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| tidigare artiklar i Svensk Veterinartidning har redogjorts for de biverkningar hos héast, not, far, get, svin, mink
och hund som rapporterats till Lakemedelsverket under 2017. | foreliggande artikel redovisas biverkningarna
som rapporterats hos katt och kanin samt reaktioner hos manniskor som kommit i kontakt med lakemedel i
samband med behandling av djur. | artikeln beskrivs ocksa biverkningar som rapporterats hos en ratta och hos

en igelkott.

Vacciner

De flesta biverkningsrapporterna for katt som inkommit
under 2017 giiller vaccinationsbiverkningar. For katt finns
foljande basvacciner: (1) Vaccin mot kattens parvovirus
(felint parvovirus; kallas dven felint panleukopenivirus);
(2) vaccin mot kattens herpesvirus (felint herpesvirus
typ 1; kallas éiven felint rhinotrakeitvirus); och (3) vaccin
mot kattens calicivirus (felint calicivirus). Kattens par-
vovirus orsakar kattpest. Viruset angriper och skadar
slemhinnan i gastrointestinalkanalen och kan dven ge
panlcukopeni. Kattens herpesvirus ger en infektion i de
ovre luftvigarna. Kattens calicivirus orsakar konjunktivit,
niisflode och stomatit och kan dven ge polyartrit. Kattsnu-
va iir en ovre luftvigsinfektion som ofta involverar flera
infektionsagenser sasom herpesvirus och calicivirus och
bakterier sisom Bordetella bronchiseptica och kattens
klamydia (Chlamydophila felis). Det finns ocksé ett vaccin
mot felin leukemi eller kattleukos som orsakas av kattens
leukemivirus (FelLV).

I TABELL 1 GES EN OVERSIKT AV de rapporterade biverk-
ningarna. Det finns 28 rapporter for Nobivac Tricat
Novum vet (innehaller levande forsvagade parvo-, her-
pes- och calicivirus), det finns 14 rapporter for Purevax
RCP (innchéller levande forsvagade parvo- och herpes-
virus och inaktiverat calicivirus), det finns 4 rapporter
for Nobivac Ducat vet (innehaller levande forsvagade
herpes- och calicivirus), det finns 2 rapporter fér Pure-
vax RC (innehéller levande forsvagat herpesvirus och
inaktiverat calicivirus), det finns 1 rapport for Felocell
CVR vet (innehéller levande forsvagade parvo-, herpes-

och calicivirus), det finns 1 rapport for Purevax RCP
FellV (innehéller levande forsvagade parvo- och herpes-
virus, inaktiverat calicivirus samt rekombinant canary-
pox-felint leukemivirus). Det finns ocksi en rapport for
Nobivac Tricat Novum vet + Nobivac Rabies vet och en
rapport for Purevax RCP + Rabisin vet (rabiesvacciner-
na innehdller avdddade rabiesvirus).

DE BIVERKNINGAR SOM RAPPORTERADES for de olika
vaccinerna beskrivs kortfattat i Tabell 1. De flesta bi-
verkningsrapporterna ror katter som en kort tid efter
vaccinationerna reagerat med symtom sdsom nedsatt
allmiintillstand, krikningar, diarré, hastig andning, klada,
erytem i huden och svullnad i ansiktet. Katterna har som
regel aterhiimtat sig inom ett par timmar. I nagra fall har
katterna reagerat efter liingre tidsperioder (cirka 1-3 dygn)
och biverkningsforloppen har varit mera utdragna. I ett par
fall blev katterna mycket diliga med symtom sasom bleka
slemhinnor, svag puls, hastig andning och defekation.

DET AR TROLIGT ATT BIVERKNINGAR som beskrivits ovan
orsakas av allergiska reaktionerna, som framkallas av att
antigenet (dvs nagon vaccinkomponent) interagerar med
IgE-antikroppar bundna till mastceller och édven till baso-
fila granulocyter (typ 1-allergi). Detta leder till en degra-
nulering av cellerna med friséttning av histamin och andra
vasoaktiva aminer, som i sin tur initierar produktion av
inflammatoriska mediatorer och cytokiner. Karakteristiskt
for mastcellerna dr att de omger blodkérl och ar sirskilt
talrika i bindvéven och i slemhinnorna som bildar grinser
mellan den yttre och inre miljon, saisom hud, magtarm-
kanal och andningsviigar. Vid de allergiska reaktionerna
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ANTAL 2

PREPARAT RAPPORTER ALDER SYMTOM

Nobivac 28 8-9v:6 st | de flesta rapporterna har katterna (bade vuxna katter och kattungar) en kort peri-

Tricat 10-11v:4 st | od efter vaccinationerna (fran ndgra minuter upp till ett par timmar) reage-rat med

Novum vet 3-4man: symtom sdsom nedsatt allméantillstand, krékningar, diarré, hastig and-ning, klada,
5 st erytem i huden och svullnad i ansiktet. Katterna har som regel aterhamtat sig efter
14r:5st nagon eller ndgra timmar. | nagra fall har katterna reagerat efter langre tidsperio-
24ar:3st der (cirka 1-3 dygn) och biverkningsforloppen har varit mera utdragna. | ett par fall
44r:1 st blev katterna blivit mycket daliga, med symtom sédsom bleka slemhinnor, svag puls,
8ar:1st hastig andning och defekation. En kattunge hittades dod dagen efter vaccinationen.
104r: 1 st En kattunge blev efter ett par timmar slo, fick diarré, och svullnad kring 6gonen och
12 &r:1 st blev sedan under fyra dagar samre och avlivades. Hos en kattunge sags uveit i ett
14 ar:1 st oga en vecka efter vacci-nationen. En katt borjade efter ett par timmar klia sig hys-

teriskt. | tva rapporter meddelas att kattungar ett par dagar efter vaccinationerna
reagerat med teck-en pa artrit (feber, halta, ledsvullnad, smarta, stelhet).

