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Nyt fra EU

Foreliggende data peger ikke pa en sammenhasng mellem
HPV-vaccination og syndromerne POTS og CRPS viser ny
gennemgang fra EMA

Det Europaeiske Laegemiddelagentur (EMA) har netop afsluttet en undersggelse af HPV-
vaccinernes sikkerhedsprofil med seerligt fokus pa de to syndromer POTS* og CRPS2. Un-
dersggelsen blev igangsat pa anmodning fra de danske myndigheder, fordi Leegemiddel-
styrelen har modtaget et stigende antal indberetninger om formodede bivirkninger iseer
POTS og POTS-lignende symptomer.

Baggrunden for EMA’s konklusion

EMA'’s konklusion er baseret pa en grundig gennemgang af de publicerede forskningsartik-
ler, data fra firmaernes kliniske forsgg og indberetninger om formodede bivirkninger fra pa-
tienter og leeger samt yderligere data leveret af medlemslandene, herunder Danmark.
PRAC har endvidere radfgrt sig med en gruppe fgrende eksperter inden for vacciner,
POTS og CRPS og vurderet detaljerede oplysninger modtaget fra en reekke patientgrup-
per.

Samlet set har EMA konkluderet, at den tilgeengelige viden ikke giver belseg for, at CRPS
og POTS skyldes HPV-vacciner. Der er derfor ikke anledning til at &endre vaccinernes an-
vendelsesmade eller den gaeldende produktinformation.

Se den danske overszettelse af konklusionerne pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside:
HPV-vacciner: EMA bekreefter — intet belaeg for at HPV-vacciner forarsager CRPS eller
POTS.

Laes ogsd EMA’s vurderingsrapport: Rapport fra EMA om HPV-vaccinerne offentliggjort.

Fortsat fokus pa overvagningen af HPV-vaccinerne

Vaccinernes sikkerhed vil fortsat blive overvaget ngje bade af EMA og af Leegemiddelsty-
relsen. Leegemiddelstyrelsen offentliggar hvert kvartal en samlet oversigt over indberetnin-
ger om formodede bivirkninger til vacciner, der indgar i bgrnevaccinationsprogrammet, her-
under HPV-vaccinen. Den naeste kvartalsoversigt udkommer i december maneds Nyt Om
Bivirkninger.

1 POTS (postural orthostatic tachycardia syndrome) er et klinisk syndrom karakteriseret ved en stigning i hjertefre-
kvens ved aendring fra liggende til opret stilling (over 30bpm efter mere end 30 sekunder) uden samtidig ortostatisk
hypotension. Samtidig ses kliniske symptomer i stdende stilling som fx svimmelhed, palpitationer, tremor, svaghed
og traethed (Samtlige diagnostiske kriterier ses i fx Harden (2010)).

2 CRPS (complex regional pain syndrome) pa dansk betegnet refleksdystrofi er et komplekst regionalt smertesyn-
drom i en ekstremitet med symptomer som fx hyperaestesi, vasomotoriske aendringer eller motorisk dysfunktion
(som tremor eller svaghed). (Samtlige diagnostiske kriterier kan ses i fx Sheldon 2015).
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Alvorlig risiko for teratogenicitet ved brug af mycophenolat
mofetil — ny vigtig vejledning om svangerskabsforebyggelse
hos kvinder og maend

Det Europaeiske Laegemiddelagentur (EMA) har ved en rutinemaessig sikkerhedsgennem-
gang af fordele og risici ved mycophenolat mofetil fundet, at mycophenolat mofetil er et po-
tent teratogent stof, som gger risikoen for spontane aborter og medfgdte misdannelser ved
eksponering under graviditet. EMA har derfor udsendt en advarsel om, at mycophenolat
mofetil ikke ma bruges under graviditet. Samtidig er produktresumeet for mycophenolat
mofetil blevet opdateret med en ny vejledning om svangerskabsforebyggelse for patienter,
som skal behandles med medicinen.

Mycophenolat mofetil anvendes til forebyggelse af akut transplantatafstadning hos
patienter, der modtager allogene nyre-, hjerte-, eller levertransplantater.

