handling med antipsykotiske laegemidler til patienter over 18 ar bliver det papeget, at det er
vigtigt, at behandlingseffekt og udvikling af eventuelle bivirkninger ngje monitoreres, og at
man undgar samtidig behandling med flere antipsykotiske lsegemidler. Sundhedsstyrelsen
har ligeledes frarddet samtidig behandling med sove -og nervemedicin.

Ifglge Sundhedsstyrelsens gaeldende vejledning om behandling med antipsykotiske
leegemidler til personer over 18 &r med psykotiske lidelser nr.9276 af 6. maj 2014
skal du som lzege vaere opmaerksom pa falgende:

¢ Undga samtidig behandling med antipsykotiske laegemidler og benzodiazepiner ud
over den akutte fase (1-2 uger), da behandling medfarer gget risiko for alvorlige bivirk-
ninger.

o Der er ikke evidens for, at samtidig behandling med flere antipsykotiske leegemidler
medfgrer bedre effekt. Derimod medfarer polyfarmaci flere bivirkninger.

Ifglge produktresumeet for clozapin (Leponex® m.fl.) skal leeger vaere seerlige op-
meerksomme pa falgende:

e Teet monitorering af patienter i behandling med clozapin er ngdvendig pa grund af ri-
siko for udvikling af livstruende bivirkninger.

e Ordinerende leeger skal fglge de angivne forholdsregler fuldsteendig.

e Ved hver konsultation skal patienten i behandling med clozapin mindes om straks at
kontakte den behandlende leege, hvis der opstar nogen form for infektion. Man skal
veere szerlig opmeerksom pa influenzalignende symptomer, som fx feber eller ondt i
halsen, samt andre tegn pa infektion, idet det kan veere en falge af neutropeni eller i
veerste fald agranulocytose.

Clozapin skal ordineres under streng medicinsk kontrol i overensstemmelse med officielle
anbefalinger.

Se produktresumeet for medicin med clozapin (Leponex® m.fl.).
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Indikation for clozapin (Leponex®)

Behandlingsresistent skizofreni

Leponex er indiceret til behandlingsresistente, skizofrene patienter samt til skizo-
frene patienter, som oplever sveere, ubehandlede neurologiske bivirkninger ved an-
dre antipsykotiske leegemidler, inklusiv et atypisk antipsykotikum. Behandlingsresi-
stens defineres som manglende tilfredsstillende klinisk bedring, til trods for brug af
tilstreekkelige doser af mindst to forskellige antipsykotiske leegemidler, inklusiv et
atypisk antipsykotikum, ordineret igennem en tilstraekkelig periode.

Psykose i forbindelse med Parkinsons sygdom
Leponex er ogsa indiceret ved psykotiske forstyrrelser, der opstar i forbindelse med
Parkinsons sygdom, hvis der er manglende effekt af standardbehandling.

Skeerpet overvagning af Aubagio®

Leegemidlet Aubagio® (teriflunomid) blev markedsfart i Danmark den 14. november 2013
til behandling af voksne patienter med recidiverende-remitterende multipel sklerose (MS).
Da lzegemidlet stadig er nyt og blev taget i brug som fgrstevalgspraeparat? i februar 2014,
har Sundhedsstyrelsen valgt at skeerpe overvagningen af sikkerheden ved Aubagio®.

Sundhedsstyrelsen har set pa forbruget og foretaget en samlet analyse af de bivirknings-
indberetninger, som blev indberettet frem til 31. december 2014.

Det drejer sig om 71 indberetninger, hvoraf de ni blev klassificeret som alvorliges.

Beskrivelse af de indberettede bivirkninger

Gennemgang af symptomer beskrevet i de alvorlige indberetninger
Nedenfor er de vaesentligste symptomer i de alvorlige indberetninger beskrevet.

Symptomer fra nervesystemet
En patient fik et grand mal anfald i forbindelse med behandling med Aubagio®. Patienten
havde ikke tidligere haft kramper, men man havde observeret en episode, hvor patienten

2 Behandlingsvejledning inklusiv leegemiddelrekommandation for sygdomsmodificerende behandling af multipel scle-
rose fra Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin version 3 november 2013.

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 forleengelse af hidtidig hospitals-
indleeggelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en
medfedt anomali eller fadselsskade.
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Nyt fra Sundhedsstyrelsen

havde veeret fiern og sveer at f kontakt til. Der er ingen oplysninger om familiger disposi-
tion for epilepsi. Grand mal-anfald er ikke en kendt bivirkning til leegemidlet; derimod kan
degenerative sygdomme i sig selv disponere for epilepsi.

| en anden indberetning er beskrevet, at en patient fik et anfald, og det er i indberetningen
beskrevet, at det ikke kan udelukkes, at det er en formodet bivirkning til Aubagio®.