Purevax RCP 14 8v:2st Hos ett par katter sdgs inom ett dygn symtom sdsom feber, snuva, sléhet och
11v:1st inappetens. Tva rapporter ror katter som fick diarré. Hos tva katter ségs reakt-ioner
3 man: 4 st pa injektionsstallet (sér, alopeci). Tva rapporter rér kattungar som fick tecken pa
1,54r: 4 st artrit (smarta i leder och ben) samt ulcerationer i gommen och pa tungan. Hos en
5ar:1st katt som vaccinerades tva ganger med tre veckors mellanrum sags cirka tre veckor
ej kand: 2 st | senare tecken pé kattsnuva.

Nobivac 4 24ar:1st Tre katter reagerade efter ett par timmar med upprepade krakningar och ned-satt

Ducat vet 34ar:1st allmantillstand. Hos en katt sags haravfall pa injektionsstallet.
4ar; 1 st
5ar:1st

Purevax RC 2 2 aroch En katt fick efter 20-30 minuter ett kort anfall av kraftig diarré. Hos en katt sags sex
24&ro.4man | dagar efter vaccinationen en mukopurulent konjunktivit i bAda 6gonen.

Felocell 1 8v | rapporten meddelas att fyra av fem vaccinerade kattungar tre dagar efter vaccina-

CVR vet tionerna fick svullna leder (polyartrit) samt blasor i munnen.

Purevax 1 4 ar Katten fick efter ett par dagar en harlos lack pa injektionsstallet.

RCP FeLV

Nobivac Tricat | 2 1och 4 ar Hos en katt s&gs efter ndgra timmar kraftig kldda samt réd och varm hud. Hos en

Novum vet katt s&gs efter tva veckor en nybildning i huden, som opererades bort tva veckor

+ Nobivac senare.

Rabies vet

Purevax RCP + | 1 13v Katten fick en reaktion pa injektionsstallet.

Rabisin vet

Tabell 1. Kortfattad beskrivning av vaccinationsbiverkningar hos katt 2017.

erhalls diirfor huvudsakligen effekter i vivnader som ér i
kontakt med kroppsytor, dvs hud (angio6dem, urtikaria,
klada), magtarmkanal (diarré, krikningar) och andnings-
viigar (bronkokonstriktion, lungédem). Till detta kan det
forekomma allvarliga akuta allergiska reaktioner (anafylak-
tisk chock), som karakteriseras av en allméin vasodilatation,
takykardi, svag puls, séinkt blodtryck, bleka slemhinnor,

bronkokonstriktion och lungédem (12).

ANDRA BIVERKNINGAR SOM RAPPORTERADES for de olika
vaccinerna beskrivs kortfattat i Tabell 1. Nedan diskuteras
nagra av dessa biverkningar.

DET FINNS TVA RAPPORTER FOR Nobivac Tricat Novum vet,
tva rapporter for Purevax RCP och en rapport for Felocell
CVR vet dér kattungar nagra dagar efter vaccinationerna
fatt tecken pa artrit, med feber, hilta pa ett eller flera ben
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Figur 1. Kattungar kan fa évergéende artriter i samband med
vaccinering mot calicivirus.

och ovilja att rora sig. Hos nagra av dessa kattungar sags
dven stomatit. Det dr vilkiint att kattungar kan drabbas

av artriter i samband med vaccinering mot calicivirus

(4, 5) och det finns sedan tidigare flera sidana svenska
biverkningsrapporter (14) (Figur 1). Det dr ocksa viillkiint
attinfektioner av calicivirus kan ge artriter hos kattungar
("limping syndrome”) (6, 11, 13). Hos en del kattungar ses
hiilta medan andra kattungar reagerar med generell eller
lokaliserad stelhet, som manifesteras som niistan komplett
ovilja att rora sig. Symtomen férsvinner som regel inom 2
till 3 dygn utan nigra kvarstiende effekter. Ett karakte-
ristiskt symtom pa calicivirusinfektion ér &ven blasor och
ulcerationer i munnen (stomatit) (11). Symtom vid calicivi-
rusinfektion dr dven konjunktivit, nisflode och snorvlingar.
Polyartrit och stomatit ses dock ibland utan dessa symtom.
Det finns en stor variation i virulens hos olika stammar av
calicivirus och benéigenheten att ge artriter kan variera.
Det har édven foreslagits att limping syndrome i samband
med vaccinationer i en del fall skulle kunna orsakas av en
calicivirusinfektion som katten &dragit sig samtidigt som
den vaccinerades.

VID CALICIVIRUSINFEKTIONER HAR calicivirusproteiner
identifierats i synovialmembranen i lederna. Undersok-
ningar tyder pa att virusproteinerna finns bundna till
antikroppar och siledes foreligger som immunkomplex
(typ lll-allergi) (2). Detta ger i sin tur upphov till en akut in-

Figur 2. Hos en katt (chartreux) som vaccinerades med Nobi-
vac Tricat Novum vet + Nobivac Rabies vet sags en nybildning i
nacken pa platsen fér injektionerna

flammatorisk process som resulterar i artrit. Mekanismen
for artriterna vid vaccinering mot calicivirus antas vara
densamma som vid infektion av calicivirus, dvs en immun-
komplexdeponering med en inflammation som foljd.

