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Som noget nyt i Nyt Om Bivirkninger vil vi hvert kvartal udveelge et fagligt tema
fra vores overvagning af bgrnevaccinationsprogrammet. Vi har i dette kvartal
valgt at se pa danske bivirkningsindberetninger om sygdomme i thyreoidea (spe-
cielt thyreoiditis) i forbindelse med vaccination med HPV-vacciner.

EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssig-
naler

| forbindelse med den rutinemaessige laeegemiddelovervagning i EU vurderer EU’s bi-
virkningskomité (PRAC) hver maned signaler om mulige bivirkninger for at afgare,
om der er behov for ivaerkseettelse af yderligere tiltag for at gge sikkerheden ved
medicinen.

Listen over de signaler, hvor PRAC har vurderet, at der skal foretages yderligere til-
tag, bliver offentliggjort pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside hver
maned.

De veesentligste signaler, der blev drgftet ved mgdet i PRAC i maj 2016, drejer sig
om:

e Natalizumab — Nekrotiserende retinitis
e Warfarin — Kalcifylaksi

Se EU’s liste med anbefalinger i forbindelse med sikkerhedssignaler: PRAC recom-
mendations on signals May 2016 samt de danske overseettelser til produktinformati-
onen.
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Bgrnevaccinationer og indberettede formodede bivirkninger BIVIRKNINGER

1. kvartal 2016 NR. 6 + ARGANG 7
JUNI 2016

Hvert kvartal bliver indberetninger om formodede bivirkninger ved vacciner i det
danske bgrnevaccinationsprogram gennemgaet og vurderet af Laegemiddelstyrel-

sen og et vaccinationspanel, der bestar af en reekke eksperter. TILBAGE TIL INDHOLDS.

Her gennemgar vi resultaterne for 1. kvartal 2016. FORTEGNELSEN

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

Indberetninger om vacciner i bgrnevaccinationsprogrammet

I 1. kvartal 2016 modtog Leegemiddelstyrelsen i alt 313 indberetninger om formo-
dede bivirkninger ved vacciner fra bgrnevaccinationsprogrammet, hvoraf 70 blev
klassificeret som alvorlige?.

Tabel 1a viser, hvor mange indberetninger der blev klassificeret som henholdsvis al-
vorlige og ikke alvorlige fordelt pa vaccinerne.

Vaccine indberettet Ikke Alvorlige Total

alvorlige

DIFTERI TETANUS POLIO VACCINE /

M/ESLINGER OG FARESYGE OG R@DE

HUNDE 0 1 1
DITEBOOSTER 5

DITEKIPOL BOOSTER 4 0 4
DITEKIPOL BOOSTER / DITEKIPOL / ACT-

HIB / PREVENAR 1 0 1
DITEKIPOL BOOSTER / DITEKIPOL/ACT-

HIB / PREVENAR 13 2 0 2
DITEKIPOL/ACT-HIB 38 4 42
DITEKIPOL/ACT-HIB / INFANRIX HEXA 5 0 5
DITEKIPOL/ACT-HIB / INFANRIX HEXA /

PREVENAR 13 3 1 4
DITEKIPOL/ACT-HIB / M-M-RVAXPRO /

PREVENAR 13 1 0 1
DITEKIPOL/ACT-HIB / PREVENAR 3 0 3
DITEKIPOL/ACT-HIB / PREVENAR 13 115 4 119
HEXYON 1 0 1
INFANRIX HEXA 2 1 3
INFANRIX HEXA / PREVENAR 13 6 0 6
MMR 0 1 1
M-M-RVAXPRO 5 1 6
PNEUMOVAX 5 0 5
PREVENAR 13 4 0 4
GARDASIL/SILGARD 41 57 98
CERVARIX 2 0 2
Hovedtotal 243 70 313

Tabel 1a. Indberetningernes fordeling pa alvorlighed og vaccine.