En tredje indberetning omhandlede en patient, som fik symptomer fra en raekke forskellige
organsystemer, herunder fra nervesystemet i form af bevidsthedspavirkning. Patienten del-
tog i et lgb, og blev i den forbindelse steerkt dehydreret, hvilket blandt andet medfarte, at
han blev bevidsthedspavirket, fik kramper og udviklede en aspirationspneumoni — hoved-
sageligt formodede bivirkninger, der ikke tidligere er beskrevet.

Symptomer fra gjet

Sundhedsstyrelsen har modtaget flere indberetninger om patienter, der fik opticus neuritis,
iritis og iridocyclitis som formodede bivirkninger til Aubagio®. Det er ikke kendte bivirknin-
ger til l,egemidlet, men det er beskrevet, at MS kan disponere for opticus neuritis og irido-
cyclitis.

Infektioner

Nogle indberetninger omhandlede patienter, der fik infektioner som formodet bivirkning til
leegemidlet. Fx fik en patient hgj feber og blev indlagt i to dage. Leegemidlet blev sepone-
ret, og patienten blev udskrevet afebril. En anden patient fik langvarig sinuitis. Hos denne
patient blev laegemidlet ogsa seponeret.

| forbindelse med behandling med laegemidlet er bivirkninger i form af infektioner, som fx
influenza, urinvejsinfektion, bronkitis, sinuitis mv. velkendte og beskrevet i produktresu-
meet. Endvidere star der i produktresumeeet, at der i placebokontrollerede studier ikke sas
en stigning i alvorlige infektioner hos patienter, der var i behandling med teriflunomid.

Pa grund af teriflunomids immunmodulerende effekt skal det overvejes at seponere leege-
midlet, hvis en patient udvikler en alvorlig infektion, og fordele og risici bar vurderes pa ny,
far behandlingen genoptages.

Patienter skal informeres om at indberette symptomer pa infektioner til deres lzege, og hvis
de har aktive akutte eller kroniske infektioner, ber behandling ikke pabegyndes.

Symptomer fra leveren
| flere indberetninger er beskrevet, at patienterne fik forhgjede leverenzymer.

Det er kendt, at leegemidlet kan pavirke leveren. Forhgjede leverenzymer ses for det meste
inden for de farste seks maneder af behandlingen.

Leverenzymer skal kontrolleres far behandling med teriflunomid pabegyndes, hver anden
uge de farste seks maneder og derefter hver 8. uge eller efter behov i henhold til kliniske
tegn og symptomer som fx uforklarlig kvalme, opkastning, abdominalsmerter, traethed,
anoreksi eller icterus og/eller mgrkfarvet urin. Ved ALAT-stigning> 2-3 gange den gvre nor-
malgraense, skal monitorering foretages ugentligt.
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Teriflunomid skal seponeres, hvis der er mistanke om leverskader, og seponering bar
overvejes, hvis leverenzymstigning til >3 gange den gvre normalgreense bekraeftes.

Teriflunomid er kontraindiceret til patienter med alvorligt nedsat leverfunktion og skal an-
vendes med forsigtighed hos patienter, der indtager store maengder alkohol.

Gennemgang af symptomer beskrevet i de ikke alvorlige indberetninger

Nedenfor er redegjort for de tre hyppigste symptomer indberettet i de ikke alvorlige indbe-
retninger.

Alopecia

Det hyppigst forekommende symptom, der er beskrevet i disse indberetninger, er alopecia
(19). I de fleste af indberetningerne er blot beskrevet, at patienten havde hartab. | enkelte
af indberetningerne er graden af hartabet beskrevet, som fx massivt eller mildt.

| produktresumeet for Aubagio® er beskrevet, at alopecia i kliniske forsgg blev indberettet
hyppigere hos patienter i behandling med teriflunomid end hos patienter, der ikke var i be-
handling. Alopecia er i disse forsgg blevet indberettet som udtynding af haret, nedsat har-
teethed, hartab eventuelt med en eendring af harets tekstur.

| kliniske forsgg opstod alopeci oftest i lgbet af de farste seks maneder og ophgarte hos
87% af patienterne under fortsat behandling. Seponering pa grund af alopeci forekom hos
f& procent af patienterne i behandling.

Diarre

Diarre er det naest hyppigste symptom, der er indberettet som formodet bivirkning i de ikke
alvorlige indberetninger og er beskrevet i 12 indberetninger.

Diarre, opstaet under behandling, er en kendt og meget almindelig forekommende bivirk-
ning til Aubagio®, og er oftest let til moderat og forbigdende.

Paraestesi
Paraestesi er det tredje hyppigste symptom og er beskrevet i fem indberetninger. Det er en
kendt, almindeligt forekommende bivirkning til Aubagio®.