DET FINNS ETT PAR RAPPORTER DAR katterna p4 platserna
for injektionerna fick lokala reaktioner sdsom alopeci, sér,
pyodermi och knutor. Hos en av katterna (chartreux, 4 ar),
som vaccinerades med Nobivac Tricat Novum vet + Nobivac
Rabies vet, sags efter tva veckor en nybildning i nacken pa
platsen for injektionerna (Figur 2). Nybildningen viixte till
successivt och var da den tva veckor senare opererades bort
cirka 2 cm i diameter. Vid operationen sags en infiltration i
muskulaturen, men vivnadsprov for PAD togs inte. Det dr
vilkiint att injektionsrelaterade sarkom kan forekomma hos
katt (7). Patogenesen anses innefatta en inflammatorisk
reaktion som leder till en proliferation av fibroblaster och
myofibroblaster, som i en del fall kan resultera i en malign
transformation. Detta har frimst relaterats till vaccinatio-
ner, men dven andra agens som ger en lokal inflammatorisk
reaktion pa injektionsplatsen kan orsaka dessa tumorer.

EN KATT (BRITTISK KORTHAR) VACCINERADES vid 9 och 12
veckors alder med Purevax RCP. Da katten cirka tre veckor
senare hiimtades fran uppfodaren till den nya figaren hade
den symtom pa kattsnuva. Symtomen forviirrades de foljan-
de veckorna. Det antogs att katten trots att den vaccinerats
hade fatt kattsnuva. Det finns flera mojligheter till att vac-
cinationer kan ge utebliven skyddseffekt. Ibland kan saledes
vaccinationer ge en forsimrad skyddseffekt p.g.a. den vari-
ation i immunsvar som normalt finns i en djurpopulation.
Immunsuppression p.g.a. infektion, stress eller undernéiring
kan dven ge en forsimrad skyddseffekt.
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| EN RAPPORT BESKRIVS ATT EN KATTUNGE (3 méanader)
av misstag vaccinerades med hundvaccinet Versican Plus
DHPPi. Ingen biverkning observerades och kattungen har
sedan dess matt alldeles utmérkt.

BETRAFFANDE FRAGAN HUR VANLIGT DET AR med vaccina-
tionsbiverkningar hos katt: Man brukar dela in biverkning-
ar utifran frekvens i fem grupper: mycket vanliga: fler dn
1/10; vanliga: 1/10 — 1/100; mindre vanliga: 1/100 - 1/1000;
ovanliga: 1/1000 - 1/10 000; och mycket ovanliga: mindre
in 1/10 000. Statistik 6ver forsiljningen av vacciner himtar
Likemedelsverket fran eHiilsomyndigheten, som ér en
myndighet som bl.a. ger information om hur mycket av olika
liikemedel (inkl. vacciner) som siiljs i Sverige. Berikningar
som baseras pa denna forsiljningsstatistik och pa antalet
inkomna biverkningsrapporter visar att biverkningsfrek-
vensen for Nobivac Tricat Novum vet, Nobivac Ducat vet,
Purevax RCP och Purevax RC (som iir de vacciner som hir
ir aktuella for frekvensbedémning) finns inom kategorin
“ovanliga biverkningar”. Detta indikerar att det inte dr na-
got av dessa vacciner som i betydande utstriickning avviker
i biverkningspotential. Hur stor den verkliga biverknings-
frekvensen ér finns det dock inte nagot definitivt svar pa da
den dr beroende av antalet inkomna biverkningsrapporter
till Likemedelsverket och att det déirvid troligen finns en
avseviird underrapportering.

DET FRAMGAR AV TABELL 1 att fér Nobivac Tricat Novum
vet, Purevax RCP och Felocell CVR vet, som ér de vacciner
som anviinds vid grundvaccinering av katt, ses flest biverk-
ningar hos kattungar och hos 1 - 1,5 ar gamla katter. Detta
aterspeglar de aldrar vid vilka grundvaccinationerna av
katter gors. I 6vrigt ses biverkningar hos katter av varieran-
de alder. Cirka tva tredjedelar av rapporterna ror honkatter
(kastrater och icke-kastrater) och cirka en tredjedel av
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rapporterna ror hankatter (kastrater och icke-kastrater).

BETRAFFANDE DE KATTRASER som finns med i rapporte-
ringen: Det finns tjugofem rapporter for huskatt, tolv rap-
porter for ragdoll, tre rapporter for devon rex, tva rapporter
for respektive burma och sibirisk katt samt en rapport for
respektive brittisk korthar, burmilla, chartreux, exotic,
main coon, norsk skogskatt, ocicat, perser och russian blue.
Ragdoll éir den populéraste raskatten i Sverige och det gar
diirfor inte att avgora om det finns en dkad kéinslighet for
vaccinationsbiverkningar hos denna ras. T.ex. fanns det
2017 i Sveriges Raskattklubbars Riksforbunds (SVERAK)
stamboksstatistik cirka 3.5 ganger fler katter registrerade
av ragdoll éin av devon rex (for ragdoll 2211 katter; for devon
rex 626 katter).

Makrocykliska laktoner

Det finns fem biverkningsrapporter for katter som fatt
preparat innehallande makrocykliska laktoner. De aktuella
substanserna iir milbemycin (Milbemax vet tabletter; 3
rapporter) och selamektin (Stronghold spot-on; 2 rappor-
ter). En av rapporterna for Milbemax vet ror en katt som en
timme efter behandlingen blev mycket trétt och det tog dér-
efter en vecka innan den var bra igen. Hos en katt som fick
Milbemax vet siags, med borjan tre dagar efter behandling-
en, under tva pd varandra foljande dagar anfall (tre per dag;
cirka 10 minuter langa) dé katten hade darrningar i mus-
kulaturen, stora tomma 6gon och foreféll omedveten om
omgivningen. En rapport for Milbemax vet ror tre stycken
4 veckor gamla kattungar som blev mycket trotta under ett
dygn efter behandlingen. Tva av kattungarna aterhimtade
sig men en kattunge (den som var minst) dog efter tva dygn.
En av rapporterna for Stronghold spot-on ror en katt som
efter tva dagar drabbades av kramper som inte gick att hiiva

e-mail: info@canilab.se hemsida: www.canilab.se
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och katten avlivades. Hos en katt som fick Stronghold spot-
on sags en harlos flick pa platsen for applikationen.

