Sundheds- og Forebyggelsesudvalget 2012-13
SUU Alm.del endeligt svar pa spargsmal 675
Offentligt

Indberetninger om bivirkninger ved Gardasil® i perioden 2009-2012

Siden HPV-vaccinen Garda-
sil® blev en del af det danske
bernevaccinationsprogram i
2009, har vi i Sundhedsstyrelsen
Isbende overvaget og vurderet
indberetninger om mulige bi-
virkninger i forbindelse med
vaccinen. Sidelgbende har der
veeret diskussion om balancen
mellem vaccinens fordele og
risici. Vi har derfor her opgjort
de indberetninger om mulige
bivirkninger ved Gardasil®, som
vi i Sundhedsstyrelsen har mod-
taget inden for de sidste fire ar.

I hovedtrak viser opgerelsen:

* At de hidtil indberettede bivirkninger
om Gardasil® i Danmark er sam-
menlignelige med internationale
erfaringer. Der er intet, der tyder
pé aget forekomst eller afvigelse af
alvorlige bivirkninger i Danmark for
Gardasil® i perioden 2009-2012.

» At Sundhedsstyrelsen i den fireérige
periode har modtaget 53 bivirknings-
indberetninger, der er klassificeret
som alvorlige ud af i alt 468 indberet-
ninger.

* At de hyppigst indberettede alvorlige
bivirkninger er besvimelse/svimmel-
hed, almen utilpashed og anafylaksi.

Indfgring i det danske bgrne-
vaccinationsprogram

Vaccinen blev 1. januar 2009 en del

af det danske bagrnevaccinationspro-
gram. Det betyder, at alle 12-rige
piger siden januar 2009 har féet til-
budt vaccinen, Allerede i oktober 2008
begyndte leegerne at vaccinere piger
fedt i 1993, 1994 og 1995 som en del af
et startprogram, der lgb frem til rs-
skiftet 2008/2009. Derudover blev der
indfert gratis HPV-vaccination fra d.
27. august 2012 for alle unge kvinder

Gardasil®
Antal indberetninger

Antal alvorlige
indberetninger 25

Antal bivirkninger 524
Antal solgte doser 347.200

2009
287

2010 2011 2012  Totalt
48 38 95 468

5 6 17 53
140 107 251 1022

151.300 162.700 347.100 1.008.300

Tabel 1 Viser antal total indberetninger med bivirkninger efter Gardasilvaccination, antal indbe-
retninger med alvorlige bivirkninger og antal bivirkninger totalt og endelig antallet af solgte doser
per dri Danmark. (OBS! Vaer opmeerksom p& ndr vi i Sundhedsstyrelsen modtager supplerende
oplysninger, kan det medfere @ndringer i kodningen og antallet af bivirkninger. Det betyder, at der
kan vaere mindre forskel i kumulerede tal fra tidligere publikationer og ovenneevnte).

fadt mellem 1985 og 1992 (tilbuddet
opharte 31. december 2013).

Siden vaccinen blev introduceret, er
mulige bivirkninger blevet overvéget af
Sundhedsstyrelsen. | denne opgerelse
er sammenfattet de bivirkningsindbe-
retninger, som Sundhedsstyrelsen har
modtaget i perioden 1. januar 2009 -
31. december 2012. | opgerelsen indgér
ogsé voksne vaccinerede. Gennem-
snitsalderen for vaccinerede i 2012,
hvor der blev indberettet én alvorlig
bivirkning, var 18 &r (spredning fra 11
til 30 &r).

Antal indberetninger, bivirk-
ninger og solgte doser

Antal indberetninger og antal bivirk-
ninger samt antal solgte doser i
Danmark kan ses i tabel 1.

Som det fremgér af tabel 1, var der
flest indberetninger i 2009 ~ det farste
&r efter vaccinen blev indfert. Dette
haenger formentligt sammen med, at
der var skeerpet indberetningspligt de
forste to &r. Hyppigheden af alvorlige
indberetninger er derimod nogenlunde
uaendret over tid i forhold til antallet af
solgte vacciner.

Som det ogsé fremgar af tabellen, er
der ofte flere bivirkninger for hver ind-
beretning. | perioden er der kumuleret
solgt over en million doser af vacci-
nen (der gér tre doser til én vaccineret
person).

Alvorlige bivirkninger
indberettet til Sundheds-
styrelsen 1. januar 2009 -

31. december 2012

| perioden pa de fire &r har Sundheds-
styrelsen modtaget 53 bivirknings-
indberetninger, der ifelge feelles-
europeiske retningslinjer er blevet
klassificeret som alvorliget. Der er

til dato (1. juni 2013) ikke indberettet
dedsfald i forbindelse med Gardasil-
vaccination til den danske bivirknings-
database.

