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EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler

| forbindelse med den rutinemaessige lsegemiddelovervagning i EU vurderer EU’s bivirkningskomité (PRAC) hver

maned signaler om mulige bivirkninger for at afgere, om der er behov for ivaerksattelse af yderligere tiltag for at oge

sikkerheden ved medicinen'.

Listen over de signaler, hvor PRAC har vurderet, at der skal foretages yderligere tiltag, bliver offentliggjort pa Det

Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside hver maned.

De vaesentligste signaler, der blev drgftet ved mgdet i PRAC i november 2014, drejer sig om:
 Dimethylfumarat - progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

« Leuprorelin — medicineringsfejl pa grund af forkert rekonstitutions- og administrationsproces

Se EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler: PRAC recommendations on signals.

' At et signal er blevet undersagt, er ikke ensbetydende med, at der er fundet en kausal sammenhaeng med medicinen.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/PRAC_recommendation_on_signal/2014/11/WC500177849.pdf

Bornevaccinationer og indberettede formodede bivirkninger i 3. kvartal 2014
Sundhedsstyrelsen analyserer labende indberetninger om formodede bivirkninger ved vacciner i det danske
barnevaccinationsprogram, og hvert kvartal bliver indberetningerne gennemgaet og vurderet af et vaccinationspanel
nedsat af Sundhedsstyrelsen. Panelet bestar af en raekke eksperter fra relevante kliniske miljger.

Her gennemgar vi resultaterne for 3. kvartal 2014.

Da der har vaeret en del fokus pa bivirkninger relateret til HPV-vaccinen, er gennemgangen delt to afsnit:

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

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

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

Bivirkningsindberetninger om vacciner i barnevaccinationsprogrammet 3. kvartal 2014
| 3. kvartal 2014 modtog Sundhedsstyrelsen i alt 60 indberetninger om vacciner, der vedregrte vacciner fra
barnevaccinationsprogrammet (indberetninger om HPV-vaccinen er ikke talt med), hvoraf 29 blev klassificeret som

alvorlige.

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

Vaccine Alvorlige Ikke alvorlige Total
Ditekipol booster 2 2 4
Ditekipol/act-hib 14 9 23
Ditekipol/act-hib / m-m-rvaxpro 1 1 2
Ditekipol/act-hib / m-m-rvaxpro / prevenar 13 0 1 1
Ditekipol/act-hib / prevenar 13 9 4 13
Infanrix hexa 1 4 5
Infanrix hexa / prevenar 13 0 1 1
M-m-rvaxpro 0 4 4
Pneumovax 1 0 1
Prevenar 13 1 0 1
Priorix 0 5 5
Totalt 29 31 60

Tabel 1a. Indberetningernes fordeling pa alvorlighed.

'En indberetning er alvorlig, hvis en eller flere af bivirkningerne er alvorlige. En alvorlig bivirkning er karakteriseret som en bivirkning, der er dedelig, livstruende,
kraever hospitalsindlaeggelse eller forlaengelse af hospitalsindlaeggelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som

er en medfedt anomali eller fodselsskade.

Sﬁndhedsstyrelsen



Gennemgang og vurdering af de alvorlige indberetninger
| vurderingen af de alvorlige indberetninger kigger vi pa, om der skannes at vaere en sammenhaeng med vaccinen.

Resultatet af kausalitetsvurderingen er inddelt i falgende tre kategorier:
« Mulig

e Mindre sandsynlig
o Ikke muligt at vurdere ud fra de foreliggende oplysninger

Vaccine Beskrivelse af bivirkningen | Vurderingen og begrundelse af
kausaliteten
DiTeKiPol booster Anafylaksi Fa oplysninger, men da anafylaksi er
en velkendt bivirkning skannes en
sammenhang som mulig
DiTeKiPol-Act Hib Fire tilfeelde af Alle er vaccineret tre gange. Det er
vaccinesvigt (patienterne | kendt, at vaccinen ikke beskytter
fik kighoste) 100 %.
Infanrix Hexa En patient blev kortvarig | Er en kendt og dermed mulig
indlagt med urticaria bivirkning til vaccinen
Pneumovax Smerter og parese af arm, | Lokale reaktioner er velkendte og
maske efter allergisk der er taet tidsmaessig sammenhaeng,
reaktion hvorfor en sammenhaeng skannes
mulig.

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

Derudover er der i alt 22 indberetninger om granulomer og aluminiumsallergi. | langt de fleste tilfaelde tilskrives disse
til DiTeKiPol-Act Hib, men Prevenarl3 (10) og MMR VaxPro (1) naevnes ogsa i nogle af disse indberetninger. Alle disse
skannes som mulige bivirkninger til en aluminiumsholdig vaccine.

Gennemgang af de ikke alvorlige indberetninger

| de ikke alvorlige indberetninger er der ogsa beskrevet flere tilfaelde af granulomer eller noduli (15). Derudover er der
primart beskrevet andre kendte bivirkninger, som fx let feber og redme pa injektionsstedet.

Konklusion

Vi modtog i 3. kvartal 2014 i alt 60 indberetninger, der vedrerte vacciner fra barnevaccinationsprogrammet — (ekskl.

HPV-vaccinen).

29 blev klassificerede som alvorlige, og i 22 af indberetningerne er beskrevet aluminiumsallergi og dannelse af
granulomer.

I mange af de ikke alvorlige indberetninger er ligeledes beskrevet granulomer.

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 fra 3. kvartal 2014

| 3. kvartal 2014 modtog Sundhedsstyrelsen i alt 30 indberetninger om HPV-vaccinen, hvoraf 14 blev klassificeret som
alvorlige.

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

Vaccine Alvorlige Ikke alvorlige Total

HPV-vaccine 14 16 30

Tabel 2a. Indberetningernes fordeling pa alvorlighed .

