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Begraensninger i anvendelsen af kodein som hostestillende middel til barn

EU’s bivirkningskomité har afsluttet en gennemgang af fordele og risici ved brug af kodein som hostestillende middel
til bern pa grund af bekymring for alvorlig respirationsdepression som fglge af opioidtoksicitet. Komiteen gennemgik i
2013 sikkerhedsprofilen ved brug af kodein som smertelindring til barn.

Konklusionen af den aktuelle gennemgang er, at brugen af kodein som hostestillende middel til barn ber begraenses.
Vurderingen er baseret p3, at risikoen for opioidtoksicitet er szerlig hgj hos bern pa grund af den varierende og
uforudsigelige metabolisering af kodein til morfin, og at hoste hos barn oftest er selvlimiterende. Endvidere viser

data, at den hostestillende effekt af medicinen er begraenset hos barn.

Anbefalinger for brug af kodein til barn

Der bliver anbefalet folgende til produktresumeet i relation til behandling af hoste:
e Kodein er kontraindiceret til behandling af hoste til barn under 12 ar

e Kodein ber ikke anvendes som hostestillende middel til barn og unge 12-18 ar ved tilstande, hvor andedraettet i
forvejen kan vaere pavirket.

Herudover geelder de kontraindikationer, der blev indfert ved gennemgangen i 2013 fortsat:

e Kodein er kontraindiceret til alle patienter med enzymvarianten CYP2D6 ultra-rapid metabolisers. Dette geelder
uanset alder.

e Kodein er kontraindiceret til kvinder, der ammer, da kodein og metabolitten morfin udskilles i modermaelken.

Kodein omdannes til morfin i leveren via enzymet CYP2D6. Variationer i CYP2D6 kan medfgre manglende eller
utilstraekkelig effekt (slow metabolisers, estimeres til at udgere ca. 7 % af befolkningen) eller @get risiko for
opioidtoksicitet pa grund af hgjere morfinkoncentrationer (ultra-rapid metabolisers — incidensen varierer meget
mellem forskellige befolkningsgrupper). Nogle af de bern, der oplevede alvorlige bivirkninger, var CYP2D6
ultra-rapid metabolisers.

Laes tidligere artikel om begraensninger i brugen af kodein til bern i Nyt Om Bivirkninger august 2013.
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http://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2013/~/media/20C9354399894BE29511CC604A8B47E4.ashx
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EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler

| forbindelse med den rutinemaessige laegemiddelovervagning i EU vurderer EU’s bivirkningskomité (PRAC) hver maned
signaler om mulige bivirkninger for at afgere, om der er behov for iveerksattelse 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 draftet ved madet i PRAC i februar 2015, drejer sig om:

e Amiodaron — SIADH (syndrom med uhensigtsmaessig produktion af antidiuretisk hormon)
e Aripiprazol — Hyperprolaktinaemi

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 sammenhang med medicinen.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/PRAC_recommendation_on_signal/2015/03/WC500183738.pdf

Quetiapin og indberetninger om dedsfald

Som led i Sundhedsstyrelsens bivirkningsovervagning har vi haft fokus pa antipsykotisk medicin. Isaer et stigende antal
personer i behandling med det antipsykotiske middel quetiapin har givet anledning til at skaerpe vores opmaerksomhed.

Siden 2004 har vi modtaget i alt 30 indberetninger om ded som formodet bivirkning til quetiapin. Efter gennemgang af
dedsarsag og co-medicinering for disse indberetninger vil Sundhedsstyrelsen gare opmaerksom pa vigtigheden af at folge

den gzldende vejledning pa omradet.

Gennemgang af de 30 indberettede dedsfald i forbindelse med quetiapinbehandling

Alder og kensfordeling for de 30 patienter, som dede i forbindelse med behandling med quetiapin:

e Indberetninger, hvor alder og ken ikke er oplyst (8)

e Foster med misdannelse (1)

e 49 arig (ukendt ken) (1)

e 45 arig (ukendt kan) (1)

e Nikvinder i alderen fra 33 -69 ar (33, 36, 48, 49, 50, 69 ar) (tre med ukendt alder)
e Timandialderen fra19-78 ar (19, 22, 27, 30, 34, 57, 70, 78) (to med ukendst alder)

Indberettet dedsarsag for de 30 patienter

Dedsarsag Antal
Akut hjertesvigt (Cardiac arrest) 4
Lungeemboli muligt udgaet fra dyb venetrombose 5
Ukendt dedsarsag (flere af patienterne der pludseligt) 7
Cardiovasculeer forstyrrelse (med tidligere kendt hjertesygdom) 1
Aorta ruptur 1
Laegemiddelforgiftning (ingen mistanke om selvmord) 3
Shock og multi-organ svigt* 1
Diabetisk ketoacidosis (mulig ikke-diagnosticeret diabetes) 1
Volvulus 1
Selvmord 4
Foster med misdannelser- abort 1
Aspiration pneumonia (patienten var retarderet med nedsatte reflekser) 1

*Mand i 20’erne, der udviklede akut pancreatitis med diabetisk ketoacidose og ekstrem hypertriglyceridaemi >55 mmol/!