Alle alvorlige indberetninger er beskre-
vet tidligere i Nyt Om Bivirkninger?,
hvorfor der i det falgende ikke genta-
ges detaljeret evaluering af de enkelte
indberetninger.

| tabel 2 er de alvorlige indberettede
bivirkninger listet. Her fremgér det
ogsé&, om bivirkningerne er kendte
bivirkninger til Gardasil® og derfor

nevnti od e e n 1as R,
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Omkring halvdelen af indberet-
ningerne beskriver uventede
bivirkninger ved Gardasil®

Cirka halvdelen (27) af de indberettede
alvorlige bivirkninger, beskriver bivirk-
ninger, der er uventede, dvs. at de ikke
stér beskrevet i produktresumeet for
Gardasil®. 1 de tilfalde, hvor bivirknin-
gerne er kendte, er det ikke ngdvendig-
vis ensbetydende med, at bivirkningen
skyldes vaccinen. Ligeledes kan nogle
uventede bivirkninger vaere blevet
vurderet som mulige bivirkninger for-
arsaget af vaccinen.

| sidste kolonne i tabel 2 fremgéar
Sundhedsstyrelsens resultat af kausa-
litetsvurderingerne. En sammenhaeng

med vaccinen og bivirkningen kan

her vurderes til enten at veere mulig,
mindre sandsynlig eller "ikke muligt at
vurdere” ud fra de foreliggende oplys-
ninger.

Udover besvimelse/svimmelhed

og almen utilpashed er anafylaksi
den hyppigst indberettede alvorlige
bivirkning med i alt fem indberet-
ninger. Denne bivirkning fremgér af
produktresumeet for Gardasil® med
hyppigheden "ikke kendt”. Der er fire
indberetninger af idiopatisk thrombo-
cytopenisk purpura (ITP). Denne
lidelse forekommer normalt hos syv
ud af 100.000 personer hvert &r i
Danmark (ifelge oA )
Der er tre tilfelde af fascialisparese,

men da dette er en relativ hyppig
lidelse (ca. 15-30 per 100.000 ifelge

), sk@nnes tre tilfelde
ud af 1.000.000 solgte doser ikke som
et hgijt tal.

R

Der er ingen ophobning af andre lidel-
ser. Nogle af de uventede indberettede
bivirkninger er sjaeldne lidelser, som
sandsynligvis er tilfeeldigt sammen-
faldende med vaccinationerne (eksem-
pelvis kraeftformen rhabdomyosar-
kom, der er en kraeftform, der typisk
ses hos bgrn). Der er indberetninger
af forskellige neurologiske lidelser og
autoimmune tilstande, men der kan
umiddelbart ikke ses noget manster i
disse.

Organsystem Mulige Antal Beskrevet som Resultat af kausa-
bivirkning(er) mulig bivirkning litetsvurdering
i produkt- Mulig/mindre
resumeet sandsynlig
sammenhang
Kraeft Rhabdomyosarcom 1 Nej Mindre sandsynlig
Haematologiske lideiser Idiopatisk thrombocytopenisk 4 Ja 1 mindre sandsynlig/
purpura 3 mulige
Aplastisk aneemi Nej Mindre sandsynlig
Allergiske reaktioner Anafylaksi, (tolket som 5 Ja Mulig

anafylaksi)

Tabel 2

1 En indberetning er alvorlig, hvis en eller flere af bivirkningerne er alvorlige. En alvorlig bivirkning er karakteriseret som en bivirkning, der er dadelig,

livstruende, kraever hospitalsindleeggelse eller forleengelse af hidtidig hospitalsindlaggelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet

eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfedt anomali eller fadselsskade.

2 Se opgerelser over bgrnevaccinationer og bivirkninger i felgende numre af Nyt Om Bivirkninger:

e atial "G og
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En allergisk reaktion indenfor 1 Ja Mulig
de farste timer efter vaccina-

tion, der blev samtidigt givet en

anden vaccine

Opblussen af neeldefeber 1 Ja Mulig
efter 2. og 3. vaccination

Generelle symptomer Hyperventilation 1 Ja Mulig
Besvimelse 1 Ja Mulig
Hyperventilation/kvalme/ 1 Ja Mulig
presyncope/feber
Besvimelse/svimmelhed/ 1 Ja Mulig
kvalme/feber
Besvimelse efter 15 minutter 1 Ja for besvimelse/  Mulig
(2. vaccination). Efterfglgende Nej for lammelse
hovedpine og midlertidig af ben
lammelse af det ene ben.
Heevede glandler 1 Ja Mulig
Svimmelhed 1 Ja Mulig
Vasovagalt tilfeelde efter 1 Ja Mulig

vaccination med Gardasil og
Priorix, hovedpine, kvalme,

svimmelhed

Svimmelhed, muskel- og 1 Jafor svimmelhed/ Mindre sandsynligt
ledsmerter, muskelkramper Nej for kraftesigshed

og krafteslgshed

Tolv-arig pige vaccineret med 1 Ja Mulig, dog udslaet
Priorix og Gardasil. Dagen formentlig efter
efter besvimer pigen, 3 dage Priorix

efter vaccinationen udvikles
morbilliformt udsleet, og der
var heevede glandler.