Data bekreaefter mycophenolat som potent teratogent stof

Der er indberettet tilfaelde af spontan abort hos 45 til 49% af gravide, der blev behandlet
med mycophenolat mofetil, mens der til sammenligning blev indberettet spontane aborter
hos 12 til 33 % af organtransplanterede kvinder behandlet med anden immunsupprime-
rende medicin. Derudover viser litteraturen, at der forekommer misdannelser hos 23 til
27% af levendefgdte bgrn, hvor moderen har veeret eksponeret for mycophenolat mofetil
under graviditeten. Til sammenligning er forekomsten af misdannelser blandt levendefadte
bgrn i den samlede population 2 til 3 % og ca. 4 til 5 % hos organtransplanterede patienter
behandlet med andre immunsuppressiva end mycophenolat mofetil.

De hyppigst indberettede misdannelser hos bgrn fadt af mgdre eksponeret for mycopheno-
lat mofetil, er abnormale grer, medfadte hjertesygdomme, misdannelser i ansigtet, abnor-
male gjne, misdannelser af fingre, tracheo-gsofageale misdannelser, misdannelser i nerve-
systemet samt nyrerabnormaliteter.

Vi har i Leegemiddelstyrelsen ikke modtaget indberetninger om mycophenolat mofetil og
teratogene bivirkninger.

Produktresumeet er opdateret med fglgende nye kontraindikationer:
e Mycophenolat bgr ikke anvendes under graviditet, medmindre der ikke findes anden

passende alternativ behandling til at forhindre afstgdning af transplantat.

e Mycophenolat bgr ikke anvendes til fertile kvinder, som ikke anvender hgjeffektiv prae-
vention.

e Mycophenolat behandling bgr ikke initieres til fertile kvinder uden at negative gravidi-
tetstests forefindes for at udelukke ugnsket anvendelse under graviditet.
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R&d til leeger:

o Informér altid kvinder og meend, som tager mycophenolat, om risikoen for skader hos
barn, nadvendigheden af sikker preevention og om straks at kontakte laegen ved mis-
tanke om graviditet.

o Anbefal seksuelt aktive maend at bruge kondom under behandling med mycophenolat
og i mindst 90 dage efter behandlingens ophgr. Samtidig skal kvindelige partnere til
meend i mycophenolatbehandling anbefales at anvende hgjeffektiv praevention.

o Patienter bar ikke donere blod under behandling med mycophenolat og i mindst 6 uger
efter behandlingens ophgr. Samtidig skal meend i behandling med mycophenolat ggres
opmaerksomme p3, at de ikke ber veere saeddonorer under behandling og i mindst 90
dage efter ophgr med mycophenolatbehandling.

Risikominimeringstiltag

Der vil blive udarbejdet uddannelsesmateriale til sundhedspersonale om risikoen for terato-
genicitet ved brug af mycophenolat samt en vejledning om antikonception fgr, under og
efter behandling og om ngdvendigheden af graviditetstest.

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

Listen over de signaler, hvor PRAC har vurderet, at der skal foretages yderligere tiltag, bli-
ver offentliggjort pa Det Europeeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside hver maned.

Det vaesentligste signal, der blev draftet ved mgdet i PRAC i oktober 2015, drejer sig om:
e Anakinra — Trombocytopeni
Se EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler: PRAC

recommendations on signals September samt de danske overseettelser til
produktinformationen.
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2. analyse af indberetninger om formodede bivirkninger og
rapporterede utilsigtede haendelser i forbindelse med anven-
delse af vestimulerende laegemidler til igangseettelse af fadsler

Pa anmodning fra Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse udarbejdede Sundhedsstyrel-
seni 2013 en

Hovedformalet med planen er at gge kvaliteten, sikkerheden og trygheden ved medicinsk
igangseettelse af fadsler. | henhold til planen gennemfgres i 2014-2016 tvaergdende analy-
ser af indberettede formodede bivirkninger og rapporterede utilsigtede haendelser i forbin-
delse med medicinsk igangseettelse af fadsler.