L En indberetning er alvorlig, hvis en eller flere af bivirkningerne er alvorlige. En alvorlig bivirkning er karakteriseret
som en bivirkning, der er dgdelig, livstruende, kraever hospitalsindlezeggelse eller forleengelse af hospitalsindlaeg-
gelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfgdt
anomali eller fgdselsskade.
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Opsamling og konklusion pa 1. kvartals indberetninger

NYT OM
BIVIRKNINGER

| dette kvartal bemaerkes fglgende: NR. 6 « ARGANG 7
JUNI 2016

e Der er en stigning i antallet af indberetninger om bivirkninger efter DiTe-
KiPol-Act Hib/Prevenar 13 vaccination og efter DiTeKiPol-Act Hib. Naesten
alle disse indberetninger drejer sig om granulomer, hvoraf langt starstede-

len er vurderet som ikke-alvorlige. De fleste bgrn er vaccineret flere ar e
forud for indberetningen. Det stigende antal indberetninger afspejler for- FORTEGNELSEN

mentlig den ggede opmaerksomhed pa vaccinationsgranulomer, der er i be-
folkningen, og ikke en reel stigning i antal.

e | tre indberetninger er beskrevet, at vaccinationsgranulomet er fjernet kirur-
gisk i fuld anaestesi, selvom granulomerne, ifglge litteraturen, ma forventes
at forsvinde spontant.

e Tre tilfeelde af vaccinesvigt og udvikling af kighoste er indberettet. De @gv-
rige indberetninger, der er klassificeret som alvorlige, omfatter enten vel-
kendte bivirkninger som feber nogle med feberkramper (4 tilfeelde — alle i
forbindelse med DiTeKiPol-Act Hib (+/- Prevenarl3)) eller indberetninger,
hvor en sammenhaeng sk@nnes som mindre sandsynlig ud fra enten tidsre-
lation eller symptomatologi.

e For HPV-vaccinerne er der i forhold til sidste kvartal sket et fald i antallet af
indberetninger.

e Der eridette kvartal modtaget 57 indberetninger, der er klassificeret som
alvorlige — ingen af disse er i kausalitetsvurderingen klassificeret som en
mulig bivirkning.

e Der er stadig flest indberetninger om langvarig hovedpine, langvarig svim-
melhed og langvarig treethed, der ikke er betragtet som kendte ifglge pro-
duktinformationen. | en indberetning er beskrevet sgvnforstyrrelsen Kleine-
Levin sygdom; Det vurderes, at der er utilstreekkelig dokumentation for en
sammenhang. Der er i dette kvartal otte indberetninger om Postural Orto-
statisk Takykardi Syndrom (POTS), en indberetning om fibromyalgi og en
om hypothyroidisme i forbindelse med vaccination mod HPV.

e Der er stadig mange indberetninger vedrgrende HPV-vaccine, hvor der
mangler oplysning om aktuelle undersggelser som fx rgntgen, specialleege-
undersggelser, scanninger, blodprgver osv. og/eller resultaterne af disse.

Der er ingen nye indberetninger, der rykker ved balancen mellem bgrnevacci-
nernes fordele og risici.

Fagligt tema

Baggrund
Thyreoiditis er en relativt almindeligt forekommende tilstand og en af de hyppigste
sygdomstilstande i skjoldbruskkirtlen.

Incidensraten for hypotyreose uanset arsag er i Danmark omkring 33 per 100.000
personar (1). Livstidsrisikoen for at udvikle hypothyreose er i Danmark 2,7% (4,1
hos kvinder versus 1,3 hos meend) (1).

Autoimmunitet spiller en veesentlig rolle ved thyreoiditis (specielt ved postpartum
thyreoidit og Hashimotos thyreoidit), men overordnet er der tale om polygen, multi-
faktoriel sygdom, hvor genetisk disponerede individer udsaettes for en eksogen fak-
tor, som udlgser en aktivering af immunsystemet (2).

Hashimotos thyreoidit, der er en autoimmun sygdom, forekommer seks gange hyp-
pigere hos kvinder end maend. Hyperthyreose forekommer tidligt i sygdomsudviklin-
gen, hypothyreose sent i forlgbet.
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Antistoffer mod thyreoidea kan pavises hos op til 10% af befolkningen (2).