Antal solgte doser og antal bivirkningsindberetninger for arene 2009-2014

HPV-vaccine 2009 2010 201 2012 2013 Til 30. septem- Total
ber 2014

Antal indberetninger 288 66 43 96 511 155 1159

Antal alvorlige 25 5 6 18 177 52 283

Antal solgte doser 347.690 | 151476 | 163.374 | 349.730 | 488.224 92.200 1.592.694

Tabel 2b. Antallet af bivirkningsindberetninger vedrerende HPV-vaccinen modtaget i perioden 2009 til 30. september 2014, fordelt pa alvorlige og ikke alvorlige
indberetninger. Antal solgte doser i Danmark er ligeledes vist. (Vaer opmaerksom pa, nar Sundhedsstyrelsen modtager supplerende oplysninger, kan det medfere
@ndringer. Det betyder, at der kan veaere mindre forskelle i kumulerede tal fra tidligere publikationer og ovennavnte.)

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

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

Tabel 2c viser aldersfordelingen for de piger/kvinder, vi modtog bivirkningsindberetninger om i 3. kvartal.

Antal indberetninger, hvor Antal indberetninger, hvor personen er 18 Antal indberetninger, hvor alderen
personen er under 18 ar ar eller derover er ukendt
12 13 5

Tabel 2c. Alder pa de piger/kvinder, der er indberettet bivirkninger om.
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Gennemgang og vurdering af de alvorlige indberetninger om HPV-vaccinen (alle Gardasil®)

Beskrivelse af bivirkningen

Vurderingen og begrundelse af kausaliteten

Bilateral stasepapil, paraestesier, tinnitus (nu i
habitualtilstand)

Symptomerne kom kort tid efter afsluttet vaccination.
Ekstensivt udredt. Fra litteraturen er det kendt at infektioner og
andre vacciner kan forarsage lidelsen, hvorfor en sammenhang
skennes som mulig.

Multiple symptomer med paraestesier mm.

Patienten har faet stillet diagnosen Post Traumatisk Stress
Syndrom, og en sammenhang skennes derfor som mindre
sandsynlig.

Epilepsi opstaet en maned efter vaccination

Epilepsi er en relativ hyppig lidelse. Der er ikke fundet sammen-
haeng mellem epilepsi og vaccinen i epidemiologiske studier*,
hvorfor en sammenhaeng skennes mindre sandsynlig.

Multiple symptomer med svimmelhed mm.

Pa baggrund af manglende diagnose og manglende oplysninger er
en det ikke muligt at vurdere en eventuel kausalitet

Multiple symptomer — POTS

| det aktuelle tilfeelde er symptomerne forst opstaet et ar efter
vaccinationen. | indberetningen er beskrevet, at patienten havde
en Epstein Bar Virus infektion, der udlgste symptomerne. Det
skennes derfor mindre sandsynligt, at det er vaccinen, der har
forarsaget symptomerne.

POTS

Symptomer opstod i forbindelse med vaccination. Det skannes
muligt med en sammenhaeng

Multiple symptomer med smerter og
synkoper gennem lengere tid

Der er symptomer forenelige med autonom dysfunktion, men en
diagnose foreligger ikke. Med den nuvaerende evidens er det ikke
muligt at vurdere, om der en kausal sammenhang.

Multiple symptomer med smerter, angst mm.

Der er tale om uspecifikke symptomer. Patienten havde ogsa en
anden sygdom. Pa det foreliggende er det ikke muligt at vurdere
en eventuel kausalitet.

Dissemineret sklerose

Symptomerne opstod tre maneder efter vaccinationen. Da
epidemiologiske studier* ikke finder sammenhang mellem vaccin-
en og sygdommen, sk@nnes en sammenhang mindre sandsynlig

Dissemineret sklerose

Diagnosen blev stillet hos en kvinde, der allerede havde symp-
tomer fer vaccinationen. Sammenholdt med at epidemiologiske
studier* ikke finder sammenhang mellem vaccinen og lidelsen,
skannes en sammenhang mindre sandsynligt.

Multiple symptomer med ondt i maven,
svimmelhed mm.

Symptomerne opstod ca. tre maneder efter afsluttet vaccina-
tionsserie. Patienten er udredt, men en endelig diagnose er ikke
stillet. P4 det foreliggende er det ikke muligt at vurdere en
eventuel kausalitet.

efterfelgende haft spontan abort og udviklet
dissemineret sklerose

Vaccineret med influenzavaccine og Gardasil®:

Spontan abort er relativt hyppig i baggrundsbefolkningen. Der er
i litteraturen ikke evidens for, at vaccinerne skulle kunne frem-
kalde dette.

Dissemineret sklerose blev diagnosticeret over to ar efter sidste
Gardasil®-vaccination, og da epidemiologiske studier* ej heller
finder sammenhaeng mellem vaccinen og lidelsen, skennes en
sammenhang derfor mindre sandsynlig
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1
Medfadt lidelse: myelomeningocele — Moderen havde afsluttet Gardasil®-vaccinationer ca. fire maneder
huddakket for graviditet. Der er ikke noget i litteraturen, der paviser

fosterskadelige virkninger af Gardasil®, selv nar vaccinen gives i
starten af graviditeten. | dette tilfeelde er vaccinen givet laenge
inden graviditeten og en sammenhang skennes som mindre

sandsynligt.
Multiple symptomer med smerter, treethed Der er trods flere undersogelser ikke stillet en diagnose. Pa det
mm. foreliggende er det ikke muligt at vurdere en eventuel

sammenhang med vaccinen.

Tabel 2d: Beskrivelse af bivirkninger i de alvorlige indberetninger samt vurderingen af kausaliteten.
*Arnheim-Dahlstrem et al BMJ 2013.

Gennemgang af de ikke alvorlige indberetninger

Blandt de ikke alvorlige indberetninger sas et noget blandet billede, men hyppigst var symptomer relateret til
nervesystemet som fx hovedpine, svimmelhed, besvimelse mm, ogsa lokale reaktioner pa injektionsstedet er
indberettet.

Konklusion
Vi modtog i alt 30 indberetninger, der vedrerte HPV-vaccinen i 3. kvartal 2014. 14 blev klassificeret som alvorlige.