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.
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Indikation indberettet for de 30 patienters brug af quetiapin:

e Indberetninger med ukendt indikation (11)
e Skizofreni (6)

*  Bipolar lidelse (3)

e Psykotisk (2)

e Depression (2)

e Angst(2)

e Personlighedsforstyrrelse (1)
« ADHD ()

e Mentalt forstyrret (1)

e Uro(l)

Co-medicinering/polyfarmaci/behandling med flere antipsykotiske leegemidler

21 ud af de 30 patienter, der dede, blev behandlet med flere forskellige laegemidler. 13 ud af de 21 blev behandlet med to
eller flere antipsykotiske laegemidler samtidig, mens 11 af de 21 var i samtidig behandling med benzodiazipin. For ni af
patienterne var der i indberetningen ikke beskrevet samtidig brug af anden medicin. En patient havde en formodet
udiagnosticeret diabetes.

Stor stigning i antallet af brugere af quetiapin
Antallet af personer, der er i behandling med quetiapin, er steget markant siden 2003 - fra 3.211 personer i 2003 til 46.495
personer i 2013. Sundhedsstyrelsen vil undersage mulige forklaringer pa denne stigning.
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Vejledning om behandling

Det er kendt, at behandling med antipsykotiske leegemidler kan medfare en lang raekke bivirkninger, herunder hjerteryt-
meforstyrrelser. Mortaliteten @ges, nar antipsykotiske laegemidler tages sammen med sove-og nervemedicin, og poly-
farmaci eger risikoen for bivirkninger.

Danske og internationale data viser, at der er gget risiko for ded ved samtidig brug af flere typer antipsykotika.

| Sundhedsstyrelsens vejledning “Behandling med antipsykotiske laegemidler til personer over 18 ar med psykotiske lidelser
nr.9276 af 6. maj 2014” bliver det papeget, at det er vigtigt, at behandlingseffekt og udvikling af eventuelle bivirkninger
neje bliver monitoreret, og at man undgar samtidig behandling med flere antipsykotiske leegemidler. Sundhedsstyrelsen
frarader ogsa samtidig behandling med antipsykotiske laegemidler og sove -og nervemedicin.

Ifelge Sundhedsstyrelsen seneste vejledning om Behandling med antipsykotiske laegemidler til personer over 18 dr med
psykotiske lidelser nr.9276 af 6. maj 2014 skal du som leege vaere opmarksom pa felgende:

e Undga samtidig behandling med antipsykotiske laegemidler og benzodiazepiner ud over den akutte fase (1-2 uger), da
behandling medferer oget risiko for ded.

e Der er ikke evidens for, at samtidig behandling med flere antipsykotiske lsegemidler (polyfarmaci) medferer bedre
effekt. Derimod ser det ud til, at polyfarmaci medfarer flere bivirkninger

e Hogjdosis 1. generationslaegemiddel skal som hovedregel ikke anvendes til behandling af psykotiske tilsande pa grund
af risikoen for kardiovaskulaere og antikolinerge bivirkninger.

Patienten skal monitoreres ved behandlingsstart og efter 2, 4, 8 og 12 uger. Ved laeengerevarende behandling mindst en
gang arligt.

Som ordinerende laege skal du sikre, at falgende bliver udfert:

e Maling af hejde og vaegt
e Udregning af BMI

e Maling af taljeomfang

e Maling af blodtryk

e Maling af Hbalc og lipider
e Optagelse af EKG

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

Dansk Cardiologisk Selskab og Dansk Psykiatrisk Selskab har udviklet en algoritme med henblik pa reduktion af risiko for
hjertearytmi og pludselig ded ved anvendelse af psykofarmaka Arytmi-risiko ved anvendelse af psykofarmaka. 2011 NI.
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https://www.retsinformation.dk/forms/R0710.aspx?id=11418
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=163024
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=163024
http://dpsnet.dk/wp-content/uploads/2014/12/vejledning_1-2011-arytmi-dec2011.pdf
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Tetracycliner og foreget intrakraielt tryk

Sundhedsstyrelsen modtog i januar maned en bivirkningsindberetning om en patient i starten af 30erne, som gennem et
par maneder var blevet behandlet med tetracyclin for acne.