NYT OM
Vaccination og thyreoiditis BIVIRKNINGER
| litteraturen er der kasuistiske beskrivelser af thyreoiditis efter andre vacciner end NR. 6 * ARGANG 7

HPV-vacciner fx influenzavaccine (3,4), dog er der ingen epidemiologiske studier, JUNI 2016
der bekraefter en sammenhaeng med denne vaccine.

Overhyppighed af thyreoidealidelser indberettet efter HPV-vaccination er beskrevet i

en enkelt artikel (5). Det er et kohortestudie, hvori der indgar 189.629 kvinder. Man > TILBAGE TIL INDHOLDS-
fandt en gget forekomst (rate ratio) af Hashimotos thyroiditis hos HPV-vaccinerede; FORTEGNELSEN

men da der ikke blev fundet tidssammenhaeng med vaccine, blev det vurderet som
et tilfeeldigt fund.

Der er yderligere to studier, der har undersggt forekomsten af autoimmune tilstande
inklusiv thyreoiditis og en sammenhaeng med HPV-vaccinen (6,7). Grimaldi-
Bensouda et al. fandt ikke thyreoiditis/thyreoidealidelser efter eksposition for HPV-
vaccine. Det andet studie (8) er et stort kohorte studie udgaende fra Danmark og
Sverige med 997.585 piger/kvinder i alderen 10-17 ar, hvoraf 296.826 modtog i alt
696.420 HPV-vacciner (Gardasil) og blev fulgt i 6 maneder. Der blev heller ikke her
fundet overhyppighed af thyreoiditis eller andre thyreoidealidelser efter vaccinen (ta-
bel 1b). Der vurderes saledes ikke evidens i litteraturen for en sammenhaeng mel-
lem thyreoideasygdomme og HPV-vaccine.

Tllfaeld'e af ; Opstaet indenfor 180 dage efter
Thyreoidea Uvaccineret .
HPV-vaccine
sygdom
Personar Antal Incidensrate Personar  Antal Incidensrate
tilfeelde  (95%CI) tilfeelde  (95%CI)
Graves sygdom  2.373.554 237 9.99 229.914 27 11.74
(8.79-11.34) 8.05-17.12)
Hashimotos 2.371.666 560 23.61 229.751 50 21.76
sygdom (21.73-25.05) (16.49-25.71)
Andre hyperthy-  2.373.629 250 10.53 229.946 23 10.00
roide tilstande (9.30-11.92) (6.65-15.05)
Hypothyroidisme 2.368.919 1018 42.97 229.563 79 34.41
(40.41-45.70) (27.60-42.90)

Tabel 1b. Uddrag fra tabel fra artiklen af Arnheim-Dahlstrom L et al (7), der ikke viser forskel i hyppigheden af thy-
reoideasygdom mellem de vaccinerede og uvaccinerede piger/kvinder.

Danske indberetninger

| Danmark har der vaeret en stor stigning i indberetninger om mulige bivirkninger til
Gardasil/HPV-vaccine de sidste ar. Mange har indberettet treethed, hovedpine og
svimmelhed. Det er symptomer, der kan ses ved fx hypothyroidisme. Derfor er der
rigtig mange, der er screenet for dette, og i Sundhedsstyrelsens vejledning til under-
s@gelse af HPV-vaccinerede (8) indgar ogsa en anbefaling om maling af thyreoidea-
tal.

Indtil 1. maj 2016 har der i Danmark i alt veeret 15 indberetninger efter Gardasil-vac-
cine med forskellige sygdomme i skjoldbruskkirtlen. Gennemsnitsalderen for kvin-
derne er 21 ar.

Ofte er der i indberetningerne kun anfgrt, om der er hypothyreoidisme eller hyper-
thyreoidisme uden angivelse af undersggelsesresultater.

Leegemiddelstyrelsen har modtaget to indberetninger om godartede knuder i thyreoi-
dea, hvor patienterne ikke havde hypo- eller hyperthyreose.
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| indberetningerne mangler ofte en angivelse af tidssammenhang mellem vaccina-
tion og symptomdebut eller diagnosetidspunkt. Der ses ikke noget klart billede ud fra
de foreliggende data om en eventuel tidsrelation.