Den farste analyse blev offentliggjort i Nyt Om Bivirkninger december 2014 og omhandlede
indberettede formodede bivirkninger og rapporterede utilsigtede haendelser relateret til di-
noproston, misoprostol og oxytocin modtaget i 2013. Sammen med Styrelsen for Patient-
sikkerhed har Laegemiddelstyrelsen som en opfglgning pa den farste analyse udarbejdet
den 2. analyse af indberettede formodede bivirkninger og rapporterede utilsigtede haendel-
ser modtaget i 2014.

Resultatet af 2. analyse
Antallet af fadselsforlgb i 2014 (28), hvor der blev indberettet formodede bivirkninger til
Leegemiddelstyrelsen, er pA samme niveau som i 2013 (30).

12013 blev 20% af bivirkningsindberetningerne i analysen indsendt af jordemgdre, mens
det i denne er 60%. Dette skyldes sandsynligvis, at jordemgdre i april 2014 blev underlagt
samme bekendtggarelse som leeger om indberetning af formodede bivirkninger.

Stgrstedelen af de bivirkningsindberetninger, Leegemiddelstyrelsen modtog i 2014, om-
handlede kendte bivirkninger til leegemidlerne, som fx hyperstimulation, hypertonisk uterus/
vestorm og hurtig fadsel. | ca. en fierdedel af indberetningerne er beskrevet komplikationer
for moderen eller barnet.

Antallet af rapporter om utilsigtede haendelser modtaget i 2014 var 60, og steg saledes i
forhold til 2013, hvor antallet var 37. Denne stigning er ikke ngdvendigvis tegn p4, at der
sker flere fejl, men kan lige sa vel veere tegn pa en gget patientsikkerhedskultur og et gget
fokus pa omradet.

De oftest rapporterede utilsigtede haendelser omhandlede igangseettelse af fadsel hos
kvinder, der tidligere havde fgdt ved kejsersnit, igangseettelse af tvillingefadsel med leege-
midler med misoprostol i stedet for dinoproston samt haendelser i forbindelse med dose-
ring/administration af oxytocin. Langt de fleste heendelser medfarte ikke komplikationer for
mor eller barn. En enkelt af de rapporterede haendelser havde alvorlige konsekvenser, da
kvinden efter igangsaettelsen fik hyppige veer, fosteret blev pavirket, og der blev udfart kej-
sersnit.


http://www.sum.dk/Aktuelt/Nyheder/Sygehusvaesen/2013/September/~/media/Filer%20-%20Publikationer_i_pdf/2013/Plan-for-overvaagning-og-tilsyn-med-laegemidler/Plan%20for%20overv%C3%A5gning%20og%20tilsyn%20med%20brug%20af%20l%C3%A6gemidler%20til%20igangs%C3%A6ttelse%20af%20f%C3%B8dsler.ashx
http://www.sum.dk/Aktuelt/Nyheder/Sygehusvaesen/2013/September/~/media/Filer%20-%20Publikationer_i_pdf/2013/Plan-for-overvaagning-og-tilsyn-med-laegemidler/Plan%20for%20overv%C3%A5gning%20og%20tilsyn%20med%20brug%20af%20l%C3%A6gemidler%20til%20igangs%C3%A6ttelse%20af%20f%C3%B8dsler.ashx
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Overordnet konklusion af analysen
Laegemiddelstyrelsen og Styrelsen for Patientsikkerhed vurderer fortsat, at fordelene ved
brug af leegemidler til igangseettelse af fadsler opvejer de mulige risici.

Leegemiddelstyrelsen og Styrelsen for Patientsikkerhed vil fortsat have fokus pa problema-
tikker omkring lseegemidler til igangseettelse af fadsler og vil i forngdent omfang informere
herom i 'Nyt Om Bivirkninger’ og pa Styrelsen for Patientsikkerheds hjemmeside.

Lees hele analysen: Anvendelse af vestimulerende lsegemidler til igangseetielse af fodsler.

Clarithromycin og kardiovaskuleere risici

En eventuel sammenhaeng mellem Clarithromycin og gget dgdelighed blandt personer
med hjertekarsygdomme har vaeret diskuteret gentagne gange bade herhjemme og i ud-
landet, men det er endnu ikke lykkedes at konkludere noget endeligt, da forskning pa om-
radet har vist divergerende resultater. En ny analyse fra 2015 har abnet op for debatten
igen.

