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Side 2

1. Indledning og resumé
Selektive serotoningenoptagsheemmere (SSRI) er godkendt til behandling af mo-
derate og sveere depressioner samt visse angstlidelser.

Der findes seks markedsfarte leegemiddelstoffer (aktive stoffer) inden for klassen
af SSRI i Danmark. Det er citalopram, escitalopram, sertralin, fluoxetin, paroxetin
og fluvoxamin.

Leegemidlerne virker ved at gge funktionen af signalstoffet serotonin i hjernen.
Dette opnas ved at hamme genoptagelsen af stoffet fra nerveenderne. Der er gene-
relt gode erfaringer med behandling med SSRI, der anses for at have feerre gene-
rende bivirkninger end eldre antidepressiva.

| dette notat er der primert fokus pa sikkerheden ved SSRI og risikoen for bivirk-
ninger for fostre og nyfadte ved moderens brug af SSRI.

Forbruget af SSRI er steget betydeligt de senere ar — ogsa hos gravide. | 2010 var
knap 1.900 gravide kvinder i behandling med SSRI. Hvis SSRI anvendes til gravi-
de, skal det ske efter legens ngje afvejning af fordele og ulemper for moderen og
barnet. Produktinformationen for samtlige SSRI-praeparater indeholder advarsler i
relation til anvendelse under graviditet og amning. Selvom ordlyden er forskellig,
er det grundlzeggende budskab, at disse leegemidler kun bar anvendes, hvis forde-
lene for den gravide (og det ufgdte eller diende barn) opvejer de potentielle utilsig-
tede virkninger.

Ifalge Sundhedsstyrelsens vejledning® bar mulighed for psykoterapeutisk behand-
ling altid overvejes ved behandling af depression hos gravide. Medicinsk antide-
pressiv behandling kan i nogle tilfeelde veere ngdvendig og berettiget. Det kan for
eksempel veere ved en alvorlig depression eller ved stor risiko for tilbagefald af
depression, hvis en allerede iveerksat medicinsk behandling opherer. I disse tilfel-
de bgr behandlingen ifglge Sundhedsstyrelsens vejledning ske i samrad med en
specialleege i psykiatri. Der skal foretages en konkret afvejning af behandlingens
mulige gavnlige effekt og skadelige virkninger set i forhold til den risiko, som en
utilstreekkeligt behandlet depression medfarer for kvinden og det ufedte barn.

En ubehandlet depression hos en gravid kan veere farlig for den gravide og foste-
ret. Depression kan veere forbundet med @gget alkoholindtagelse, aget tobaksfor-
brug, usund kost og anden usund levevis. Disse faktorer kan veere skadelige bade
for den gravide og fostret. Ubehandlet depression hos gravide har veeret sat i for-
bindelse med gget risiko for abnorm blgdning under graviditeten, spontan abort,
for tidlig fedsel, fosterded, svangerskabsforgiftning, andre fadselskomplikationer
samt trivselsforstyrrelser hos barnet efter fadslen. Darlig kontakt og pasning af
barnet efter fadslen er ogsa faremomenter ved en ubehandlet depression hos ny-
bagte madre.

Gravides brug af SSRI kan medfare alvorlige bivirkninger hos fostret og nyfadte.
Der er risiko for misdannelser, herunder misdannelser i hjertekarsystemet, forhgjet
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tryk i lungekredslgbet og abstinenssymptomer hos barnet. | alle tre situationer er
der tale om tilstande, der kan fare til dedsfald. Bivirkninger hos den gravide kan
forekomme pa linje med bivirkninger hos ikke gravide.

Risikoen for bivirkninger hos den nyfgdte i form af abstinenssymptomer har veeret
kendt siden 1990 erne. | de fleste tilfeelde er abstinenssymptomerne ikke alvorlige.
Men i nogle tilfeelde opstar der alvorlige bivirkninger som kramper og andedrzts-

besver. De aktive indholdsstoffer udskilles i modermalken, og der er derfor risiko
for, at der kan opsta bivirkninger hos det diende barn.