svimmelhed, udtalt treethed, 1 Ja Muligt
hovedpine og let temperatur-
forhajelse
Overvejende traekninger i arme og ben, 1 Nej Mindre sandsynligt
neurologiske rysten, talebesvaer, problemer
symptomer med finmotorik, hovedpine
* Sovende fornemmelse i 1 Nej Mulig - som faige af
heender og fedder hyperventilation
Foleforstyrrelser i heenderog 1 Nej Mindre sandsynligt

fedder efter 1, vaccination
(vaccineres med 2. vaccine
uden problemer)

Fascialisparese 3 maneder 1 Nej Mindre sandsynligt
efter 2. vaccine
Fascialisparese 2-3 dage efter 1 Nej Mindre sandsynligt

vaccination; paresen kom igen
2 gange senere spontant.
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Luftvejslidelser

Formodede autoimmune
lidelser

Infektion

Fascialisparese (ansigts- 1
lammelse) hos en 12 arig pige
opstdet samme aften som

1. Gardasilvaccine og Priorix
vaccine er givet

En 12-8rig pige vaccineres 1
med Gardasil og udvikler 73

og 83 dage efter vaccinationen
tonisk-kloniske kramper. EEG

er forenelig med idiopatisk
generaliseret epilepsi

Grand mal anfald minutter 1
efter vaccination

Monosymptomatisk Chorea 1
Minor 35 dage efter vaccination

Inflammation af rygmarven, 1
der afficerer muskelstyrken og
felesans 1 méned efter 1. vaccination

Opticusneuritis 3 uger efter 1
3. Gardasilvaccine

Guillain-Barre 1

Astma 1

Hoste og sammensnering af 1
luftveje et stykke tid efter vaccination

Henoch Schenlein purpura 1
Intermitterende perioder of 1
arthritis

Gravid kvinde vaccineres og 1
udvikler colitis ulcerosa en
méned efter sidste Gardasil-
vaccination. Alopecia areata
udvikles 5 mdr efter denne.
Barnet bliver fgadt med halsfistel
(se nedenfor)

Erythema nodosum (patienten 1
lider af Juvenil Idiopatisk
Arthritis) ca. en méned efter

2, vaccination

Meningitis 1
Pévirket folesans i hajre side 1
af ansigtet og gvre arm dagen
efter vaccination. Lumbalpunktur
viste tegn p& meningitis.

Et tilfeelde af herpes zoster 1
(helvedesild) efter vaccination
med MFR og Gardasil 28 dage
efter vaccinationerne

Nej

Nej

Ja
Nej

Nej

Nej
Ja

Nej astma (dog er
akut bronkospasme
naevnt)

Akut bronkospasme
neevnt, ikke hoste
Nej

Ja (arthalgier)

Nej

Nej

Nej
Nej

Nej

Mindre sandsynligt

Mindre sandsynligt

Muligt
Mindre sandsynligt

Mindre sandsynligt

Mindre sandsynligt
Muligt, da enkelte
tilfeelde er beskrevet
Mindre sandsynligt
Mindre sandsynligt
Mindre sandsynligt

Muligt

Mindre sandsynligt

Mindre sandsynligt

Mindre sandsynligt
Mindre sandsynligt

Mindre sandsynligt
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Lever/mave En ulgst effekt pa leveren efter 1 Nej
anden vaccination
Diarrhea og leverpévirkning 1 Nej
Sveer mavepine 2 dage efter 1 Nej
vaccination

Misdannelse Vaccineret gravid kvinde fader 1 Nej
barn med halsfistel

Psykiatriske diagnoser  Efter vaccination med Priorix 1 Nej
og Gardasil udviklet psykose
Depression efter 1. vaccination 1 Nej

Abort Gravid kvinde aborterersv.t. 1 Nej
uge 6. Vaccineret omkring
1 uges graviditet

Diverse 43-arig kvinde vaccineret med 1 Nej

Gardasil og udvikler en dag
efter problemer med stemmen
og beveegeligheden af stemme-

laeberne

Ikke alvorlige bivirkninger

Af ikke alvorlige bivirkninger er de hyp-
pigste; almen ubehag, svimmelhed,
redme og irritation omkring indstiks-
stedet, som er kendte bivirkninger, der
stér beskrevet i produktresumeet for
Gardasil®.