Claricor-studiet viste gget dgdelighed

Tilbage i 2005 publicerede en dansk forskergruppe (CLARICOR-gruppen) et randomiseret,
placebo-kontrolleret klinisk forsgg, som viste, at dadeligheden 2,6 ar efter et 14-dages be-
handlingsforlgb med clarithromycin var signifikant hgjere (hazard ratio: 1.27, 95% sikker-
hedsgraenser: 1.03 — 1.54; P = 0,03) sammenlignet med placebogruppen, blandt personer
med hjertekarsygdomme.

Clarithromycin er kontraindiceret hos patienter i statin-behandling
Yderligere analyser af data fra CLARICOR-studiet har efterfglgende vist, at dgdeligheden
var signifikant forhgjet alene blandt ikke-statin-behandlede patienter. Efterfalgende er be-
handling med clarithromycin til patienter i statin-behandling dog blevet kontraindiceret pa
grund af gget risiko for myopati inklusiv rhabdomyolyse. Det er fortsat Laegemiddelstyrel-
sens anbefaling at denne kombination af leegemidler ikke anvendes.

Ny analyse af kardiovaskulaere risici ved brug af clarithromycin

1 2015 blev en omfattende europeaeisk analyse af kardiovaskuleere risici ved brug af cla-
rithromycin afsluttet. Analysen omfattede en evaluering af de publicerede studier pa omra-
det (inklusiv flere artikler fra CLARICOR-gruppen) samt en analyse af firmaets kliniske
data. P& baggrund af analysen blev det vurderet, at der pa nuveerende tidspunkt ikke er
grundlag for yderligere restriktioner for brugen af clarithromycin til patienter med hjertekar-
sygdomme.
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Det er velkendt og velbeskrevet i produktinformationen, at clarithromycin kan forarsage
QT-forleengelse, hvilket kan resultere i alvorlige hjerterytmeforstyrrelser, men denne bivirk-
ning er kun kortvarig. Med hensyn til langtidssigtede bivirkninger er en endelig konklusion
fortsat ikke mulig. En af grundene er blandt andet, at der ikke er pavist en biologisk meka-
nisme, som skulle kunne forklare de langsigtede bivirkninger ved clarithromycin.

Risikoen for kardiovaskuleere bivirkninger ved clarithromycin vil forsat blive overvaget.

Indikation for clarithromycin

Clarithromycin er et antibiotikum af makrolidgruppen som anvendes mod infektioner
forarsaget af clarithromycinfglsomme mikroorganismer blandt andet i luftvejene og i hud
og blgddele. Derudover anvendes det til eradikationsbehandling af Helicobacter pylori i
kombination med syreheemmende behandling.
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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 lseger og
andre sundhedsprofessionelle:

e Bactroban nasal - Forsyningsproblemer — alternative praeparater indtil Bactroban er til-
bage pa lager naevnes i brevet. Udsendt 16. oktober 2015.

e Morfin DAK — Leveringsproblemer. Udsendt 20. oktober 2015

o Cellcept (mycophenolat mofetil) - Alvorlig risiko for teratogenicitet — vigtig ny vejledning
vedrgrende svangerskabsforebyggelse hos kvinder og maend. Udsendt 10. november
2015.

e Thalidomid (Thalidomide Celgene) - Startdosis for thalidomid i kombination med
melphalan bgr reduceres hos patienter over 75 &r. Udsendt 10. november 2015.

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

Nyt Om Bivirkninger fylder 6 ar

| &r er vi glade for at kunne fejre Nyt Om Bivirkningers 6 ars fgdselsdag med mere end
4000 abonnenter.

Vi gleeder os over den store interesse for nyhedsbrevet og ikke mindst interessen for vores
arbejde med bivirkningsovervagningen, som vi hele tiden bestreeber os pa at gare endnu
bedre med forskellige tiltag og initiativer.

Vi haber pa, at interessen for Nyt Om Bivirkninger Nyt Om Bivirkninger udgives af

fortsat vil brede sig. Tilmeld dig Nyt Om Bivirkninger. Laegemiddelstyrelsen
www.sundhedsstyrelsen.dk
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