De alvorlige indberetninger er blevet kausalitetsvurderet, og kun for fa af dem, er det vurderet, at der er en kausal
sammenhang. Der er indberetninger om patienter, der fik epilepsi eller dissemineret sklerose som formodede
bivirkninger til HPV-vaccination, men flere epidemiologiske undersagelser viser, at der ikke er en sammenhaeng.

De ikke alvorlige indberetninger beskriver hovedsageligt hovedpine og svimmelhed.

Der er ingen nye data, der rykker ved balancen mellem fordele og risici, derfor vurderer Sundhedsstyrelsen fortsat, at
fordelene ved HPV-vaccinen opvejer de mulige risici.

Fortsat fokus pa overvagning af POTS og CRPS

EU’s bivirkningskomité (PRAC) har i starten af december afsluttet en rutinemaessig arlig gennemgang af sikkerheden
ved Gardasil®. Konklusionen fra EU’s bivirkningskomité er, at forholdet mellem fordele og risici ved vaccinen fortsat
er gunstigt. Det betyder, at fordelene ved HPV-vaccinen, som kan forebygge udvikling af livmoderhalskraeft, fortsat
opvejer de ulemper, der kan vaere forbundet med vaccination og risikoen for bivirkninger.

| den seneste gennemgang af sikkerheden ved Gardasil® er den mulige sammenhang mellem HPV-vaccinen og POTS!
og CRPS? blevet grundigt vurderet. Bivirkningskomiteen har konkluderet, at det pa nuvaerende tidspunkt hverken er
muligt at be- eller afkraefte, om der er en kausal sammenhang mellem vaccination med Gardasil® og forekomsten af
henholdsvis POTS og CRPS. POTS og CRPS skal derfor overvages ngje i forbindelse med kommende gennemgange af
sikkerheden ved Gardasil®, og der er ivaerksaet et seerligt tiltag i form af et nyt spergeskema, som skal sikre opfalgning
pa bivirkningsindberetninger, hvor symptomer kunne tyde pa POTS eller CRPS.

Pa verdensplan er der registreret i alt 66 indberetninger om POTS som formodet bivirkning efter vaccination med
HPV-vaccinen®. Stgrstedelen af indberetningerne stammer fra Danmark og USA. Antallet af indberettede tilfaelde af

! Postural Orthostatic Tachycardi Syndrom

2Complex regional pain syndrome.
* Tallet er opgjort pr. 30. september 2014.
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CRPS er 47 pa verdensplan. En indberetning om CRPS stammer fra Danmark. Der er flere forhold, som vanskeligger
vurderingen af en mulig kausal sammenhaeng mellem henholdsvis HPV-vaccinen og POTS og HPV-vaccinen og CRPS.
Det skyldes blandt andet, at POTS og CRPS er relativt nye diagnoser, hvor symptombilledet varierer. Dertil kommer,

at der i befolkningen er en baggrundsforekomst af POTS og CRPS, at baggrundshyppigheden er ukendt, samt at
arsagsmekanismerne ikke er klarlagt. Det er saledes vanskeligt at vurdere en mulig sasmmenhaeng mellem HPV-vaccinen
og henholdsvis POTS og CRPS pa nuvarende tidspunkt. POTS og CRPS skal derfor overvages ngje i forbindelse med
kommende gennemgange af sikkerheden ved Gardasil®.

Indberetninger om formodede bivirkninger relateret til influenzavaccine

Det er sason for influenza. Sundhedsstyrelsen vil derfor labende offentliggare indberetninger om formodede
bivirkninger relateret til influenzavaccinerne fra denne sason samt vores vurdering af de indberettede alvorlige
bivirkninger.

Denne sasons vacciner
Der vaccineres i ar med to vacciner (Fluarix og Vaxigrip) fra to forskellige producenter. Begge vacciner indeholder
bestanddele af inaktiveret influenzavirus og anses for ligevaerdige til beskyttelse mod influenza.

Gratis influenzavaccination til risikogrupper
Som vanligt starter influenzasaesonen 2014/2015 1. oktober og tilbuddet om gratis vaccination til szerlige risikogrupper’,
som Sundhedsstyrelsen anbefaler at blive vaccineret, traeder i kraft.

De gratis vaccinationer skal foretages i perioden fra 1. oktober 2014 til udgangen af 2014. For gravide og for personer
med immundefekt og deres husstandskontakter dog inden 1. marts 2015.

Indberetninger om influenzavaccine i perioden 1. august til 30. november 2014.
| denne opgarelse har vi analyseret indberetninger om mulige bivirkninger til influenzavaccine fra perioden 1. august til
30. november 2014. Det drejer sig om i alt 35 indberetninger.

Der er ikke inkluderet salgstal i denne opgerelse, da det farst er muligt at fa tal for solgte doser af de aktuelle vacciner
primo 2015.

'Sundhedsstyrelsen anbefaler, at folgende personer vaccineres: Personer over 65 ar, personer, der har en kronisk sygdom, Svart overvagtige, der har et BMI over 40,
gravide, der er mere end 12 uger henne. Derudover kan personer med immundefekt og deres husstandskontakter ogsa blive vaccineret gratis. Se bekendtgarelse nr.
962 om gratis influenzavaccination til visse persongrupper af 27. august 2014.
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Indberetninger
Sundhedsstyrelsen modtog i perioden i alt 35 indberetninger. Ni af disse blev klassificeret som alvorlige.

Gennemgang og vurdering af de alvorlige indberetninger
| vurderingen af de alvorlige indberetninger kigger vi pa, om bivirkningen skannes at have sammenhang med vaccinen.

Resultatet af kausalitetsvurderingen er inddelt i falgende tre kategorier:
« Mulig

« Mindre sandsynlig
« Ikke muligt at vurdere ud fra de foreliggende oplysninger

Vaccine Beskrivelse af bivirkningerne Vurdering og begrundelse af
kausaliteten
Vaxigrip Anafylaktisk (shock) reaktion Haendelsen er sparsomt beskrevet,

og det har ikke vaeret muligt at fa
flere oplysninger.