Forbrug af Aubagio®

Da det er forbeholdt sygehusene at anvende laegemidlet, er forbruget opgivet i defineret
daglig dosis (DDD). En DDD svarer til, hvad en voksen indtager per dggn, hvis den
voksne tager laegemidlet mod den sygdom, som laegemidlet primaert er godkendt til. DDD
er en starrelse, der anvendes med henblik pa at gare det muligt at sammenligne forbruget
mellem de forskellige lsegemidler.
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Nyt fra Sundhedsstyrelsen

| tabellen ses forbruget af teriflunomid i sygehussektoren i 2013 og 2014+

Q 42013° 5.600
Q12014 27.776
Q22014 42.588
Q32014 48.356
Q42014 58.100

Forbruget har veeret stigende gennem 2014, som er forventeligt, fordi det er nyt pa marke-
det, og fordi det blev fgrstevalgspreeparat i starten af 2014.

Konklusion

Sundhedsstyrelsen har gennemgaet de indberetninger vedrgrende formodede bivirkninger
til teriflunomid, Aubagio®, som blev indberettet i perioden fra markedsfaringsdatoen frem til
31. december 2014.

Nogle af de symptomer, der er indberettet som formodede bivirkninger i de alvorlige indbe-
retninger er bivirkninger, der er kendte. Andre symptomer er ikke tidligere beskrevet, men
MS er kendt for at disponere for disse symptomer.

| de ikke alvorlige indberetninger er de tre hyppigst indberettede symptomer alpopecia, di-
are og paraestesi. Symptomerne er kendte bivirkninger til lsegemidlet.

Ved denne gennemgang er der ikke konstateret bivirkninger, der rykker ved balancen mel-
lem fordele og risici.

Se produktresumeet for Aubagio®.

4 Dataleverancer og Leegemiddelstatistik pa Statens Serum Institut har leveret forbrugstal baseret p& data fra Leege-
middelstatistik.
5 Markedsfart i DK november 2013.
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Influenzavaccine og indberetninger om formodede bivirkninger

Sundhedsstyrelsen offentligger i influenzasaesonen 2014/2015 indberetninger om formo-
dede bivirkninger til influenzavaccinerne samt en vurdering af de alvorlige indberetninger.

Der er i denne saeson blevet brugt to vacciner (Fluarix og Vaxigrip) fra to producenter.
Begge vacciner indeholder bestanddele af inaktiveret influenzavaccine og anses for lige-
veerdige til beskyttelse mod influenza.

I Nyt Om Bivirkninger december 2014 offentliggjorde vi en gennemgang af indberetninger
for perioden 1. august til 30. november 2014. | neerveerende opggrelse offentliggares de
indberetninger, som Sundhedsstyrelsen modtog i perioden 1. december 2014 til 31. marts
2015.

Indberetninger i perioden 1. december 2014 til marts 2015
Sundhedsstyrelsen modtog i alt 16 indberetninger. Fire af disse er klassificeret som alvor-
liges.

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

Utilstreekkelig dokumentation’

Mindre sandsynlig

Uklassificerbar (ikke muligt at vurdere pa grund af mangelfuld information)

5 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 forleengelse af hospitalsindleeg-
gelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfadt
anomali eller fadselsskade.

71 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 utilstraekkelig dokumentation.

Indberetninger i denne kategori omhandler symptomer, der er opstdet i tidsmaessig relevant relation til vaccinatio-
nen, og hvor der ikke er andre faktorer hos den vaccinerede, som umiddelbart kan forklare symptomet (anden syg-
dom, anden medicin osv.), men hvor der ikke foreligger litteratur eller andre tilgaengelige data, som dokumenterer
en arsagssammenhaeng.
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Vaxigrip

Vaxigrip

Fluanrix®

Vaccine
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Beskrivelse af bivirknin-

gerne

En borger oplevede samme
dag, som hun blev vaccineret,
smerter i venstre overarm
svarende til proksimale del af
m. triceps.

To maneder efter havde hun
stadig samme smerter og var
om svarende til tricepsmusk-
lens tilhaeftning pa skapula.

Borgeren fik senere stillet di-
agnosen tendinitis caput
longum sin.

Borgeren var ogsa i behand-
ling med Imurel® under indi-
kationen reumatoid arthritis
(RA).

En aeldre borger oplevede fire
dage efter vaccinationen plud-
selig nedsat hgrelse.

Borgeren var efterfglgende til
udredning hos en greleege,
som primeert vurderede hgre-
tabet til at veere aldersrelate-
ret.

En midaldrende borger ople-
vede 14 maneder efter vacci-
nationen tilfeelde af stor sgvn-
trang. Borgeren blev henvist
til specialleeger, og fik stillet
diagnosen hypersomnia, men
uden tegn pa narkolepsi.