DE MAKROCYKLISKA LAKTONERNA verkar som agonister
till glutamat-reglerade inhibitoriska kloridjonkanaler i
nerver hos parasiterna. Hos diggdjur begrinsar blod-hjiarn-
barriiren upptaget av de makrocykliska laktonerna i CNS.
Biverkningar som ses ér frimst neurologiska effekter sisom
letargi, ataxi, pares och kramper. Det ér troligt att dessa
biverkningar betingas av att det tagits upp sa mycket av
substanserna over blod-hjirnbarridren att detta framkallat
en agonistisk effekt pa de GABA-reglerade inhibitoriska
kloridjonkanaler som finns i hjirnan hos déiggdjur. Pra-
zikvantel (som forutom milbemycin ingdr i Milbemax vet)
indrar kalciumpermeabiliteten 6ver parasiternas tegment
och har generellt en lag toxicitet hos diggdjur.

1 EN TIDIGARE ARTIKEL som ror biverkningsrapportering-
en hos bl.a. not (Svensk Veterinértidning, 2018, nr 5, s.

16) beskrivs en misstinkt biverkan hos en katt som var i
ladugirden i samband med att 50 notkreatur behandlades
mot I6ss med Eprinex pour on vet (eprinomektin; en annan
makrocyklisk lakton). Katten hittades sittande pé en bjilke
och verkade vara desorienterad och niistan blind (den hade
dilaterade pupiller som endast lingsamt reagerade pa ljus).
Det antogs att katten pa nagot sitt hade fatt i sig preparatet.

Fluralaner (Bravecto)

Det finns sju biverkningsrapporter for Bravecto spot-on

for katter, ddr den aktiva substansen ér fluralaner, som
tillhor substansgruppen isoxazoliner. Detta ar ett syste-
miskt verkande medel mot fistingar och loppor. Fluralaner
verkar som en antagonist till GABA- och glutamatreglerade
kloridjonkanaler i parasiternas neuron, medan mammala
GABA-reglerade kloridjonkanaler inte paverkas.

EN RAPPORT ROR EN KATT som samma dag som den
behandlades fick ett nedsatt allméntillstand. Blodprov
efter tva dagar visade forhojda njurviirden (urea, kreati-
nin). En rapport ror en katt som dagen efter behandlingen
blev mycket hingig, inte at och "bara lag utslagen i stort
sett”. En katt borjade kort efter applikationen tappa pils,
frimst i omradet for behandlingen men éiven lingre bak
over brostryggen. Det anges i produktresumén for Bra-
vecto spot-on att det kan forekomma milda och 6vergaende
hudreaktioner pa applikationsstéllet och dven kort efter
administreringen apati, skakningar, aptitloshet, kriakningar
och hypersalivering.

DET FINNS FYRA RAPPORTER som beskriver att katter som
fatt Bravecto spot-on var fistingfria under cirka 6 veck-
or, men att blodsugande fullstora fistingar sedan sags pa
katterna efter 7 veckor. Det anges i produktresumén att
Bravecto spot-on for katter "ger en bestdende avdodande
effekt mot loppor och fistingar under 12 veckor”.

Fipronil

Det finns sju rapporter for Frontline vet spot-on och en rap-
port for Frontline vet kutan spray, som innehéller fipronil
som aktiv substans. Fipronil tillhér substansgruppen fenyl-
pyrazoler och verkar, liksom fluralaner, hos artropoder som
en antagonist till specifika GABA- och glutamatreglerade
kloridjonkanaler i parasiternas neuron.

En katt borjade en kort stund efter administreringen av
Frontline vet spot-on dregla och blev hyperaktiv. Reaktio-
nen avklingade efter nagon timme. En rapport ror tre katter
som reagerade med trotthet, rosslig andning och 6kad
salivation. Katterna aterhiimtade sig efter cirka en vecka.
Hos en katt ségs krikningar. Hos en katt sags en dermatit

i ansiktet och pa insidan av 6ronlappana. Hos en kattunge
sags efter behandling med Frontline vet kutan spray samma
dag en svullnad i ansiktet och diirefter borjade sar dyka
upp. Trots behandling med bl.a. antibiotika forviirrades
hudforindringarna med spridning till ena ansiktshalvan
och mindre sar borjade dyka upp i nacken, pa tassar (VF +
VB) och pa svansen. Beslut togs da om avlivning.

HOS EN KATT SOM BEHANDLADES med Frontline vet spot-
on sags efter tre veckor eksem pé stora delar av kroppen.
Hudbiopsier togs och hudlesionerna diagnostiserades till
pemfigus foliaceus. Detta ir en autoimmun sjukdom diir det
bildas antikroppar mot intercellulira celladhesionsmole-
kyler som finns mellan keratinocyterna i epidermis. Detta
leder till akantolys, dvs forlust av den normala cellsamman-
hallningen mellan keratinocyterna. Forutom hos katt fore-
kommer pemfigus foliaceus hos hund, hist och get och éven
hos ménniska. Det ir oklart vad som framkallar sjukdomen
hos katt och det finns ingen kiind genetisk predisposition
eller raspredisposition. Det har foreslagits att en kronisk
inflammation i huden kan vara en etiologisk faktor hos katt
(10). Hos méinniska anges likemedelsbehandling vara en
viktig trigger for pemfigus foliaceus (3) och det finns éven
flera likemedel som kan framkalla sjukdomen hos hund (1).
For katt finns endast enstaka rapporter om likemedels-
inducerad pemfigus foliaceus. For likemedel som givits
systemiskt finns rapporter for ampicillin och itrakonazol
(8, 10). Betriiffande fipronil: I en undersékning studerade
man nio katter med behandlingsresistent akantolytisk
dermatit (pemfigus foliaceus) (9). En av dessa katter hade
fatt Frontline spot-on (fipronil) och en av katterna hade fatt
Frontline Comp spot-on (fipronil + S-metopren). Man ang-
er i undersokningen att man inte kunde avgora om det fanns
nagon tidsmissig association mellan behandlingarna och
borjan av sjukdomsforloppen. Hos hund finns en undersok-
ning diar man rapporterar pemfigus foliaceus hos 21 hundar
efter behandling med Certifect spot-on (fipronil + amitraz
+ S-metopren) (1), som tidigare fanns registrerat mot ek-
toparasiter i Sverige. Man anger att det inte gar att avgora
om det iir en eller flera av komponenterna (fipronil, amitraz
eller S-metopren) som har verkat som trigger. Pemfigus fo-
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liaceus ar en allvarlig sjukdom som kriaver immunosuppres-
sivbehandling, hos katt oftast initialt med kortikosteroider.
Man bor vara uppmiirksam pa denna sillsynta biverkan och
rapportera alla misstéinkta fall till Likemedelsverket.