Nar influenzavaccine administreres,
kan der opsta en anafylaktisk reak-
tion, og kausaliteten vurderes derfor

som mulig.
Vaxigrip En patient fik smerter og nedsat Undersagelser viste efterfolgende,
bevagelighed i venstre skulder (frossen at patienten havde periarthrose i
skulder) i relation til vaccinationen. Ti det aktuelle led og tendinopati i
maneder efter vaccinationen havde venstre m. supraspinatus.
patienten trods fysioterapi stadig nedsat
bevaegelighed i skulderen. Det er fra litteraturen kendt, at

forkert administration af vaccinen
kan medfere, at der opstar skul-
derskader. Kausaliteten vedrgrende
periarthrosen vurderes derfor som
mulig.

Det skal bemaerkes, at det i
indberetningen ikke er angivet, at
administrationen er sket forkert, og
at frossen skulder er en almindeligt
forekommende lidelse.
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Vaxigrip

En patient blev to timer efter vaccination
utilpas med udtalt kvalme og opkastninger.
Dette fortsatte i flere dage, og patienten
blev indlagt pa hospitalet pa grund af
dehydrering.

Der blev ikke undersagt for andre infektigse
agens.

Symptomerne opstod umiddelbart
efter, at patienten var vaccineret.
Almen utilpashed er en velkendt
bivirkning til vaccinen.

Det er i litteraturen ikke beskrevet,
at der kan opsta sa udtalt kvalme og
opkastning efter vaccination med
Vaxigrip at det ferer til dehydrering

Det sk@nnes mere sandsynligt, at
symptomerne kvalme og opkastning
skyldtes en gastroenteritis, som er
almindeligt forekommende.

Kausaliteten vurderes derfor som
mindre sandsynlig.

Vaxigrip

Fa dage efter vaccination fik en patient
dyskinesier og brystsmerter, og en uge efter
udviklede patienten parzestesier i fedderne.

EKG og KAG viste, at patienten ikke havde
iskaemi.

Patienten havde uger efter vaccinationen
stadig neurologiske symptomer og let tryk-
ken for brystet.

Der er tidsmaessig sammenhaeng
mellem bivirkningerne og vaccina-
tionen, og der er efter markeds-
foringen af vaccinen indberettet
tilfeelde af neurologiske forstyrrelser.

Kausaliteten vurderes som mulig for
de neurologiske bivirkninger. Bryst-
smerter er ikke tidligere beskrevet
som bivirkning til vaccinen.

Influenzavaccine® /Gardasil®

En borger blev for tre ar siden vaccineret
med Gardasil samt influenzavaccine.

| de forlgbne tre ar har borgeren faet symp-
tomer fra mange organsystemer, herunder
bl.a. tidlig overgangsalder, nedsat libido,
traethed, hovedpine, psykiatriske symptom-
er som angst og depression, muskelsvaghed,
haemorider, vaskefyldte poser under gjnene
appetitlgshed, naeldefeber mv.

Nogle af de indberettede bi-
virkninger er kendte symptomer
efter influenzavaccination, fx hoved-
pine, appetitleshed og traethed.
Disse symptomer forsvinder normalt
uden behandling i lebet af et par
dage. Efter vaccination med Gar-
dasil, er det ligeledes kendt, at man
kan fa fx forbigaende hovedpine og
urticaria.

Der findes i litteraturen ikke hold-
epunkter for, at influenza- eller
Gardasil vaccine kan forarsage et
symptomkompleks, som beskrevet
i indberetningen. Nogle af de ind-
berettede symptomer kan skyldes
overgangsalder og de hormonelle
forandringer, der folger.

Kausaliteten vurderes derfor som
mindre sandsynlig.

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

* Det er ikke opgivet hvilken vaccine, der er anvendt.
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Vaxigrip

En patient oplevede i forbindelse med
vaccination en forvaerring af eksisterende
atrieflimren. Det var ogsa sket ved en
tidligere vaccination.

Forvaerringen optradte et degns tid efter
vaccinationen. Anfaldene var kraftige og
varede 3-4 timer. | de folgende fire uger
efter vaccinationen kom anfaldene oftere
og var kraftigere end vanligt, men de tog af
over tid.

| tiden omkring vaccinationen fik patienten
halsbetaendelse.

Der er tidsmaessig sammenhang
med anfald og vaccination, og det
vurderes, at forvaerringen i anfaldet
kan veere udlgst af vaccinationen.

Vaccinationen vurderes derfor til at
vaere medvirkede arsag til forveer-
ringen og kausaliteten som mulig

Vaxigrip

Samme dag patienten blev vaccineret fik
vedkommende et voldsomt udslaet pa hele
kroppen.

Patienten var ogsa i behandling med penicil-
lin. IgE for penicillin har efterfalgende vist
sig at vaere negativ.

Der er tidsmaessig sammenhang
mellem vaccinationen og udslettet.

Generaliserede hudreaktioner,
der omfatter kloe, urticaria eller
uspecifikt udsleet er tidligere ind-
berettet efter markedsfaringen af
vaccinen, og kausaliteten vurderes
derfor som mulig.

Vaxigrip

En kvinde udviklede fa maneder efter vacci-
nation symptomer pa dissemineret sklerose

Der er videnskabelige artikler, som
afkraefter en sammenhang mellem
influenzavaccination og dissemi-
neret sklerose, hvorfor kausaliteten
vurderes som mindre sandsynlig

Fluarix

Et barn udviklede tre uger efter vaccination
erythema nodosum.

Erthema nodsum er en uspecifik
immunologisk reaktion og oftest
idiopatisk, men kan ses efter fx
Streptokokinfektioner, Yersenia, TB
og andre infektioner samt inflamma-
toriske tarmsygdomme og medika-
menter.

Erythema nodosum er kasuistisk
beskrevet efter andre vacciner, men
ikke efter influenzavaccine.

Det kan ikke helt udelukkes, at
vaccinen kan fremprovokere ery-
thema nodosum,

men da der i litteraturen ikke er
pavist evidens for en sammenhaeng
skannes kausaliteten som mindre
sandsynlig.