NYT OM
BIVIRKNINGER

NR. 6 « ARGANG 7

JUNI 2016
Konklusion
Over 600.000 danske kvinder er vaccineret, og thyreoidealidelser er som anfart rela-
tiv hyppige. Antallet af thyreoidealidelser/thyreoditis, der er modtaget som formodet > TILBAGE TIL INDHOLDS-
bivirkning til HPV-vaccinen, vurderes ikke at veere stgrre end forventet i forhold til FORTEGNELSEN

baggrundsbefolkningen.

Der er pa nuveerende tidspunkt derfor intet signal i de indberettede bivirkninger ved-
rgrende sygdomme i thyreoidea.

Lees mere om HPV-vaccinen pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside: HPV/-vaccina-
tion beskytter mod livmoderhalskraeft og Bivirkninger ved HPV-vaccinen
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Registrér altid vaccinens batchnummer i forbindelse med vaccination, samt hvor pa kroppen vacci-
nen er indgivet. Batchnummer og produktnavn er vigtige, nar du indberetter formodede bivirknin-
ger til Laegemiddelstyrelsen, da det kan have stor betydning i forbindelse med evalueringen af lze-
gemidlets sikkerhed.

Disclaimer

Alle sager, der refereres til i artiklen, stammer fra Leegemiddelstyrelsens egen bivirkningsdata-
base. Sagerne er udsendt til alle relevante lzegemiddelvirksomheder og til Eudravigilancedataba-
sen. Leegemiddelvirksomheder skal derfor ikke indberette disse sager til Leegemiddelstyrelsen.
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P-pille-analyse med fokus pa brugere og bivirkningsindberet- EIK,T,R?,Q“NGER

ninger om blodpropper i Danmark NR. 6 - ARGANG 7
JUNI 2016

Leegemiddelstyrelsen har offentliggjort en ny rapport om p-piller. | rapporten har vi
gennemgaet den videnskabelige litteratur om p-piller og tromboemboliske komplika-

tioner. > TILBAGE TIL INDHOLDS-

Ud over gennemgangen af den videnskabelige litteratur har vi ogsa set pa p-pille- FORTEGNELSEN

forbruget for de kvinder, der indlgste en recept pa p-piller i perioden 2011-2014, og
indberetninger om formodede bivirkninger relateret til p-piller modtaget i samme pe-
riode er analyseret.

Opsummering af rapportens konklusioner

e Litteraturgennemgangen viste, at risikoen for vengse tromboembolier
(VTE) er mere afhaengig af gestagentypen i p-pillen end gstrogendosis.
Kvinder, der tager 3. og 4. generations p-piller, har hgjere risiko for VTE,
end kvinder, der tager 2. generations p-piller. Risikoen for VTE er starst,
nar p-pillebehandlingen startes.

Litteraturgennemgangen viste ogsa, at for risikoen for AMI og arterielle
tromboembolier (ATE) i hjernen er det iseer gstrogendosis, der har betyd-
ning. Jo hgjere gstrogendosis i p-piller des hgjere risiko.

o Et skift mellem p-pillegenerationer eller mellem praeparater inden for
samme generation uden pause, sakaldt 'switch use’, synes ikke at gge
kvindens risiko for VTE.

e Antallet af kvinder, der har indlgst recept pa p-piller, er faldet med 9% i pe-
rioden 2011-2014.

e Fgr 2011 var der flest kvinder, der tog 3. generations p-piller. Gennem peri-
oden er antallet af kvinder, der tager 3. generations p-piller faldet, mens an-
tallet af kvinder, der tager 2. generations p-piller er steget, sa der var flest
kvinder, der brugte 2. generations p-piller i 2014.

e Omkring 11% af de nye brugere? indlgste den seneste recept i 2014 pa 3.
eller 4. generations p-piller. Nar der er valgt 3. eller 4. generations p-piller
for nye brugere i 2014, kan det skyldes gnsket om anvendelse af p-piller
med et lavt gstrogenniveau?® (3. og 4. generations p-piller), ansket om an-
vendelse af p-piller med antiandrogen effekt (4. generations p-piller) eller,
at kvinden far 2011 har anvendt de aktuelle p-pillegenerationer med fa bi-
virkninger.

o Naesten 7% af ikke-nye brugeres seneste skift i perioden var fra 2. genera-
tions p-piller til 3. eller 4. generations p-piller. En arsag til skiftet kan veere
bivirkninger ved 2. generations p-piller. Analysen viste, at langt stgrstede-
len af kvinderne, der skiftede fra 2. generations p-piller skiftede til en gene-
ration, som de tidligere havde indlgst recept pa.

e Der eriperioden 2011-2014 indsendt 406 indberetninger om formodede bi-
virkninger relateret til p-piller. Det er vurderet, at 238 (59%) omhandler
blodpropper.