Erfaringsgrundlaget vedrgrende risiko for misdannelser for de forskellige typer af
SSRI-preeparater varierer. Risikoen for misdannelser i hjertekarsystemet blev far-
ste gang beskrevet i litteraturen i 2005 for paroxetin og fra 2008 og frem for fluo-
xetin. Erfaringerne er baseret pa epidemiologiske undersggelser (registerstudier).

Der gennemfares af etiske arsager ikke kliniske forsgg med gravide. Undersggelse
af sikkerhedsspargsmal i forhold til denne gruppe gennemfares i stedet for som
epidemiologiske undersggelser efter markedsfaring af preeparaterne.

Epidemiologiske undersggelser har vist en let gget risiko for misdannelser i hjerte-
karsystemet hos nyfgdte, hvis mgdre har taget paroxetin eller fluoxetin i starten af
graviditeten.

Studierne viser, at ca. 2 ud af 100 nyfgdte har sddanne misdannelser. Det skal
sammenholdes med, at forekomsten af misdannelser i hjertekarsystemet blandt alle
nyfgdte er ca. 1 ud af 100. Risikoen for hjertemisdannelser blev som naevnt kendt
for paroxetin i 2005, og oplysninger herom blev efterfglgende tilfgjet i produktre-
sumeerne efter anbefaling fra EU’s Bivirkningskomité. 1 2010 blev det besluttet at
tilfgje lignende oplysninger i produktresumeerne for fluoxetin. Det skete ogsa efter
anbefaling fra EU’s bivirkningskomité, der samme ar havde foretaget en starre
gennemgang af resultaterne af en raekke epidemiologiske studier om anvendelse af
antidepressiv medicin.

Det kan ikke udelukkes, at gravides brug af andre typer SSRI kan medfgre mis-
dannelser, men der foreligger ikke tilstreekkelig dokumentation, der kan be- eller
afkreefte dette.

Leegemiddelstyrelsen har iveerksat et registerstudie med henblik pa at undersgge,
om andre SSRI end paroxetin og fluoxetin kan medfere misdannelser.

En mulig risiko for forhgjet tryk i lungekredslgbet hos nyfadte bgrn af madre, der
har veeret i behandling med SSRI-praeparater under graviditeten, blev farste gang
beskrevet i litteraturen i 2006, men evidensen for arsagssammenhang var pa da-
veerende tidspunkt meget sparsom. Pa grundlag af resultaterne af nye epidemiolo-
giske studier, som i 2010 blev vurderet af EU’s bivirkningskomité, konkluderede
Leegemiddelstyrelsen og leegemiddelmyndighederne i de andre EU-lande samme
ar, at gravides brug af SSRI-praeparater medfarer en gget risiko for forhgjet tryk i



lungekredslgbet hos nyfadte. Som falge af disse konklusioner blev det besluttet, at
alle produktresumeer for SSRI skulle opdateres med oplysninger om denne risiko.
Risikoen for forhgjet tryk i lungekredslgbet hos nyfadte, der har veeret eksponeret
for SSRI under graviditeten, anslas at vare ca. 5 tilfeelde pr. 1000 fedsler. Det skal
sammenholdes med, at risikoen for forhgjet tryk i lungekredslabet for alle nyfgdte
barn er 1-2 tilfeelde pr. 1000 fadsler.

Siden de farste SSRI-preeparater blev markedsfert i slutningen af 1980’erne og
frem til medio juni 2011, har Leegemiddelstyrelsen modtaget 74 danske indberet-
ninger om formodede bivirkninger hos bgrn eller fostre som falge af moderens
brug af SSRI. Fire af indberetningerne omhandler dgdsfald hos spaedbgrn. Der er
indberettet 14 tilfeelde af fosterded og abort. Endelig er der modtaget indberetnin-
ger om 56 formodede alvorlige, men ikke dgdelige, bivirkninger hos nyfadte. De
74 indberetninger indeholder i alt 137 formodede bivirkninger, der er naermere
beskrevet i afsnit 7 og bilag 2.

En indberetning om en formodet bivirkning er ikke ensbetydende med, at der er
pavist en arsagssammenhang mellem leegemidlet og den indtradte skade.