Fa uger efter behandlingsstart fik patienten vedvarende lettere hovedpine. Ca. seks uger senere fik patienten ogsa
trykken for gjnene. Laegemidlet blev seponeret, og patienten blev akut henvist til speciallaege, som diagnosticerede
bilateralt papiledem og forhgjet intrakranielt tryk.

Patienten var pa indberetningstidspunktet i bedring.

Sundhedsstyrelsen har i alt modtaget ti indberetninger, hvor det er angivet, at patienterne udviklede forhgjet intrakranielt
tryk som formodet bivirkning til behandling med tetracykliner. @get intrakranielt tryk er i produktresumeet beskrevet
som en sjaelden bivirkning (1/10.000 til <1/1.000).

Som laege skal du vaere opmaerksom pa:

e Spaendte fontaneller hos spaedbgrn samt godartet intrakraniel hypertension hos voksne er indberettet som bivirkning
under tetracyclinbehandling

e Behandling ber ophgare, hvis der er tegn pa oget intrakranielt tryk

e Tilstanden forsvinder hurtigt ved opher af behandling.

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

Nyt Om Bivirkninger — nyhedsbrev fra Sundhedsstyrelsen S%lpndhedsstyrelsen



Nyt Om Bivirkninger

Nyt fra Sundhedsstyrelsen

Bornevaccinationer og indberettede formodede bivirkninger 4. kvartal 2014

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

Her gennemgar vi resultaterne for 4. kvartal 2014.

Da der har vaeret en del fokus pa bivirkninger ved HPV-vaccinen de sidste ar, er gennemgangen, ligesom i sidste kvartal,
delt op i 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 de primaere vacciner i barnevaccinationsprogrammet samt re-vaccinationer (booster).

Indberetninger om bivirkninger til vacciner i bernevaccinationsprogrammet
(ekskl. HPV-vaccine) 4. kvartal 2014

I 4. kvartal 2014 modtog Sundhedsstyrelsen i alt 88 indberetninger om vacciner, der vedrerte vacciner fra barnevacci-
nationsprogrammet (ekskl. HPV vaccinen), hvoraf 15 blev klassificeret som alvorlige"
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Tabel la. 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 forleengelse af hospitalsindlaeggelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfedt
anomali eller fedselsskade.
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Gennemgang og vurdering af de alvorlige indberetninger
| vurderingen af de alvorlige indberetninger kigger vi pa, om der skennes at vare en sammenhaeng med vaccinen.

Resultatet af kausalitetsvurderingen er inddelt i folgende tre kategorier®:

Mulig
Mindre sandsynlig
Ikke mulig at vurdere.

Fem maneder gammel pige udviklede infan-
tile spasmer omkring 14 dage efter sidste
vaccine

Infantile spasmer opstar fer

et-ars alderen. | et studie fra 2012* fandt man ikke oget
hyppighed af epilepsi efter DiTeKiPol Act Hib- vaccination.
Kausaliteten skennes derfor som mindre sandsynlig.

Fire maneder gammelt barn udviklede
astmatisk bronkitis omkring 1 maned efter
vaccinationen.

Astmatisk bronkitis er en meget hyppig lidelse og opstar
ofte i forste levear. Der er ikke belaeg i litteraturen for
sammenhaeng, hvorfor kausaliteten skennes som mindre
sandsynlig

Et 1-arig barn udviklede et vaccinationsgranu-
lom og astmatisk bronkitis inden for samme
ar, som hun blev vaccineret.

Dannelse af granulom er en kendt bivirkning og kausali-
teten skennes derfor som mulig. Sammenhang mellem
vaccinen og astmatisk bronkitis skennes som mindre sand-
synlig, da lidelsen er meget almindelig. Der er ikke belaeg i
litteraturen for sammenhaeng med vaccinen.

En 23 maneder gammel dreng udviklede
pertussis. Drengen havde faet alle
vaccinationerne.

Det er kendt, at vaccinen ikke beskytter 100%.
Der er saledes tale om vaccinesvigt.

En 5 maneder gammel dreng udviklede en
absces omkring 3 maneder efter vaccinatio-
nen. Lokalisationen svarede til indstiksste-
det, hvor der siden vaccina-tionen havde
vaeret en haevelse.

Ved enhver intramuskulaer injektion er der risiko for
absces.
Der er saledes tale om vaccinesvigt.

En 17 maneder gammel pige udviklede per-
tussis. Pigen havde faet alle
vaccinationerne.

Det er kendt, at vaccinen ikke beskytter 100%.
Der er saledes tale om vaccinesvigt.

En 18 maneder gammel pige udviklede per-
tussis. Pigen havde faet alle
vaccinationerne.