Ovriga antiparasitira medel

Det finns tva rapporter for Seresto vet halsband som
innehaller flumetrin (en pyretroid) och imidakloprid (en
himmare av kolinerg neuronal transmission). Bada kat-
terna reagerade med klada, som gick over pa ett par dagar
efter att halsbanden tagits av. Hos en katt som ett par dagar
tidigare fatt Profender spot-on (prazikvantel + emodepsid)
sags under en dag upprepade anfall da katten under cirka en
minut fick dalig balans, ramlade omkull och blev spastisk.

Det finns sex rapporter for katter som behandlats med me-
loxikam (Metacam oral suspension i fem fall; Loxicom in-
jektionsviitska + Metacam oral suspension i ett fall) och tre
rapporter for katter som fick robenacoxib (Onsior tabeller).
Den gemensamma verkningsmekanismen for NSAID ér att
preparaten himmar cyklooxygenas (COX-1 och COX-2),
som iir aktivt i bildningen av prostaglandiner fran araki-
donsyra. COX-1 finns uttryckt i de flesta vivnader och ér
involverat i normal vivnadshomeostas. Vid inflammationer
bildas och frigors prostaglandiner som, tillsammans med
bl.a. histamin och bradykinin, ger effekter pa kérl och pa
nociceptiva receptorer, vilket leder till vasodilatation, 6kad
kirlpermeabilitet och smirta. Det dr fraimst COX-2 som ak-
tiveras i de inflammatoriska cellerna och de antiinflamma-
toriska och analgetiska effekterna av NSAID beror dirfor
frimst pa att de himmar COX-2. Himningen av prostag-
landinsyntesen ligger ocksé bakom de flesta biverkningar
som NSAID kan ge. Hos katt, liksom hos andra djurslag, ar
de vanligaste biverkningarna skador pa slemhinnan i mag-
tarmkanalen och njurskador.

KATTER SOM UNDER 2017 rapporterats fa biverkningar av
NSAID har behandlats for lindring av smirta och inflam-
mation i olika viivnader och organ, sisom leder, muskulatur,
de nedre urinviigarna (feline lower urinary tract disease /
FLUTD/) och munhéla och tiinder (feline odontoclastic
resorptive lesions /FORL/; tooth resorption /TR/). Biverk-
ningar som rapporterats ar njursvikt, krikningar, letargi och
inappetens. Hos en katt som fick en injektion av Loxicom sags
ett sar pa injektionsplatsen. Detta ir kiinda biverkningar for
NSAID hos katt och anges i preparatens produktresuméer.

En hankatt fick infor en kastration Dorbene vet (medetomi-
din), Ketaminol vet (ketamin) och Butomidor vet (buto-
fanol) och efter kastrationen som antidot Antisedan vet
(atipamezol) samt som smértlindring Bupaq vet (buprenor-
fin) och Loxicom (meloxikam). Da katten efter 45 minuter
inte hade vaknat upp och borjade visa andnod rontgades

den varvid man sag ett kraftigt lungodem. Katten fick Furix
injektionslosning (diuretikum) och vaknade da upp helt,
men den hade fortsatt grav dyspné. Da ingen forbittring
sags efter ett dygns behandling avlivades katten. Obduk-
tion visade ett kraftigt lungédem och multipla tromboser

i lungorna. En katt fick vid omhindertagande av ett bitsar
bl.a. Cepetor vet (medetomidin) och dérefter som antidot
Antisedan vet. Katten vaknade upp forst efter en lingre
tidsperiod och efter att ha fatt viitska och virmebehandling.
En katt som hade fatt ett ormbett fick som smiirtlindring
Semfortan vet (metadon). Den borjade slicka sig oavbrutet
om nosen, salivera kraftigt, fick kraftig gasbildning och baj-
sade flera ganger. Efter behandling med antidoten naloxon
blev katten snabbt biittre. Hos en katt som fick Tradolan
(tramadol; humanpreparat) som smiirtlindring sags darr-
ningar, krikningar och forstoppning. En katt med epilepsi
som fick Phenoleptil tabletter (fenobarbital) borjade efter
cirka tva veckor bli trott och slutade édta. Behandlingen
avbrots och symtomen gick over.

I SAMBAND MED AVLIVNING av tre katter sovdes djuren forst
med propofol intravenost foljt av Allfatal vet (pentobarbi-
tal) intravendost. Innan katterna dog reagerade de med djupa
andetag och kramper, vilket den rapporterande veteriniren
inte upplevt tidigare. Hos en katt som avlivades med Allfa-
tal vet sags under en stund ryckningar i skelettmuskulatu-
ren efter det att hjiartat hade stannat.