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

| de ikke alvorlige indberetninger er hovedsageligt beskrevet tilfaelde af myalgier, atralgier, feber, traethed, svimmelhed
mv. i forbindelse med vaccinationen. Der er ogsa en del indberetninger, der omhandler lokale reaktioner pa
injektionsstedet. De fleste af disse bivirkninger er kendte bivirkninger til influenzavaccination, og disse reaktioner
forsvinder saedvanligvis uden behandling i lebet af 1-2 dage.

Konklusion
Sundhedsstyrelsen har i perioden 1. august til 30. november 2014 i alt modtoget 35 indberetninger om formodede
bivirkninger relateret til saesons influenzavacciner. Ni blev klassificeret som alvorlige.

| de alvorlige indberetninger er beskrevet forskellige symptomer, som fx anafylaktisk shock, frossen skulder, udtalt
kvalme og opkast, paraestesier mv. De alvorlige indberetninger er kausalitetsvurderet, og i fem tilfelde har vi vurderet
en sandsynlig sammenhaeng med vaccinen.

| de ikke alvorlige indberetninger er hovedsagelig beskrevet kendte bivirkninger, som fx arthalgier og myalgier.

Sundhedsstyrelsen vurderer fortsat, at fordelene ved influenzavaccinerne opvejer de mulige risici.

Analyse af indberetninger om formodede bivirkninger og rapporterede utilsigtede
haendelser i forbindelse med anvendelse af vestimulerende laegemidler til
igangsaettelse af fodsler

Indledning

Sundhedsstyrelsen udarbejdede pa anmodning fra Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse i august 2013 en Plan for
overvdagning og tilsyn med regionernes brug af leegemidler til igangsasttelse af fodsler. Hovedformalet med planen er
at oge kvaliteten, sikkerheden og trygheden ved medicinsk igangsattelse af fedsler. Det fremgar bl.a. af planen, at der
i 2014-2016 gennemferes tvaergaende analyser af indberettede formodede bivirkninger og rapporterede utilsigtede
haendelser i forbindelse med medicinsk igangsaettelse af fadsler.

Ved medicinsk igangsaettelse af fadsler anvendes laegemidler af typen prostaglandin (misoprostol og dinoproston)
eller syntetisk hypofysehormon (oxytocin). Oxytocin gives som drop og anvendes primaert til igangsaettelse,

hvor fostervandet er gaet, men kvinden ikke har faet veer, eller som vestimulation nar fedslen er gaet i gang.
Prostaglandiner kan indtages oralt, eller de kan indferes som stikpille vaginalt.

Metode

Denne artikel omhandler resultatet af den ferste tvaergdende analyse af de indberettede formodede bivirkninger'
og rapporterede utilsigtede haendelser’, som er registreret i henholdsvis Sundhedsstyrelsens bivirkningsdatabase og
i Patientombuddets database over utilsigtede handelser, Dansk Patientsikkerhedsdatabase (DPSD). Der er sggt pa
indberetninger og utilsigtede haendelser vedrerende dinoproston, misoprostol og oxytocin modtaget i 2013.

Analysen er udarbejdet i et samarbejde mellem Sundhedsstyrelsen og Patientombuddet.

'Ved en bivirkning til et legemiddel til mennesker forstas en skadelig og utilsigtet reaktion pa et lsegemiddel, jf. bekendtgarelse nr. 381 af 9. april 2014 om
indberetning af bivirkninger ved laegemidler mm..

? Ved utilsigtede haendelser forstas pa forhand kendte og ukendte haendelser og fejl, som ikke skyldes patientens sygdom, og som enten er skadevoldende eller
kunne have varet skadevoldende, men forinden blev afvarget eller i vrigt ikke indtraf pa grund af andre omstaendigheder jf. bekendtgarelse nr.1af 3. januar 2011
om rapportering af utilsigtede haendelser i sundhedsvaesenet mv..

Sﬁndhedsstyrelsen


http://www.sum.dk/Aktuelt/Nyheder/Sygehusvaesen/2013/September/~/media/Filer - Publikationer_i_pdf/2013/Plan-for-overvaagning-og-tilsyn-med-laegemidler/Plan for overvågning og tilsyn med brug af lægemidler til igangsættelse af fødsler.ashx
http://www.sum.dk/Aktuelt/Nyheder/Sygehusvaesen/2013/September/~/media/Filer - Publikationer_i_pdf/2013/Plan-for-overvaagning-og-tilsyn-med-laegemidler/Plan for overvågning og tilsyn med brug af lægemidler til igangsættelse af fødsler.ashx

Resultat

Der er i alt identificeret 30 fedselsforlgb, hvor der er indberettet formodede bivirkninger i Sundhedsstyrelsens
bivirkningsdatabase.

| DPSD er i alt identificeret 37 utilsigtede haendelser med relation til et fedselsforlab. Nogle af disse kan vaere
dubletter til de indberettede bivirkninger, men pa grund af anonymiteten i forhold til rapporterne om de utilsigtede
haendelser, er det ikke muligt at be- eller afkraefte dette.

Ved gennemgang af de enkelte indberetninger om formodede bivirkninger og rapporterede utilsigtede handelser, er
folgende fem problemstillinger identificeret:

1. Der er indberettet formodede bivirkninger og rapporteret utilsigtede haendelser, hvor misoprostol er adminis-
treret i storre doser end beskrevet i anbefalingerne af Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi®.

2. Der er modtaget indberetning om formodede bivirkninger i form af uterusruptur og utilsigtede haendelser med
hyperstimulation hos kvinder, der tidligere har faet foretaget kejsersnit, og som i forbindelse med en senere
graviditet er blevet igangsat med vestimulerende laegemidler.

3. Der er modtaget indberetninger om formodede bivirkninger og rapporterede utilsigtede haendelser angaende
hyperstimulation af uterus opstaet hos gravide, der midlertidigt er hjemsendst, efter de har faet misoprostol pa
hospitalet.

4. Der er rapporteret utilsigtede haendelser med eksempler pa forkert dosering af oxytocin.

5. Der er rapporteret utilsigtede haendelser vedrgrende problemer med anvendelse af droppet i forbindelse med
administration af oxytocin.