Det er kendt, at vaccinen ikke beskytter 100%.
Der er saledes tale om vaccinesvigt.

En 3-arig pige udviklede pertussis. Pigen
havde faet alle vaccinationerne.

Det er kendt, at vaccinen ikke beskytter 100%. Der er
saledes tale om vaccinesvigt.

En 4 maneder gammel pige udviklede kram-
per og feber dagen efter vaccinationen.

Feber og feberkramper er en kendte bivirkninger, og
kausaliteten vurderes derfor som mulig.

En 3-arig fuldt vaccineret pige blev via blod-
dyrkning diagnosticeret med invasiv type 1
pneumokok infektion.

Det er kendt, at vaccinen ikke beskytter 100%.
Der er saledes tale om vaccinesvigt.

En 4-arig fuldt vaccineret pige blev via blod-
dyrkning diagnosticeret med invasiv type 1
pneumokok pneumoni.

Det er kendt, at vaccinen ikke beskytter 100%.
Der er séledes tale om vaccinesvigt.

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

*Den nye klassifikation af kausalitetsvurderinger af bivirkningsindberetninger ved vacciner beskrevet i Nyt Om Bivirkninger januar 2015 vil blive anvendst fra naeste gennemgang
af indberettede formodede bivirkninger ved bernevaccinationsprogrammet 1. kvartal 2015.
4Sun’Y et al: Risk of febrile seizures and epilepsy after vaccination with diphteria, tetanus, acellular pertussis, inactivated poliovirus, and Haemophilus type B, JAMA

2012;307(8):823-831.
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Infanrix Hexa

En 1-&rig dreng udviklede f& timer efter vac-
cinationen hudforandringer pa underekstre-
mitet forenelige med Arthus

reaktion type 3, hypersensibilitet.
Hudforandringerne var taet ved
injektionsstedet.

Det er en sjeelden, men kendt hypersensibilitetsreaktion
specielt til tetanuskomponenten.
Kausaliteten vurderes derfor som mulig.

DiTeKiPol Act Hib

Litteraturrapport®. En 7 maneder gammel
pige udviklede pyoderma gangrenosum sv.t.
injektionssted omkring 14 dage efter vaccina-
tionen. En maned senere fik hun forandringer
forenelige med Sweet’s syndrom. Hun blev
behandlet med steroid, azathioprin og til
sidst med Infliximab med god effekt.

Der er taet tidsmaessig sammenhaeng med

vaccination og pyoderma gangrenosum

udvikling sv.t. injektionsstedet.

Komplikationen er ikke fundet beskrevet andetsteds.
Grundet den teette tidsmaessige sammenhaeng vurderes
kausaliteten som mulig.

DiTeKiBooster, Polio

5-arigt barn udviklede efter vaccination kraf-
tig haevelse og redme pa det ene lar, og blev
kortvarigt indlagt til observation.

Symptomerne er tolket som en allergisk eller irritationstil-
stand. Det er kendte bivirkninger til vaccinerne, og en sam-
menhaeng skennes som mulig.

Polio, Twinrix (Hepatitis A og B)

En voksen mand udviklede Guillain-Barre
Symdrom cirka 2-3 uger efter vaccination.

Der er tat tidsmaessig sammenhaeng. Guillain-Barre Syndrom
er navnt i produktresuméet som mulig bivirkning til hepatitis-

vaccinerne og en sammenhang med Twinrix skannes mulig.

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

Seks indberetninger omhandlede manglende effekt af den pagaeldende vaccine. Manglende effekt af en
vaccine eller et legemiddel er ikke omfattet af bivirkningsdefinitionen, men indgar stadig som en del af den
samlede sikkerhedsovervagning. Da ingen vaccine beskytter 100%, vil der altid ses sygdomstilfelde efter en
vaccination. Hvor mange sygdomstilfaelde der ses hos vaccinerede afhaenger isaer af antal tilfzelde af
sygdommen i samfundet.

Gennemgang af de ikke alvorlige indberetninger
73 indberetninger blev klassificeret som ikke alvorlige

Blandt de ikke alvorlige formodede bivirkninger var dannelse af granulom (15%), metalallergi (13%), samt generel
reaktion ved vaccinen (20%) de hyppigste. Det er kendte bivirkninger til vaccinerne, som er beskrevet i
vaccinens produktinformationen.

Af ukendte ikke alvorlige bivirkninger, var der blandt andet en indberetning om udvikling af atopisk eksem som
formodet bivirkning til MMR VAXPRO-vaccine.

Konklusion
I 4. kvartal 2014 modtog vi i alt 88 indberetninger, der vedrerte vacciner i barnevaccinationsprogrammet — (ekskl. HPV-

vaccinen).