Det finns atta rapporter for katter med hypertyreos som
behandlades med tiamazol (Felimazole vet tabletter i fem
fall, Apelka Vet oral 16sning i tre fall), som ér ett medel mot
hypertyreoidism. I skoldkorteln katalyserar tyroideaperox-
idas oxideringen av jodid (jonisk jod, I') till jod ("atomiskt
jod”, 12). Joden (I12) binder till tyreoglobulin, som i sin tur
katalyserar joderingen av tyrosin till skoldkortelhormoner-
na tyroxin (T4) och trijodtyronin (T3). Tiamazol himmar
tyroideaperoxidas och blockerar diarigenom bildningen av
T4 och T3.

FYRA KATTER, TRE SOM FICK FELIMAZOLE vet och en som
fick Apelka Vet, fick hudproblem. Hos tre av dessa katter
sags frimst klada med slickande, som kom efter nigra
dagars till cirka tva veckors behandling och som upphérde
da behandlingen avslutades. Hos en av katterna, som fick
Felimazole vet i cirka tre manader, sags pa buken, insidan
av laren och under svansen allvarliga hudlesioner i form
av ulcerationer, kraftigt fuktande rodnader och hyperpig-
mentering som krivde behandling med antibiotika. Hos en
katt sdgs efter cirka en manades behandling med Apelka
Vet leukocytopeni. Hos en katt sags efter cirka tre veckors
behandling med Felimazole vet krikningar och blodprov
visade forhojda nivaer av pancreatic lipase immunoreacti-
vity (LPI), som ér ett index pa pankreatit. En katt blev slo
och fick sprutande diarré efter ett par dagars behandling
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med Felimazole vet. En katt rapporterades bli dov efter sex
veckors behandling med Apelka Vet.

DET ANGES | PRODUKTRESUMEERNA for Felimazole vet

och Apelka Vet att det kan forekomma biverkningar sdsom
kriikningar, letargi, hudbiverkningar (klada och sir) och
hematologiska avvikelser (leukopeni, trombocytopenti,
hemolytisk anemi). Det anges att biverkningarna forsvinner
inom 7-45 dagar efter att tiamazolterapin avbrutits. Tia-
mazol ir dven registrerat mot hypertyreos hos ménniska
(Thacapzol®), diir de vanligaste biverkningarna anges vara
leukocytopeni och hudaffektioner (urtikaria, exantem).

Det finns fyra biverkningsrapporter dir katter behandlats
med amoxicillin. Hos en katt som fick Vetrimoxin vet oral
pasta (amoxicillin) mot en sarinfektion sags efter en kort
stund diarré, krikningar, oro och ataxi. Samma reaktioner
sdgs dagen diirpa da katten anyo fick Vetrimoxin vet. Hos
en katt med en infektion som fick Vetrimoxin vet oral pasta
sags efter tva dagar kriikningar. Hos en katt som behandlades
for en bitskada med Vetrimoxin vet oral pasta och Metacam
for katt oral suspension sags efter tre dagars behandling ett
epilepsiliknande anfall, varvid katten saliverade, rullade bak-
at, hoppade upp i luften och rullade runt. Flera liknande anfall
sag de tva foljande dagarna. Hos en katt med en infektion i
munnen som fick Bimoxyl vet injektionsvitska (amoxicillin)
och Metacam injektionsviitska sigs salivering och svullnad
kring 6gon och mun. Katten fick kortison och dropp och blev
da biittre. Detta ér troligen en allergi.

Det finns tva rapporter dér katter p.g.a. njurinsufficiens
fatt Semintra oral 1osning (telmisartan, en angiotensin
[I-antagonist). Hos en av katterna sags efter en veckas
behandling upprepade kriikningar, letargi, avsaknad av
blinkreflex och hypotoni och blodprov visade laga kalium-
virden. Katten fick Ringer-acetat, Dexadreson vet (dexa-
metason) och koksalt och man upphérde med Semintra-be-
handlingen. Katten dterhiimtade sig da inom cirka ett dygn.
Hos en katt som behandlades med Semintra sags efter cirka
3,5 veckor upprepade kramper. Dessa fortsatte de foljande
fyra dagarna varefter man slutade med Semintra-behand-
lingen. Kramperna upphoérde dd inom cirka ett dygn.

EN KATT SOM HAFT KRAKNINGAR och visat dalig aptit fick
en injektion av Cerenia (maropitant; ett antiemetikum) och
reagerade da efter cirka fem minuter med en anafylaktisk
chock. En katt med klada fick vid tva tillfillen Cortavance
spray (hydrokortison) och reagerade da bada gangerna med
irritation, haravfall och rodnad i ansiktet och pa 6ronlap-
parna. En katt med en bronkit borjade dregla kraftigt efter
fyra dagars behandling med Prednicortone vet (predniso-
lon). En katt med kraftig juverhyperplasi fick en injektion
av Alizin vet (aglepriston; en syntetisk steroid med antipro-

gesteron-effekt). Katten fick direfter ett kraftigt nedsatt
allmiintillstand och den avlivades efter tre dagar.

HOS EN KATT MED EN ATOPISK DERMATIT initierades

en "Heska Immucept allergen specific immunotherapy”
(ASIT) enligt det angivna standardprogrammet. I sam-
band med den 11:te injektionen (cirka tre manader efter den
forsta dosen) reagerade katten med kriikningar, letargi, hastig
andning, salivering, fradga ur munnen, svullna 6gonlock och
defekation (anafylaktisk chock). Katten fick “chockterapi” med
bl.a. viitska och antibiotika och aterhimtade sig.

I enrapport meddelas att har man pa en klinik i samband med
operationer med 6ppen syrgasmask sett fluorescin-postiva
korneasar da man anviint Viscotears 6gongel (karbomer) som
ogonskydd. Man har inte sett detta med andra skyddande
ogondroppar. Saren likte ut med t.ex. sentrX égongel.