2 En ny bruger er i denne analyse defineret som en bruger, der har indlgst mindst én recept pa p-piller i 2014, men
ikke har indlgst recept pa p-piller de tre foregdende ar (2011-2013).
3 2. generations p-piller med lavt gstrogen indhold er ferst markedsfert i 2015.
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e | omkring 18% af indberetningerne om blodpropper er beskrevet, at det for

kvinderne efterfalgende ved trombofiliudredning er vist, at de var hetero- NYT OM
eller homozygot for faktor V Leiden. Mutationen findes hos omkring 6,6% i BIVIRKNINGER
den danske befolkning. Der er ogsé beskrevet andre risikofaktorer i indbe- NR. 6 - ARGANG 7
retningerne, fx overveegt, rygning, immobilisering i tidsmaessig relation til JUNI 2016

blodproppen mv.

Analysen aendrer ikke pa Laegemiddelstyrelsens tidligere anbefalinger om, at 2. ge-

nerations p-piller som udgangspunkt bar veere farstevalg, nar der udskrives p-piller. > TILBAGE TIL INDHOLDS-

. FORTEGNELSEN
Rad til leeger

Laegen bgr altid informere kvinder, der har brugt 3. og 4. generations p-piller gen-
nem laengere tid, om fordele og ulemper: Hvis kvinden aldrig har prgvet 2. genera-
tions p-piller taler meget for, at leegen i forbindelse med en receptfornyelse anbefa-
ler et skift og lader sig vejlede af, hvordan kvinden trives med dette. | alle tilfaelde er
det vigtigt, at forsigtighedsregler i forhold til risikofaktorer fortsat er opfyldt (se pro-
duktinformationen).

Analysen af indberettede formodede bivirkninger om p-piller viser, at det fortsat er
vigtigt med en omhyggelig anamnese-optagelse samt en grundig objektiv undersg-
gelse inden ordination af p-piller. Derudover er det vigtigt, at kvinderne far udferlig
information om, hvilke symptomer de skal veere opmaerksomme pa og reagere pa.

Laes hele rapporten: P-pille analyse

Fokus pa indberettede bivirkninger ved udvalgte biologiske
lzegemidler

Bivirkninger ved biologiske og biosimilaere laeegemidler er udtaget som et seerligt fo-
kusomrade, specielt med fokus pa formodede bivirkninger ved skift mellem biologi-
ske og biosimilzere laegemidler.

Den 1. januar 2016 tradte en ny bekendtgarelse (nr. 1823 af 15. december 2015)
om indberetning af bivirkninger ved laeegemidler m.m. i kraft. Bekendtgarelsen ophee-
ver den gamle bekendtgarelse nr. 381 af 9. april 2014 om indberetning af bivirknin-
ger ved leegemidler m.m. Den nye bekendtggrelse indeholder en ny regel om, at en
bivirkningsindberetning fra en laege, tandleege eller jordemoder sa vidt muligt skal
indeholde oplysninger om laegemidlets navn og batchnummer, nar indberetningen
vedrgrer udvalgte biologiske leegemidler. De udvalgte biologiske laeegemidler, der er
seerligt fokus pa, fremgar af en eksisterende liste, som lgbende bliver opdateret. Se
listen.

Fokusomradet har tidligere veeret omtalt i Nyt Om Bivirkninger februar 2016. Her
blev de bivirkningsindberetninger, som Laegemiddelstyrelsen modtog om udvalgte
biologiske leegemidler i 2015, gennemgaet.