Opsamling

Der er i den fire&rige periode fem
indberetninger, som er blevet klassi-
ficerede som alvorlige, hvor sympto-
merne tolkes som anafylaksi (i det ene
tilfeelde kan man ud fra den behand-
lende leeges beskrivelse dog mistaenke
vasovagalt tilfeelde, men da behand-
lende lzege har opfattet symptomerne
som anafylaksi, bibeholdes denne
tolkning). Alle vaccinerede var i habi-
tualtilstand degnet efter. Tilfeeldene

er spredt over tid, og der er ingen mis-
tanke til specielle batch. Anafylaksi/
anafylaktiske reaktioner er naevnt i
produktresumeet som mulig bivirkning
med ukendt hyppighed. Der er indbe-
rettet seks tilfeelde af besvimelse og
flere tilfeelde af presyncope (naerbesvi-
melse).

Der er et indberettet tilfaelde af den

i produktresumeet navnte sjaeldne
bivirkning med besvimelse og umid-
delbart efterfelgende tonisk-kloniske
kramper. Pigen blev dagen efter ud-
skrevet velbefindende.

Sammenligning med ind-
beretninger fra USA
Sammenligner man indberettede
alvorlige bivirkninger i Danmark med
indberetninger fra USA, er mgnstret
nogenlunde det samme (Memoran-
dum: Gardasil: Utilization and Safety
Review for the Pediatric Advisory
Committee Meeting May 7-8, 2012 by
Andrea Sutherland Department of He-
alth and Human Services, USA). | USA
er der, ligesom i Danmark, mange
indberetninger med besvimelser, for-
holdsvis flere bgrn med kramper og
faerre med anafylaksi.

Studie med svenske og danske
kvinder

Der er blandt de indberettede alvor-
lige bivirkninger et antal forskellige
autoimmune og neurologiske tilstande

Mindre sandsynligt

Mindre sandsynligt
Mindre sandsynligt

Mindre sandsynligt
Mindre sandsynligt

Mindre sandsynligt
Mindre sandsynligt

Mindre sandsynligt

dog uden noget manster. Om vacci-
nen generelt skulle kunne forarsage
s&danne lidelser, kan ikke afgeres ud
fra de enkelte indberetninger, men
Arnheim-Dahlstrom L, Pasternak B

e; Svanstrdm H et al. har praesente-
ret et abstrakt, hvor forfatterne falger
954.182 svenske og danske kvinder
(10-18 &r), heraf var 301.366 af dem
HPV-vaccineret, og resten var det ikke.
Grupperne blev via patientregistrene
sammenlignet med henblik p& autoim-
mune, neurologiske lidelser og trom-
boemboliske lidelser, og der blev ikke
fundet @get forekomst blandt de vacci-
nerede kvinder for nogen af de anfarte
lidelser. For coeliaki, fascialisparese
og epilepsi var forekomsten lavere hos
de vaccinerede, maske fordi kvinder
med risiko for disse lidelser havde
afstdet fra vaccination.

Selvom dette studie afkraefter en sam-
menhang mellem vaccinen og de
ovenfor naevnte lidelser, og der ikke i
indberetningerne er noget signal, er
fortsat overvagning vigtig. Specielt
fordi flere voksne kvinder nu bliver
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vaccineret, og der kan vaere andre for-
hold, der ger sig gaeldende for disse.

Vigtigt at mulige bivirkninger
indberettes

Indberetningerne kan give viden om
nye mulige signaler om bivirkninger.
Det er derfor vigtigt, at laegerne fort-
sat er opmaerksomme pé at indbe-
rette mulige bivirkninger, ogsd hos de
voksne kvinder.

De danske indberetninger danner des-
uden sammen med indberetninger fra
alle andre lande baggrund for periodi-

ske sikkerhedsopdateringer, som udar-
bejdes af firmaet for at give en samlet
bivirkningsovervdgning og opfange
mere sjaeldne bivirkninger.

De hidtil indberettede bivirkninger i
Danmark er sammenlignelige med in-
ternationale erfaringer, og der er intet,
der tyder pé gget forekomst/afvigelse
af alvorlige bivirkninger i Danmark for
Gardasil® i perioden 2009-2012 i for-
hold til tidligere beskrevet.

Indberet bivirkninger til Sundheds-
styrelsen pé h nood

Indikation for Gardasil®
Gardasil® er en vaccine, der kan
anvendes fra 9 &rs alderen til
forebyggelse af:

* preemaligne, genitale laesioner
(cervikale, vulvale og vaginale)
og cervixcancer kausalt relate-
ret til visse onkogene typer af
human papillomavirus (HPV).

* kondylomer (condyloma acu-
minata) kausalt relateret til
specifikke HPV-typer.
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