15 blev klassificeret som alvorlige, som er nogenlunde uaendret i forhold til tidligere. For hovedparten af disse indberet-
ninger blev det vurderet, at der er en mulig kausal sammenhaeng med vaccinen.

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

Mahler B. et al. Effect of infliximab in sweet's syndrome-pyoderma gangraenosum overlap syndrome. Pediatric Rheumatology. 2014;12:SUPPL.1
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Indberetninger om HPV-vaccinen modtaget i 4. kvartal 2014
I 4. kvartal 2014 modtog Sundhedsstyrelsen i alt 69 indberetninger om HPV-vaccinen, hvoraf 39 blev klassificerede som
alvorlige.

Tabel 2a viser, hvor mange indberetninger, der blev klassificeret som henholdsvis alvorlige og ikke alvorlige.

Vaccine Alvorlige Ikke alvorlige Total
HPV-vaccine 39 30 69

Tabel 2a. Indberetningernes fordeling pa alvorlighed.

Antal solgte doser og antal bivirkningsindberetninger for arene 2009-2014

HPV-vaccine 2009 2010 201 2012 2013 2014 Total
Antal indberetninger 288 66 43 96 51 224 1228
Antal alvorlige 25 5 6 18 177 91 322
Antal solgte doser 347.690 | 151476 163.374 | 349730 | 488.224 | M4.457 | 1.614.951

Tabel 2: Det samlede antal bivirkningsindberetninger vedrerende HPV-vaccinen modtaget i perioden 2009 til 31. december 2014 og antallet af indberetninger, der er
klassificeret som alvorlige. Antal solgte HPV-vaccinedoser i Danmark er ligeledes vist. (Vaer opmaerksom pa, nar Sundhedsstyrelsen modtager supplerende oplysninger, kan
det medfere @ndringer. Det betyder, at der kan vaere mindre forskelle i kumulerede tal fra tidligere offentliggerelser og ovennavnte).

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

Kvinder fra fodselsargangene 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 4. kvartal.

Antal indberetninger, hvor Antal indberetninger, hvor personen var Antal indberetninger, hvor alderen
personen var under 18 ar over eller 18 ar var ukendt
30 36 3

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

Sﬁndhedsstyrelsen
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Gennemgang og vurdering af de alvorlige indberetninger om HPV-vaccinen

|Beskrivelse af bivirkningen

|| vurderingen og begrundelse af kausaliteten

En patient fik narkolepsi/katapleksi omkring 17 maneder
efter vaccinationen

Der er ingen tidssammenhang mellem symptomer og vaccination, og det er ikke en kendt bivirkning.
Kausaliteten vurderes derfor som mindre sandsynlig.

Smerter i armen, afklemning af n Ulnaris og hovedpine
mmm, tidligere fraktur, nu tiltagende symptomer og atrofi
af muskler

Det er ikke muligt at vurdere, om der en eventuel kausalitet med de foreliggende oplysninger.
Kvinden havde allerede inden vaccinationen lidelser pa grund af den tidligere fraktur, og om den
beskrevne forvarring af tilstanden er forarsaget af vaccinen kan ikke afgeres.

Neuropati, parastasier

Indberetningen indeholder meget fa oplysninger, hvilket gor, at det ikke er muligt at vurdere en
eventuel kausalitet med vaccinen.

Multiple symptomer, blandt andet bihulebetandelse,
leengerevarende traethed og migraene

Det er kun diagnosen bihulebetandelse, som har vaeret muligt at fa bekreaeftet hos patientens egen
leege. For denne lidelse skennes det, at det er mindre sandsynligt, at der er en sammenhang med
vaccinen.

Multiple symptomer med blandt andet hovedpine og
svimmelhed

Mange af symptomerne var ifglge patientens laege til stede inden vaccinationen. Der er saledes ikke
en tidsmassig sammenhang mellem symptomer og vaccinationen. Kausaliteten skennes derfor som
mindre sandsynlig.

Multiple symptomer, med blandt andet fgleforstyrrelser,
traethed, influenzasymptomer mm

Der er tidsmaessig sammenhaeng, men der er fa oplysninger om udredning og eventuel diagnose. Pa
det foreliggende er det derfor ikke muligt at vurdere en eventuel kausalitet.

POTS

Der er tidssammenfald mellem debut af symptomer og vaccination. Kausaliteten skennes derfor
mulig. (Se endvidere konklusionen)

Provokeret abort da fosteret havde Trisomi 13

Risikofaktor for kromosomforandringer er primaert moderens alder. Der er i litteraturen ikke belaeg
for sammenhaeng mellem kromosomforandringer og vaccinationer. Kausaliteten skannes derfor som
mindre sandsynlig.