Sju biverkningsrapporter ror kaniner som vaccinerats mot
akut virushepatit (rabbit viral haemorrhagic disease, RHD;
kaningulsot) eller mot akut virushepatit + myxomatos
(kaninpest) (Figur 3). De vacciner som anviints ér Filavac
RHD K C+V (dér C star for klassisk stam och V stér for
variantstam), Cunipravac RHD, Cunipravac RHD Variant
och Nobivac Myxo-RHD.

FOR NOBIVAC MYX0-RHD FINNS fyra rapporter. En kanin
reagerade med konjunktivit och purulent 6gonsekret,
rodaktig och 6dematos hud pa nosen och 6dem kring anus.
Hos en kanin sags krustor pa oronkanterna. Hos tva kani-
ner sigs lokala reaktioner pa injektionsstiillena i nacken
(alopeci, svullnad, rodnad). Tio kaniner som vaccinerades
med Cunipravac RHD Variant blev hiingiga och ville inte
dta. En kanin som vaccinerades med Nobivac Myxo-RHD +
Cunipravac RHD blev forst slo och hingig och efter cirka en
vecka rod och svullen kring 6gonen, éronen och anus. Tva
dagar dérefter sags flera sma bolder pa 6ronen, vid nosen, i
nacken och pa ena frambenet. Ett par dagar senare blev ka-
ninen piggare och bolderna overgick till sar och sarskorpor.
Hos en kanin som vaccinerades med Filavac RHD K C+V
sags efter nagon dag rinnande nos och 6gon. Symtomen
kvarstod dnnu efter en manad. Det anges i produktresumén
for Nobivac Myxo-RHD att kaniner i mycket séllsynta fall
kan fa lindriga tecken pa myxomatos. I symtombilden for
kaniner med myxomatos ingar svullnad omkring égon,
oron, nos, konsdelar och anus, ett fortjockat ofta varigt
tarflode samt ett fortjockat flode fran nosen. Det kan
nédmnas att Cunipravac RHD och Cunipravac RHD Variant
innehaller mineralolja som adjuvans, och att accidentell
sjalvinjektion diarfor kan ge en allvarlig lokal reaktion.

En biverkningsrapport ror en tamréatta (341 g) med hudpro-
blem som fick Metacam for hund oral suspension (melox-
ikam 1,5 mg/ml), 0,15 ml per dag under cirka tvé veckor
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Figur 3. Sju rapporter ror biverkningar hos kaniner efter vaccinationer mot akut virushepatit och myxomatos

(Figur 4). I slutet av behandlingsperioden bérjade rattan
pipa niir den andades. Efter avslutat behandling upphér-

de symtomen och i évrigt var riattan i god kondition. En
biverkningsrapport ror en igelkott med loppor som behand-
lades med Frontline vet kutan spray (fipronil 2,5 mg/ml).
Igelkotten dog efter nagon dag. Det anges att Frontline vet
kutan spray kan anvindas mot loppor och féastingar hos igel-
kott, forutsatt att man sprayar sparsamt och sorjer for god
ventilation under och efter behandlingen (15). Det framgar
inte av rapporten om dessa forhallanden har uppfyllts.

REAKTIONER HOS MANNISKA

Det finns atta biverkningsrapporter for minniskor som
kommit i kontakt med likemedel till djur. En rapport ror

en veterinédr som fick ett stick i ett finger i samband med

att en kanin vaccinerades med Nobivac Myxo-RHD. Detta
resulterade i en lindrig smértreaktion som gick 6ver utan
behandling. En rapport ror en person som stack sigi ett
finger med en spruta som anviints till ett grisvaccin (Ingelvac
CircoFLEX). Detta resulterade i en lindrig évergiende smiir-
treaktion. Fingret tvittades med alsollosning och sticket likte
utan problem. En djurigare stack sigi ett finger i samband med
vaccinering av far med Miloxan (innehéller toxoider frin flera
olika klostridiearter). Detta resulterade i en infektion i fingret
med rodnad, svullnad och smiirta. Efter att antibiotikabe-
handling satts in likte skadan ut.

EN DJURAGARE SOM ANVANDE Scalibor vet halsband och
Seresto vet halsband mot fistingar till sin hund reagerade
vid flera tillfillen med rodnad, stickningar, klida i huden.
En djurdgare som behandlade sin hund Advocate spot-on

mot loppor reagerade med domningar samt irritation och
stickningar i huden. I en rapport meddelas att dottern i
familjen fick utslag pa hiinderna niir hon klappade sin hund
som behandlades mot atopi (klada) med Medrol tabletter
(metylprednisolon). En djurigare fick andningssvarigheter
da familjen katt fick ett Seresto vet halsband. Det iir i dessa
fall troligen fraga om allergier.

EN KVINNLIG HASTAGARE INTOG av misstag en halv tablett
(0,5 mg) Prascend (pergolid; avsedd for hiisten) till mor-
gonkaffet (tabletten ér skiir och liknar de Diklofenak-ta-
bletter, som hon medicinerade sig med mot ryggsmiirtor).
Efter 15 minuter borjade hon ma illa, kiinna sig svag och
kriikas och hon inség da att hon intagit sin héists medicin. Hon
tog sig till sjukhus och fick dér bl.a. viitska intravendst och
hjirtfunktionen 6vervakades. Dagen déirpa hade hon aterhim-
tat sig. Pergolid dr en agonist till dopaminreceptorer i hypofy-
sen och anviinds hos hist mot PPID (pituitary pars intermedia
dysfunction; Cushings syndrom). Hos méiinniska har pergolid
tidigare anvints vid Parkinsons sjukdom. Den dos man da gav
anges till cirka 4,5 mg pergolid per dag.