Ad 1) Administration af misoprostol i sterre doser end anbefalet

Der er modtaget indberetninger om formodede bivirkninger samt rapporterede utilsigtede handelser om bl.a.
hyperstimulation af uterus og pavirket hjertelyd hos fosteret efter vaginal administration af l&egemidler med
misoprostol, hvor doseringen har veeret stgrre end det anbefalede. Der er flere indberetninger om kvinder, der har
modtaget 50ug misoprostol vaginalt, som er stgrre end den anbefalede startdosis.

Ifelge gaeldende guideline for "Igangsaettelse af fodsel™ udarbejdet af Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi
(DSOQG) er det anbefalede regime for vaginalt administreret misoprostol 25ug hver 4. time. Misoprostol doseres
minimum 2 gange i degnet, og maksimalt 4 gange i degnet for fodsel.

Det anbefalede regime for vaginalt administreret misoprostol ber ikke forveksles med regimet for oralt administreret
misoprostol, som under normale forhold gives i doseringen 50ug hver 4. time og maximalt 4 gange i degnet.

Ad 2) Igangseettelse af fadsel hos kvinder, der tidligere har faet foretaget kejsersnit

Der er modtaget indberetninger om formodede bivirkninger hos kvinder, som tidligere har faet foretaget kejsersnit,
og som har faet uterusruptur efter administration af dinoproston efterfulgt af oxytocin til igangsaettelse af en senere
fodsel. | andre tilfaelde er der set hyperstimulation uden uterusruptur.

*Igangsattelse af fedsel (2013). DSOG Sandbjerg Guideline
*Igangsaettelse af fodsel (2013). DSOG Sandbjerg Guideline
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Der er i denne gruppe ogsa modtaget utilsigtede handelser, hvor fadslen er igangsat med misoprostol, selv om det i
henhold til nedenstaende guideline ikke ma anvendes.

I henhold til guideline for "Sectio antea™ udarbejdet af DSOG kan kvinder, der tidligere har faet foretaget ikke-klassisk
kejsersnit, dvs. lavt tvaersnit, tilbydes igangsaettelse af fedslen med oxytocin efter vandafgang uden veer og under
ngje observation i afdelingen. Igangsattelse af feadsel med dinoproston anbefales kun i specielle tilfaelde og under
ngje overvagning.

Ad 3) Midlertidig hjemsendelse efter administration af misoprostol pa hospitalet

Der er modtaget indberetninger om formodede bivirkninger og rapporter om utilsigtede haendelser hos kvinder, der
efter administration af misoprostol til igangsaettelse af fedsel er blevet sendt midlertidigt hjem, og efterfalgende har
oplevet hyperstimulation af uterus i hjemmet.

Ad 4) Forkert dosering af oxytocin

| de rapporterede utilsigtede handelser er beskrevet flere fejl i forbindelse med opblandingen af oxytocin i saltvand
samt fejl i forbindelse med programmering af pumpernes infusionshastigheder, hvilket medferte, at de gravide
kvinder fik en for hgj dosis oxytocin, og dermed oplevede hyperstimulation af uterus. | flere af haendelserne er
beskrevet, at regionerne har udsendt nye retningslinjer omkring blandingsforhold og infusionshastigheder, hvilket
har skabt forvirring. | produktresumeet for Syntocinon® er der udferligt beskrevet dosering og indgivelsesmade ved
igangsattelse af fedsler, og der henvises hertil.

Ad 5) Problemer med oxytocindrop

Der er i flere rapporter om utilsigtede haendelser beskrevet problemer med anvendelse af infusionsudstyret i
forbindelse med administration af oxytocin. Det er tale om generelle problematikker, som vedrerte brugerfejl af det
medicinske udstyr, og problemerne er saledes ikke specifikt relateret til oxytocin. Der er eksempelvis flere haendelser,
hvor oxytocin og saltvand blev givet sidelabende, og oxytocin lgb over i saltvandsposen.

Der er ogsa beskrevet en haendelse, hvor en klemskrue fejlagtigt ikke var blevet lukket, sa den gravide kvinde fik
hyperstimulation af uterus. | en anden utilsigtet haendelse er beskrevet, at dropslangen ikke blev sat ordentligt ind i
infusionspumpen, hvilket resulterede i for hurtig infusion i den gravide kvinde.

Diskussion og konklusion

Der er indberettet forskellige typer af utilsigtede haendelser og formodede bivirkninger i forbindelse med brug

af vestimu-lerende leegemidler til igangsattelse af fadsler. Disse omhandler specielt hyperstimulation af uterus i
forbindelse med, at der er givet doser af misoprostol til vaginal administration, som er hgjere end de anbefalede. Der
er ogsa beskrevet hyperstimulation af uterus oplevet efter midlertidig hjemsendelse fra hospitalet. Der er ligeledes
indberetninger om gravide kvinder, som tidligere havde fadt ved kejsersnit, der oplevede hyperstimulation af uterus
eller uterusruptur efter medicinsk igangsaettelse af en fadsel.

De rapporterede utilsigtede haendelser vedrerte derudover ogsa problematikker relateret til opblanding af medicinen
samt betjeningsproblemer med udstyr til administration af medicinen.

Sundhedsstyrelsen vurderer fortsat, at fordelene ved brug af vestimulerende laegemidler til igangsaettelse af fadsler
opvejer de mulige risici. Sundhedsstyrelsen fortsaetter i henhold til "Planen for overvagning og tilsyn med regionernes
brug af leegemidler til igangsaetning af fedsler” arbejdet med at overvage og fere tilsyn med regionernes brug af
leegemidler til igangsaettelse af fedsler i taet samarbejde med alle interessenter, herunder Danske Regioner, DSOG,
Jordmoderforeningen, Statens Serum Institut og Patientombuddet.

* Sectio antea (2013). DSOG, Sandbjerg Guideline
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Antihistaminet promethazin (Phenergan® m.fl.) er nu receptpligtigt

Sundhedsstyrelsen har, efter en nyere vurdering af sikkerheden ved brug af promethazin til blandt andet allergiske

sygdomme, transportsyge og sevnlashed, ndret medicinens status fra handkebsmedicin til receptpligtig medicin.
Receptpligten gaelder for bade Phenergan® promethazin ERA filmovertrukne tabletter 25mg 100 stk. og Phenergan®
oral oplesning Img/ml til bern fra 2 &r. Receptpligten tradte i kraft den 8. december 2014.