Bivirkningsindberetninger
Laegemiddelstyrelsen modtog i farste kvartal 2016 39 bivirkningsindberetninger om
biologiske/biosimileere leegemidler, der fremgar af omtalte liste.
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Leegemiddel Indholdsstof Antal Antal alvorlige  Antal indberetnin-
indberetninger indberetninger ger med angivelse

afbatchnummer.
Omnitrope Somatropin 1 1 0
Cosentyx Secukinumab 1 1 1
Zarzio Filgrastim 1 1 0
Repatha Evolocumab 1 0 0
Enbrel Etanercept 5 3 1
Remicade Infliximab 6 5 0
Remsima Infliximab 24 12 17
TOTAL 39 23 19

Tabel 1: Bivirkningsindberetninger modtaget i 1. kvartal 2016 om biologiske/biosimilzere leegemidler fordelt pa leege-
middel/indholdsstof og alvorlighed.

Som det fremgar af tabel 1, har der kun veeret enkelte indberetninger om leegemid-
lerne Omnitrope, Cosentyx, Zarzio og Repatha.

Vi modtog fem indberetninger om Enbrel, men endnu ingen om dets biosimilsere lse-
gemiddel Benepali.

30 af de 39 bivirkningsindberetninger omhandler infliximab — heraf seks om Remi-
cade og 24 om Remsima.

| 17 af de 24 indberetninger om Remsima er batchnummeret angivet. Dette geelder
kun for to af de gvrige indberetninger (Tabel 2). Der er saledes mest fokus pa at an-
give batchnumre for de biosimileere laegemidler.

Forbrug af leegemidler med infliximab
Som beskrevet modtog vi primaert indberetninger om lsegemidler med infliximab.

Det er ogsa det eneste leegemiddel, for hvilket indberetningerne beskriver bivirknin-
ger opstaet i forbindelse med skift fra referenceleegemidlet til det biosimileere laege-
middel.

| figur 1 er forbruget af leegemidler med infliximab i 2015 og ferste kvartal af 2016
skitseret.
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Figur 1. Forbrug i DDD* af leegemidler med infliximab fordelt p4 Remicade og Remsima pr. kvartal i 2015 og 1. kvar-
tal 2016

4 DDD = Defineret Daglig Dosis. En DDD svarer til, hvad en voksen indtager per deggn, hvis den voksne tager leege-
midlet mod den sygdom, som leegemidlet i farste omgang er godkendt til. Der findes ingen tal for, hvor stor en del af
det solgte, som er brugt. Salgsdata fra sygehuse er ikke personhenfarbart, men indberettes til Leegemiddelstatistik-
registeret pa afdelingsniveau.
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Forbruget af infliximab steg i 2015, og det stiger fortsat lidt i 1. kvartal 2016. Det to-
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tale forb fl dl d infl b i farste kvartal 2016 771.823 DDD.
ale forbrug af leegemidler med infliximab i forste kvarta er pa BIVIRKNINGER
Remsima blev markedsfart i marts 2015. Forbrugsdata viser, at regionerne har fulgt NR. 6 * ARGANG 7
RADS’ anbefalinger om at skifte fra Remicade til Remsima. Det ggede forbrug skyl- JUNI 2016

des endvidere, at med den reducerede pris er infliximab (Remsima) blevet farste-
valg i RADS’ vejledninger for biologisk behandling inden for reumatologi og gastro-
enterologi. | 1. kvartal 2016 var forbruget af Remicade fortsat lavt, mens forbruget af

Remsima udgjorde 97% af forbruget af lseegemidler med infliximab. > TILBAGE TIL INDHOLDS-
FORTEGNELSEN

Indberetninger i forbindelse med skift fra Remicade til Remsima
| farste kvartal 2016 modtog vi fem indberetninger (en alvorlig og fire ikke-alvorlige),
hvor der er beskrevet formodede bivirkninger ved skift:

e En patient oplevede, at laegemidlet ingen virkning havde, da der var op-
blussen af den aktuelle sygdom.

e En patient fik heevelse i heender, fadder og keeber. Patienten havde ledde-
gigt.

e En patient fik recidiverende muskel- og ledsmerter i cirka fire uger efter in-
fusion. Symptomerne forsvandt efter skift tilbage til Remicade.