Multiple symptomer med blandt andet blgdning fra
endetarm, hovedpine, treethed, humersvingninger mm

Der er tale om talrige symptomer, og udredningen har ikke resulteret i en diagnose. For nogen af
symptomerne, f.eks. bladning fra tarmen, skannes kausaliteten ud fra den foreliggende litteratur
som mindre sandsynlig. For de gvrige symptomer er det pa det foreliggende ikke muligt at vurdere
kausaliteten.

Katapleksi, narkolepsi mm

Symptomerne opstod omkring 2 maneder efter vaccinationen. Der er i litteraturen ikke belaeg for,
at der er sammenhaeng med narkolepsi eller hypersomni, hvorfor kausaliteten skennes som mindre
sandsynlig.

Hypersomni

Symptomerne opstod omkring 1 méned efter vaccinationen. Der er i litteraturen ikke belaeg for at
der er sammenhaeng med narkolepsi eller hypersomni, hvorfor kausaliteten skennes som mindre
sandsynlig.

Treethed, hovedpine mm

Patienten havde en interkurrent enterovirus meningitis, der kunne forklare symptomerne, hvorfor
kausaliteten skannes som mindre sandsynligt.

Multiple symptomer - savel psykiske @ndringer og
somatiske lidelse (110 forskellige)

Der er tale om talrige symptomer og ingen samlet diagnose. Mange af symptomerne var til stede for
vaccinationen. Det skgnnes, ud fra litteraturen og produktresumeet, som mindre sandsynligt, at
der skulle vare en sammenhazng mellem vaccinen og symptomerne.

Trathed og muskelsvaghed

Symptomerne opstod nasten et ar efter sidste vaccinationen. Der er ikke stillet en diagnose. Grundet
tidsintervallet skennes det trods begraensede oplysninger mindre sandsynligt, at der skulle vaere en
sammenhang.

Multiple symptomer inklusiv treethed, anfald, besvimelse
m — ingen positive undersggelser endnu, men ikke
feerdigudredt. Afventer udredning for POTS

Patienten havde multiple symptomer, men ingen diagnose og er ikke faerdigudredt. P& det
foreliggende er en eventuel kausalitet derfor ikke mulig at vurdere.

Multiple symptomer inklusiv hovedpine, faleforstyrrelser
mmm, ingen diagnose trods grundig udredning

Symptomerne opstod knapt 2 ar efter vaccinationen, hvorfor en sammenhaeng med vaccinen
skennes mindre sandsynlig.

POTS, autonom dysfunktion

Der er tidsmaessig relation mellem symptomerne og vaccinen, hvorfor kausaliteten vurderes som
mulig. (Se endvidere konklusionen)

POTS, mange symptomer

Der er tidsmaessig relation mellem symptomerne og vaccinen, hvorfor kausaliteten vurderes som
mulig. (Se endvidere konklusionen)

Multiple klager, inklusivt ondt i bleeren, hovedpine, trathed
mm

Symptomerne opstod farst omkring 1,5 ar efter sidste vaccination, og kausaliteten skannes derfor
som mindre sandsynligt.

Polyneuropati, udtalt treethed mm., autonom dysfunktion
(ikke POTS)

Symptomdebut efter anden vaccination med Gardasil®. Der er tidsmaessigt sasmmenhaeng mellem
symptomerne og vaccinationen, men patienten havde ingen diagnose. Det er pa det foreliggende ikke
muligt at vurdere kausaliteten.
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Multiple symptomer, migraene, foleforstyrrelser i ha side
af krop

Mange interkurrente lidelser. Der er ingen oplagt tidsmaessig sammenhang mellem symptomerne og
vaccinationen. Migranen optradte i forbindelse med menstruation. Det skannes mindre at der skulle
vaere en sammenhaeng med vaccinen, da der er andre forklaringer pa symptomerne.

Hjerneblgdning

Patienten fik en hjernebledning omkring 2 maneder efter sidste HPV vaccine. Der kan i litteraturen
ikke findes et lignende tilfaelde efter vaccination, og det skennes derfor som mindre sandsynligt, at
vaccinen er arsag til en hjerneblgdning.

Multiple symptomer med bl.a. hukommelsesproblemer,
palpitationer, migreene mm

Symptomerne opstod omkring 14 dage efter forste vaccination med Gardasil®. Der foreligger ingen
samlet diagnose pa symptomerne, og det er derfor ikke muligt at vurdere en eventuel sammenhaeng
med vaccinen.

Vejrtraekningsproblemer, svimmelhed, ledsmerter, spontan
abort uge 20

Der er ikke oplysninger om undersagelser. P& det foreliggende er det ikke muligt at vurdere om der
er sammenhaeng mellem vaccinen og patientens symptomer. Der er i litteraturen ikke beskrevet aget
frekvens af spontane aborter efter vaccination med Gardasil®, hvorfor dette skannes som mindre
sandsynligt.