AVSLUTNING

Godkinnande och registrering av liikemedel foregis av om-
fattande farmakologiska och toxikologiska undersékningar.
Det dr emellertid endast mojligt att vid godkénnandet av
nya likemedel ha klarlagt de vanligaste biverkningarna.
Sédana som intriffar sillan eller som ér specifika for vissa
djurslag eller raser inom ett djurslag kan ibland endast
upptickas i samband med den kliniska verksamheten. Man
ska dérfor vara siirskilt observant pa mojliga biverkningar

FORTSATTER PA NASTA SIDA »
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av nya preparat under de forsta aren efter introduktio-

nen. Vid biverkningsrapporteringen iir det sérskilt viktigt
att dodsfall, livshotande reaktioner och andra allvarliga
biverkningar rapporteras. Det giéller dven biverkningar hos
ménniskor till foljd av exponering for veterindrmedicinska
likemedel. Aven rapporter om bristande effekter och rester
av likemedel i livsmedel fran livsmedelsproducerande djur
utover angivna karenstider samt mojliga miljoproblem som
kan relateras till likemedelsanviinding bor rapporteras.

MAN GOR VID GRANSKNINGEN AV biverkningsrapporterna
en evaluering av biverkningens allvarlighetsgrad (allvar-
lig/icke allvarlig) samt en kausalitetsbeddmning, d.v.s. en
uppskattning av hur troligt det &r att de symtom som man ser
hos djuret ar relaterade till det likemedel som getts eller om
symtomen kan bero pa annan orsak. Man tar hiirvid hinsyn
till flera faktorer, sasom forekomst av kliniska och patologiska
karakteristika (baserat pa tidigare kunskap om preparatet),
association i tid mellan behandling och negativa reaktioner
samt uteslutning av andra orsaker én liikemedlet till de iaktta-
gna symtomen (t.ex. en fortsatt sjukdomsutveckling).

DET FINNS FOR VETERINARER, liksom for viss personal
inom human hiilso- och sjukvard, en forfattningsméssig
skyldighet att rapportera vissa biverkningar. For veteri-
nirer anges detta i Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS
2012:15) om siikerhetsévervakning av liikemedel som
anviinds till djur (13§). Texten i 13§ lyder som
foljer: ”Veterinirer ska snarast rapportera till
Likemedelsverket samtliga allvarliga
biverkningar hos djur, samtliga
oforutsedda biverkningar hos djur,
sadana biverkningar som synes tka
i frekvens hos djur samt biverk-
ningar hos minniskor. Rappor-
teringsskyldigheten giller dven
misstinkta biverkningar samt
biverkningar vid icke avsedd
anvindning av veterinirme-
dicinskt likemedel.

VETERINARER SKA
RAPPORTERA mot-
svarande biverk-

ningar som anges

Figur 4.En i forsta stycket
tamratta med avseende hu-
AERLICLIC manlikemedel i
som behand- o )
lades med veterindrmedi-

Metacam oral cinsk anvind-
suspension bor-
jadeislutet av
behandlingspe-
rioden pipa nar
den andades.

ning.”

VID BERAKNINGAR AV HUR FREKVENT likemedelsbiverk-
ningar forekommer ér en osékerhetsfaktor att data fran
olika linder visar att det finns en avsevird underrapporte-
ring. Det géller troligen dven Sverige, &ven om de samman-
stillningar som gjorts indikerar att svenska veterinirer

ir mycket duktiga péa att rapportera biverkningar. Det kan
hiir papekas att i motsats till flera andra linder ska enligt
regelverket (se ovan) veterinirer rapportera biverkningar
direkt till den svenska myndigheten (dvs Liikemedelsverket)

— inte till foretagen. Detta ér viktigt eftersom foretagen énnu
inte enligt gillande lagstiftning ar skyldiga att till Likeme-
delsverket i sin tur skicka vidare sadana biverkningar som man
bedomer vara icke-allvarliga. Dessa biverkningar kommer inte
med i statistiken forrin vid de siikerhetsuppdateringar som
foretagen gor till Likemedelsverket, vilket oftast sker vart
tredje ar.

RAPPORTERINGEN AV likemedelsbiverkningar innebér
mojligheter att uppticka nya biverkningar hos djur och
att bevaka redan kiinda biverkningar. Rapporteringen av
biverkningar utgor saledes ett viktigt instrument for att
minimera riskerna for negativa likemedelseffekter.

Avslutningsvis vill vi tacka alla veterindrer som har
skickat in biverkningsrapporter.

Adverse reactions to veterinary drugs reported in
Sweden during 2017, part 5.

A series of articles in Svensk Veterinértidning describe the
adverse drug reactions in animals reported to the Swedish
Medical Products Agency during 2017. The present article
concerns adverse drug reactions reported in cats and
rabbits and adverse reactions reported in humans exposed
to drugs used in animals. There was also one report for a
rat and one report for a hedgehog. In cats negative effects
of vaccines were the most frequently reported adverse
reactions. There were also several reports for antiparasitic
drugs, NSAIDs and drugs acting on the nervous system.

In rabbits the reports concern animals vaccinated against
myxomatosis and rabbit viral haemorrhagic disease. The
report in the rat concerns an animal treated with meloxi-
cam and the report in the hedgehog an animal treated with
fipronil. In humans there were reports of negative reactions
(probably allergies) in animal owners following contacts
with dogs or cats, which had been treated with antiparasitic
agents (three reports) or methylprednisolone (one report).
Three reports in humans concern accidental self-injections in
fingers of a pig vaccine, a sheep-vaccine and a rabbit vaccine,
respectively. One horse owner ingested by mistake a low dose
of pergolide (half a tablet; 0,5 mg) intended for her horse. She
felt sick and vomited but recovered entirely within a day.