Vurdering og begrun-
delse af kausaliteten

Det er fra litteraturen kendt, at
forkert administration af vacci-
nen kan medfare, tendinitis.
Der er ingen oplysninger i ind-
beretningen om, at vaccinen
er administreret forkert.

Patienten havde som naevnt
RA, men da der er en tids-
maessig sammenhaeng mel-
lem vaccinationen og sympto-
merne, vurderes kausaliteten
som mulig.

Der er tidsmaessig sammen-
haeng med vaccinationen mod
influenza, men hgretab er ikke
en kendt bivirkning til vacci-
nen, og patientens hgretab er
af speciallaege primeert be-
skrevet som aldersrelateret.

Kausaliteten vurderes som
mindre sandsynlig.

Traethed er en kendt bivirk-
ning til vaccinationen. Traethe-
den optraeder i umiddelbar til-
knytning til vaccinationen og
er forbigaende.

Det er i litteraturen ikke be-
skrevet, at hypersomnia eller
narkolepsi kan forekomme
som formodet bivirkning til
Fluanrix®. Symptomerne op-
stod farst 14 maneder efter
patienten var blevet vaccine-
ret.

P& denne baggrund vurderes
kausaliteten som mindre
sandsynlig.

0,
o°
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Saesoninfluenza (2009) og En borger fik 3 —4 maneder  Der er publiceret videnskabe-
Pandemrix® efter vaccination med Pan- lige artikler, hvori der ikke er
demrix® og saesoninfluenza  pavist en sammenhaeng mel-
stillet diagnosen Multipel lem Pandemrix og andre influ-
Sklerose. Patienten blev vac- enzavacciner og Multipel
cineret i 2009. Sklerose. Derfor vurderes
kausaliteten som mindre
sandsynlig.

Tabell: Beskrivelse af bivirkninger i de alvorlige indberetninger samt vurderingen af kausaliteten.

Gennemgang af de ikke alvorlige

De hyppigste bivirkninger, der er beskrevet i de ikke alvorlige indberetninger, er feber og
muskelsmerter. Dette er kendte bivirkninger, som er beskrevet i de pagaeldende produktre-
sumeer.

Konklusion

Sundhedsstyrelsen modtog i perioden 1. december 2014 til 31. marts 2015 16 indberetnin-
ger om formodede bivirkninger til influenzavaccinerne. Fire blev klassificeret som alvorlige.
| de samme fire maneder sidste ar modtog Sundhedsstyrelsen 11 indberetninger om for-
modede bivirkninger til influenzavaccinerne.

| de alvorlige indberetninger er beskrevet forskellige symptomer, som fx nedsat hgrelse og
hypersomnia. De alvorlige indberetninger er kausalitetsvurderet, og i en enkelt er kausalite-
ten vurderet som mulig.

| de ikke-alvorlige indberetninger er hovedsageligt beskrevet kendte bivirkninger til vacci-
nerne.

Ikke optimal beskyttelse af denne saesons influenzavacciner

Det hyppigste influenzavirus i denne saeson, der har cirkuleret blandt danskerne og gjort
dem syge har veeret influenza A H3N2, der har sendret sit arvemateriale sa tilpas meget, at
denne saesons influenzavacciner ikke har haft den optimale beskyttende virkning®. WHO
har pa denne baggrund besluttet at zendre anbefalingen for, hvilken influenza A H3N2-vi-
rus, der skal veere i influenzavaccinen til naeste sseson®.

8 Nyheder, SSI af 7 april 2015 (www.ssi.dk)
9 Influenzanyt uge 10, 2015 (www.ssi.dk)
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Kort nyt

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 Hydroxyzysin - nye restriktioner ved brug af medicin, der indeholder hydroxyzysin, for
at mindske risikoen for QT forleengelse

¢ Insuman - midlertidig mangel pa patroner og preefyldte penne

e Imnovid (pomalidomid) - nye anbefalinger for at minimere risikoen for alvorlig levertoxi-
citet, interstitiel lungesygdom og hjertesvigt

o Xofigo - eendring i radium 223-standarden

e Zovir - forsyningsproblemer med gjensalve 3% pa globalt plan — andring i udleve-
ringsgruppen rekonstitution

e Sundhedsstyrelsen har ophaevet den generiske substitution mellem det blodfortyn-
dende laegemiddel Warfarin Orion og Marevan/Waran.

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

Sundhedsstyrelsens arsrapport for overvagning af bivirkninger
2014

Vores arsrapport for 2014 er nu offentliggjort p4 Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Her kan
du blandt andet leese om udviklingen i antallet af bivirkningsindberetninger, fa et indblik i
forskellige fokusomrader og det europaeiske samarbejde pa bivirkningsomradet og se et
udsnit de bivirkningssignaler vi har haft fokus pa i 2014.

Laes Sundhedsstyrelsens arsrapport for overvagning af bivirkninger 2014,
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