Traethed og svimmelhed

En sammenhaeng skannes mindre sandsynligt, da der ikke oplagt er tidssammenhang mellem
symptomerne og vaccination.

Anfald med svimmelhed, migrene med aura

Anfaldene opstod omkring 1,5 ar efter sidste vaccination, hvorfor en sammenhaeng skennes mindre
sandsynlig.

Muskel og rygsmerter

Der er tidsmaessig sammenhang mellem vaccinationen og symptomerne, men patientens lidelse er
almindelig forekommende. Imidlertid indeholder indberetningen fa oplysninger, hvorfor en kausalitet
ikke er mulig at vurdere.

Vaccineret med bade Gardasil® og Priorix®
Mavesmerter, svimmelhed og influenzalignende episoder

Indberetningen indeholder fa oplysninger, og patienten har pa nuvarende tidspunkt ingen endelig
diagnose, hvorfor en kausalitet ikke er mulig at vurdere.

Smerter i ekstremiteter, svimmelhed, krafteslashed og
foleforstyrrelser. OBS for immunreaktion

Symptomer opstod omkring 6 maneder efter vaccinationen. Symptomerne var svimmelhed og
muskelsmerter, men udover "obsimmunreaktion” naevnes der ingen diagnose.
Kausaliteten er derfor ikke muligt at vurdere med de foreliggende oplysninger.

Brystsmerter, nedsat folelse

Symptomerne opstod omkring 2 ar efter vaccinenationen, hvorfor det skannes som mindre
sandsynligt, at der skulle vaere en sammenhaeng.

Hovedpine Der er fa oplysninger. Det er ikke en kendt bivirkning med leengerevarende hovedpine, men der er
tidsmaessig sammenfald.
Da hovedpine er meget almindeligt, og der ikke er belaeg i litteraturen for leengevarende hovedpine
efter vaccinationen, skannes det som mindre sandsynligt med en sammenhaeng.

POTS Patienten udviklede symptomer pa POTS efter forste vaccination med Gardasil®.

En sammenhang skannes som mulig. (Se endvidere konklusionen)

Ledsmerter, treethed, hovedpine mm

Patienten udviklede ledsmerter, og der er en tidsmaessig sammenhaeng med disse symptomer og
vaccinationen. Der er imidlertid ikke modtaget undersegelsessvar eller laegelig beskrivelse, og pa
det foreliggende er det ikke muligt at vurdere en eventuel sammenhaeng.

For de gvrige symptomer er der ingen tidsmaessig sammenhaeng, hvorfor kausaliteten for disse
vurderes som mindre sandsynlig.

Smerter, autonom dysfunktion paraestesier mm, ikke POTS

Symptomerne opstod efter forste Gardasil®-vaccination, men pa det foreliggende er det ikke muligt
at vurdere en eventuel sammenhang.

POTS med mange symptomer

Symptomerne opstod nogle uger efter farste vaccination med Gardasil®.
En sammenhaeng skannes som mulig. (Se endvidere konklusionen)

Traethed, foleforstyrrelser og mange flere symptomer

Der er ikke udfert nogen undersegelser, og pa det foreliggende ikke muligt at vurdere en eventuel
kausalitet.

Parastaesier, autonom dysfunktion dyspne mm

Symptomerne opstod i ugen efter vaccinationen. Der er saledes tidsmaessig sammenfald, men ingen
endelig diagnose endnu. P& det foreliggende ikke muligt at vurdere en eventuel kausalitet.

Mavesmerter, hovedpine, svimmelhed, treethed, autonom
dysfunktion

Der er tidssammenfald, men pa det foreliggende ikke muligt at vurdere en eventuel kausalitet.

Transversel myelitis, foleforstyrrelser.

Diagnosticeret 4 maneder efter sidste vaccination. Transversel myelitis er beskrevet kasuistisk efter
flere vacciner og en sammenhaeng skennes mulig.

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

Som det ses af tabellen, var der i fjerde kvartal fem nye tilfaelde af POTS, samt et tilfaelde af transversel myelitis.

Indberetninger, der beskriver symptomer, der er opstaet et ar efter sidste vaccination vurderes som udgangspunkt som

mindre sandsynlige.
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Der blev indberettet to tilfaelde af narkolepsi, hvoraf det ene debuterede 17 maneder efter vaccinationen. Kumuleret er
der til dags dato i Danmark fire indberetninger om narkolepsi som formodet bivirkning til HPV-vaccinen, hvilket skal
sammenholdes med over 1,6 millioner distribuerede doser af vaccinen i Danmark. | Danmark lider 2.500 -3.000 mennesker
af sygdommen®. Der er i litteraturen ikke belaeg for, at der er en sammenhang mellem vaccinen og narkolepsi.