e En patient oplevede alment ubehag, generaliserede myalgier, artralgier og
forveerring af kendt polyneuropati. Patienten skiftede fra Remsima til et an-
det preeparat pa grund af bivirkningerne.

e En patient fik myalgier, depressive tanker, indre uro/uro i kroppen og op-
blussen af sygdommen psoriasis og Remsima blev seponeret.

| indberetningerne om skift fra Remicade til Remsima er i denne opggrelse iseer be-
skrevet muskel- og ledsmerter, som er en kendt bivirkning, der star beskrevet i pro-
duktresumeet.

Andre indberetninger om laegemidler, der indeholder infliximab

Blandt de alvorlige indberetninger om Remsima er beskrevet allergiske reaktioner,
smerter i muskler og led, infektioner mv, og blandt de alvorlige indberetninger om

Remicade er beskrevet forskellige infektioner og udvikling af kreeft. Det er overve-
jende kendte bivirkninger, som er beskrevet i de aktuelle produktresumeer.

| de ikke-alvorlige indberetninger er hovedsagelig beskrevet kendte bivirkninger, fx
feber, traethed og hovedpine.

Konklusion

Ved behandling med biosimileere laeegemidler kan man forvente de samme bivirknin-
ger, som man allerede kender fra referenceleegemidlet, og denne gennemgang ty-
der ikke pa, at Remsimas bivirkningsprofil adskiller sig fra referencelaegemidlet Re-
micade.

Hvis det biologiske lzegemiddel ikke virker, kan det skyldes, at den aktuelle sygdom
er progredieret eller, at det aktive indholdsstof ikke leengere er effektivt over for pati-
entens sygdom.

Alle indberetninger havde oplysninger om lsegemidlets navn, og i 19 indberetninger
modtog vi oplysninger om lsegemidlets batchnummer.
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Leegemiddelstyrelsen udsendte i april 2016 information til sundhedspersoner om
indberetning af oplysninger om biologiske leegemidlers navn og batchnummer. Vi
har en forventning om, at flere indberetninger om biologiske/biosimileere lsegemidler
pa listen indeholder oplysning om batchnummer fremadrettet, og vi vil falge udviklin-
gen. Der er ikke set en sammenhaeng mellem bivirkninger og de enkelte batches af
preeparatet Remisima.
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Batchnummer og produktnavn er vigtige, nar du indberetter formodede bivirkninger til Laegemid-
delstyrelsen, da det kan have stor betydning i forbindelse med evalueringen af leegemidlets sikker-
hed.

Disclaimer

Alle sager, der refereres til i artiklen, stammer fra Leegemiddelstyrelsens egen bivirkningsdata-
base. Sagerne er udsendt til alle relevante lzegemiddelvirksomheder og til Eudravigilancedataba-
sen. Leegemiddelvirksomheder skal derfor ikke indberette disse sager til Leegemiddelstyrelsen.

De seneste breve med sikkerhedsinformation udsendt til lae-
ger

Nedenfor ses en liste over nye meddelelser med sikkerhedsinformation og opdate-
rede anbefalinger vedrgrende medicin udsendt (eller som snarest udsendes) til rele-
vante leeger og andre sundhedsprofessionelle:

e Remifentanil hydrochloride (Ultiva): Leveringsvanskeligheder. Udsendt
25. april.

e Canagliflozin-holdige laeegemidler (lvokana og Vokanamet): Risiko for
amputation af underekstremiteter. Udsendt 29. april.

e Aprotinin (Trasylol): Ny indikations- og sikkerhedsinformation efter relan-
ceringen pa markedet. Udsendt 26. maj.

o Haloperidol (Serenase) og alfentanil (Rapifen): Leveringsproblemer og
forsyningsvanskeligheder. Udsendt 16. juni.

e Thalidomid (Thalidomide Celgene): Nyt vigtigt rad vedrgrende viral reak-
tivering og pulmonal hypertension. Udsendt 20. juni.

Udsendte leegebreve kan findes pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside: Direkte
meddelelser (DHPC) sendt ud til sundhedsprofessionelle.
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