Der har i leengere tid vaeret bekymring for promethazins misbrugspotentiale, som nu ogsa har vist sig i praksis.

Skarpet fokus pa sikkerheden ved brug promethazin efter henvendelse fra apoteker

Det var en henvendelse fra en apoteker, der skaerpede vores fokus pa brugen af promethazin. | Nyt Om Bivirkninger
december 2012 gjorde vi opmaerksom pa vores skaerpede overvagning pa promethazin og opfordrede til at
indberette mistanke om overforbrug eller misbrug af medicin. Vi fik efterfelgende en ny indberetning om mistanke
om misbrug af promethazin og blev samtidig opmaerksomme p3, at Giftlinjen ogsa havde faet flere henvendelser
om uhensigtsmaessig brug af promethazin. Sundhedsstyrelsen indgik derfor et samarbejde med Giftlinjen om at
identificere mulige sikkerhedsproblemer i forbindelse med brugen af promethazin.

Baggrunden for at promethazin nu er receptpligtig

Vi identificerede fire alvorlige sikkerhedsproblemer forbundet med brugen af Phenergan® promethazin ERA
filmovertrukne tabletter 25 mg 100 stk.:

1. Misbrug af sterre doser end de anbefalede

2. Alvorlige bivirkninger ved brug af anbefalet dosis
3. Alvorlige interaktioner med psykofarmaka

4. Udtalt sedativ effekt til fare for trafiksikkerheden

Ad 1) Misbrug af sterre doser end de anbefalede

Inden for en syvarig periode (2006-2012) er salget af promethazin mere end fordoblet, og handkab af promethazin
udger to tredjedele af det samlede salg. | samme periode fik Giftlinjen 212 henvendelser om overdosering af
Phenergan® og Promethazin ERA. 25 af disse henvendelser drejede sig om misbrug, mens 182 henvendelser drejede sig
om selvmordsforsgg'. Antallet af henvendelser til Giftlinjen om promethazin er eksploderet inden for de sidste ar fra
to henvendelser i 2006 (aug.-dec.) og 14 henvendelser i 2007 til 170 henvendelser i 2014 (jan-sep.).

Ad 2) Alvorlige bivirkninger ved brug af anbefalet dosis

Der er risiko for alvorlige bivirkninger ved brug af promethazin. Bade i medicinens produktresumé og i litteraturen
er der beskrevet tilfaelde af alvorlige bivirkninger efter brug af promethazin inden for anbefalet anvendelse. Af
produktresumeet for Phenergan® fremgar det, at der kan forekomme ekstrapyramidale bivirkninger, muskelkramper
og tics-lignende traekninger i hoved og ansigt? | litteraturen er der ogsa beskrevet malignt neurolepticasyndrom’.
Derfor er det vigtigt, at laeger er opmaerksomme pa de forste symptomer pa alvorlige bivirkninger og omgaende

' Dalhoff K, Askener G. Promethazine used as a recreational drug in Denmark. Basic & Clinical 115, Issue Supplement sl, Article first published online: 23 jun. 2014
2 Sundhedsstyrelsens produktresumé for Phenergan, filmovertrukne tabletter 25 mg af 8. december 2014
* Chan-Tack KM. Neuroleptisk malignant syndrome due to promethazine. South Med J. Oct: 92 (10): 1017-8

“Sundhedsstyrelsens produktresumé for Phenergan filmovertrukne tabletter af 8. december 2014
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seponerer promethazin og eventuelle andre dopaminantagonister.

Ad 3) Alvorlige interaktioner med psykofarmaka

Promethazin interagerer med flere typer psykofarmaka. Det kan forstaerke den sederende virkning af anxiolytika,
antipsykotika, hypnotika og alkohol, age MAO-haemmeres kardiotoksicitet samt forstaerke cykliske antidepressivas
antikolinerge virkning og nedsatte effekten af kolinesterasehaemmere. Derudover kan MAO-hammere forstaerke
promethazins antikolinerge bivirkninger i op til 14 dage, efter behandlingen er seponeret”. Flere af de henvendelser
Giftlinjen har modtaget om overdosering, drejer sig om personer, som er i samtidig behandling med anden medicin —
overvejende benzodiazepiner — men ogsa antipsykotika og antidepressiva .

Et fortsat brug af medicinen i terapeutiske doser uden vejledning fra laege er problematisk ikke kun pa grund af
risikoen for misbrug, men ogsa pa grund af medicinens interaktionspotentiale med andre psykofarmaka.

Ifelge produktresumeet kan medicinen ogsa forvarre symptomerne hos patienter med sgvnapng, astma, bronkitis
eller bronkiektasi, fordi medicinen kan fortykke eller udtgrre lungesekreter og forringe eksporation. Derfor skal der
udvises forsigtighed ved brug af medicinen til denne patientpopulation. Ligesom medicinen ogsa skal anvendes med
forsigtighed til patienter med epilepsi‘.

Ad 4) Udtalt sedativ effekt til fare for trafiksikkerheden

Promethazin har en halveringstid pa 5-14 timer”. Pa grund af promethazin’s udtalte sederende effekt og lange
halveringstid, ber patienter blive radgivet af en laege om fering af motorkeretgjer fer opstart af behandling med
promethazin.

I IRF’s seneste gennemgang af regler for medicin og trafik er det beskrevet, at antihistaminer har forskellig sedativ
effekt, og effekten pa de kognitive funktioner varierer mellem forskellige patienter — fx er promethazin betydeligt
sederende, og der ber nedlagges karselsforbud i forbindelse med indtag. Laes IRF’'s gennemgang: Trafik og leegemidler

Phenergan® oral oplasning 1 mg/ml til bern fra 2 ar og risiko for alvorlige bivirkninger ved brug af
anbefalet dosis

Promethazin er kontraindiceret til bern under 2 ar i Danmark pa grund af risikoen for fatal respirations depression®.

| det amerikanske produktresumé er det beskrevet, at administration af Phenergan® skal ske med forsigtighed pa
grund af potentiel fatal respirationsdepression ogsa hos barn over 2 ar. Det ses ogsa, nar medicinen tages med anden
medicin, der undertrykker respirationen’.