Gennemgang af de ikke alvorlige indberetninger

Blandt de 30 ikke alvorlige indberetninger om HPV-vaccinen var hovedpine, treethed og svimmelhed de mest almindelige
symptomer (henholdsvis 9%, 6% og 5% af bivirkningerne). Symptomerne var i disse tilfaelde laengerevarende i forhold til,
hvad der star beskrevet i vaccinens produktresumé.

Derudover er der mange forskellige symptomer, som fx kvalme og pareestesier.

Konklusion
Vi modtog i alt 69 indberetninger, der vedrerte HPV-vaccinen i 4. kvartal af 2014. 39 blev klassificeret som alvorlige.
Over halvdelen af indberetningerne i dette kvartal vedrerte kvinder over 18 ar.

Det er stadig omdiskuteret, om vaccinen kan forarsage POTS (Postural Ortostatisk Tachycardi Syndrom). Den Europaeiske
Bivirkningskomité har konkluderet, at det pa nuvaerende tidspunkt hverken er muligt at be- eller afkraefte, om der er en
kausal sammenhaeng mellem vaccination med Gardasil® og forekomsten af henholdsvis POTS og CRPS (Complex Regional
Pain Syndrome). POTS og CRPS skal derfor overvages ngje i forbindelse med kommende gennemgange af sikkerheden
ved Gardasil®”.

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

Fortsat fokus pa indberettede formodede bivirkninger relateret til HPV-vaccinen

Som led i Sundhedsstyrelsens bivirkningsovervagning, arbejder vi sammen med eksperter pa yderligere analyser af de
danske indberetninger om formodede bivirkninger ved HPV-vaccinen. Eventuelle konklusioner herfra vil blive inddraget i
den videre europaiske vurdering af HPV-vaccinen.

®Dansk Narkolepsi Forening (www.dansknarkolepsiforening.dk)
’http://sundhedsstyrelsen.dk/da/sundhed/vaccination/hpv-vaccination/bivirkninger-ved-hpv-vaccinen

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

Nylig publiceret artikel om sikkerheden ved brug af paracetamol

I en nyligt publiceret artikel' gennemgas en raekke offentliggjorte studier af sikkerheden ved behandling af voksne med
paracetamol i almindeligt anbefalede doser.

Studierne er observationelle kohorte studier, hvor man har undersogt eksponering for paracetamol i standarddoser
(0,5-1g op til hgjst 4g pr. dag) i den almene voksne befolkning. | gennemgangen har man kun medtaget studier, hvor
risikoen for ded, kardiovaskulaere, gastrointestinale og nyrerelaterede bivirkninger er undersegt.

| de fleste studier blev der set en dosis-respons sammenhaeng i forhold til de undersggte endepunkter og forfatterne
konkluderer, at data tyder pa, at paracetamol - isaer ved hgjere doser - kan vaere forbundet med en vaesentlig toksicitet.
Forfatterne understreger dog at resultaterne ber vurderes forsigtigt, da studierne er observationsstudier, der i nogle
tilfaelde er baseret pa selvrapportering af medicinforbrug og uden kontrol af samtidig brug af anden medicin. Yderligere
undersogelser er derfor ngdvendige for en endelig konklusion.

Sundhedsstyrelsens vurdering

Artiklens konklusioner skal ses i sammenhaeng med den @vrige litteratur og viden pa omradet. Som forfatterne selv
papeger, er der en raekke usikkerheder forbundet undersagelserne i forhold til randomiserede kliniske studier, da det
fx kan vaere meget svaert at skelne en eventuel bivirkning af medicinen fra haendelser, der kan vaere forbundet med de
underliggende arsager til patientens behov for smertebehandling.

Sundhedsstyrelsen vurderer fortsat, at paracetamol ber veere forstevalg, nar medicinsk smertebehandling er nedvendig.

Nyt Om Bivirkninger udgives af
Sundhedsstyrelsen
www.sundhedsstyrelsen.dk
Ansvarshavende redakter:

Henrik G. Jensen (HG))
Redakter:

Nina Vucina Pedersen (NVP)
'Roberts E. et. al. Paracetamol: not as safe as we thought? A systematic literature review of observational studies. ISSN 1904-0954

Ann Rheum Dis. 2015 Mar 2. pii: annrheumdis-2014-206914.

Nyt Om Bivirkninger — nyhedsbrev fra Sundhedsstyrelsen Sﬁndhedsstyrelsen