Ifelge et studie vil de fleste barn, som modtager de anbefalede doser, opleve bivirkninger. De mest almindelige
bivirkninger er sedation og manglende evne til at koncentrere sig. Ved anbefalede doser er der ogsa set tilfaelde af
hallucination, krampetraekninger og encefalopati®. Hos bern, isaer febrile born, er der set ekstrapyramidale bivirkninger.
Der er beskrevet akutte dystonier, som ubehandlet kan veere pinefulde og ved pavirkning af larynxmuskulaturen kan
det veere fatalt®'®. Pa grund af medicinens risikoprofil ber ordinering ske hos leegen.

‘Sundhedsstyrelsens produktresumé for Phenergan filmovertrukne tabletter af 8. december 2014

¢ Sundhedsstyrelsens produktresume for Phenergan oral oplasning af 8. december 2014

7 http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2004/07935s030lbl.pdf

8 Hickson GB, Altemeier WA, Clayton E. Should Promethazine in Liquid Form Be Available Without Prescription? Pediatric 1990; 86:221-5
? DeGrandi T, Simon JE. Promehtazine-induced dystonic reaction. Pedatri Emerg Care. 1987 Jun: 3(2): 91-2

"“Darwish H, Grant R, Haslem R, Roth S. Promethazine-induced acute dystonic reactions. Am J Dis Child, 1980 Oct: 134(10): 990-1
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Indberetning i Danmark om Phenergan® oral oplgsning 1 mg/ml til bern fra 2 ar
| den danske bivirkningsdatabase er indberettet et tilfaelde, hvor en to-arig oplever bivirkninger som grad,
nervesitet, naeseblod, unormal vejrtraekning og snorken samt frygt efter indtagelse af medicinen.

Henvendelser til Giftlinjen om Phenergan® oral oplgsning 1 mg/ml til bern fra 2 ar

Giftlinjen har i alt faet fem henvendelser, der omhandler barn, som har faet Phenergan® oral oplgsning 1 mg/ml. To
af disse henvendelser omhandler alvorlige overdoseringer pa grund af fejladministration i forbindelse med leg eller
forveksling med anden medicin. To andre henvendelser omhandler utilsigtede overdoseringer, hvor barnene har

faet hhv. 0,64 mg/kg og 3 mg/kg.

Den sidste henvendelse omhandler en 13-arig pige, der har forsegt selvmord.
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Nyt fra Sundhedsstyrelsen

Pantoprazol (Pantoloc® m.fl.) og vitamin B12 mangel

Sundhedsstyrelsen modtog i oktober maned en bivirkningsindberetning om en patient, som i forbindelse med
behandling med pantoprazol udviklede B12-mangel.

Patienten, som gennem halvandet ar havde vaeret i behandling med pantoprazol for gastrogsofagal refluksygdom,
henvendete sig til sin praktiserende specialleege med ukarakteristiske symptomer, herunder periodevis svimmelhed. |
forbindelse med udredningen blev der pavist Bl2-mangel. Patienten havde ikke anaemi.

Patienten tog derefter kun pantoprazol p.n. og begyndte peroral behandling med B 12. Symptomerne fortsatte
imidlertid. Pantoprazol blev seponeret helt, og patienten blev indlagt til videre behandling. Patienten blev udredt, og
der blev ikke fundet andre arsager til den manglende absorption af B12.

Efter seponering af laegemidlet blev B12-niveauet i serum normalt.

Sundhedsstyrelsen har ikke modtaget andre indberetninger om vitamin B12-mangel i forbindelse med behandling med
pantoprazol.

Som laege ber du vaere opmaerksom p3, at:

 Pantoprazol kan, som alle syreblokerende praeparater, reducere absorptionen af cyanocobalamin, hvilket skyldes
hypo- eller aklorhydri.

» Dette ber tages i betragtning hos patienter, som har et lille depot af cyanocobalamin (lavt plasma-cobalamin),
eller andre risikofaktorer for nedsat cyanocobalamin-absorption ved langtidsbehandling, eller hvis der
observeres relevante kliniske symptomer (symptomer pa anaemi).
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Kort nyt

De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til laeger

Nedenfor er en liste over nye direkte meddelelser med sikkerhedsinformation og opdaterede anbefalinger om
medicin sendt ud (eller som snarest udsendes) til relevante laeger og andre sundhedsprofessionelle:

 Immunsuppressivt-virkende middel mycophenolatmofetil (CellCept): Nye advarsler om risici for
hypogammaglobulinemi og bronkiektasi.

» Immunsuppressivt-virkende middel dimethyl fumarate (Tecfidera): Progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML) er opstaet hos en patient med svar og langvarig lymfopeni.

« Diagnostikum til myokardiescintigrafi regadenoson (Rapiscan): Nye vigtige anbefalinger med henblik pa
at minimere risikoen for cerebrovaskulaere haendelser samt risikoen for forlaengelse af Rapiscan-udlast
krampeanfald efter administration af aminophyllin.

« Ivabradin (Procoralan) til angina pectoris og hjerteinsufficiens: Ny kontraindikation og anbefalinger for at
minimere risikoen for kardiovaskulaere handelser og svar bradykardi. Se ogsa artikel i Nyt om Bivirkninger
november 2014.

Udsendte laegebreve kan findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside: Liste over DHPC'er, der er sendt ud.

Utilsigtede handelser og formodede bivirkninger ved behandling med insulin

Patientombuddet har netop udgivet en temarapport om utilsigtede handelser i forbindelse med behandling med
insulin. Sundhedsstyrelsen har bidraget til rapporten og kigget pa indberetninger om formodede bivirkninger relateret
til insulinbehandling. Se patientombuddets rapport: Behandling med insulin — identifikation af utilsigtede haendelser
og forslag til forebyggende tiltag.
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