Produktresumeerne og indlaegssedlerne indeholder information om kendte bivirk-
ninger ved SSRI. Legemiddelstyrelsen har iveerksat et kontrolprojekt i forhold til
indleegssedlerne med henblik pa at sikre, at de indeholder opdateret information
vedrgrende risici for gravide, fostre og nyfgdte. Enkelte markedsferte produkter
mangler oplysninger i indlzegssedlen om risikoen for forhgjet tryk i lungekredslg-
bet hos nyfadte, hvis moderen er blevet behandlet med SSRI. Tilsvarende mangler
enkelte indlaegssedler oplysninger om risiko for abstinenssymptomer hos det ny-
fadte barn. Leegemiddelstyrelsen har rettet henvendelse til virksomhederne med
henblik pa at sikre, at manglerne bliver afhjulpet.

2. Generelt om lzegemidlers sikkerhed.

Leegemidler skal godkendes af Leegemiddelstyrelsen eller Europa-
Kommissionen, fgr de ma bringes pa markedet i Danmark.

Det fremgar af leegemiddellovens § 7, at et legemiddel kun ma forhandles eller
udleveres her i landet, nar der er udstedt en markedsfgringstilladelse enten af Lee-
gemiddelstyrelsen i medfar af denne lov eller af Europa-Kommissionen i medfer
af EU-retlige regler om fastleeggelse af fellesskabsprocedurer for godkendelse og
overvagning af human- og veterineermedicinske leegemidler m.v. (feellesskabsmar-
kedsfaringstilladelse), jf. dog 8§88 11 og 29-32.

Forudsetningen for, at et lsegemiddel kan blive godkendt, er, at der er et gunstigt
forhold mellem legemidlets virkning og de risici, der er forbundet med at bruge
det hos den gruppe patienter, som det har til formal at behandle.

Det fremgar af leegemiddellovens § 8, at Laegemiddelstyrelsen efter ansggning
udsteder en markedsfgringstilladelse, hvis forholdet mellem fordele og risici ved
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leegemidlet er gunstigt, og der i gvrigt ikke foreligger afslagsgrunde som navnt i
§8 12 og 13.

Afvejningen af fordele og risici ved legemidlet er et helt centralt element i savel
godkendelsen af nye leegemidler som overvagningen af de leegemidler, der er pa
markedet.

Den, der ansgger om at fa et leegemiddel godkendt, skal over for Laegemiddelsty-
relsen dokumentere lzegemidlets virkning, sikkerhed og kvalitet samt evt. miljgpa-
virkning. Leegemiddelstyrelsen afvejer fordele over for risici med udgangspunkt i
denne dokumentation

Det fremgar af leegemiddellovens § 8, stk. 2, at:

”Ved afvejning af forholdet mellem fordele og risici ved et leegemiddel vurderes
leegemidlets positive terapeutiske virkninger i forhold til risici forbundet med lze-
gemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning og risici for ugnsket pavirkning af miljg-
et, jf. dog § 12, stk. 2.”

Som led i godkendelsen af et leegemiddel godkender Laegemiddelstyrelsen ogsa et
produktresumé (et resumé af leegemidlets egenskaber), der indeholder en raekke
oplysninger om leegemidlet, herunder den/de godkendte terapeutiske indikati-
on(er), bivirkninger, dosering, advarsler, kontraindikationer og sarlige forsigtig-
hedsforanstaltninger).

De narmere krav til den dokumentation, virksomhederne skal tilvejebringe som
led i ansggningen om at fa godkendt et leegemiddel, fremgar af bekendtggrelse nr.
1239 af 12. december 2005 om markedsfaringstilladelse til leegemidler m.m.

Dokumentation for leegemidlers sikkerhed og effekt er normalt baseret pa re-
sultater fra dyreforsgg og fra kliniske forsgg pa mennesker. Disse gennemfares
af producenten forud for ansggning til leegemiddelmyndighederne. Der kan dog
ogsa veaere tale om generiske leegemidler, hvor ansggeren ikke er forpligtet til at
forelaegge resultater af praekliniske og kliniske forsgg, hvis han kan godtgare,
at leegemidlet er en generisk udgave af et referenceleegemiddel, der er eller har
veeret godkendt i mindst 8 ar i Danmark eller et andet EU-/E@S-land.

Dyreforsggene har til formal at indhente viden om leegemidlets virkningsme-
kanisme, omseetning i kroppen og ikke mindst mulige bivirkninger, herunder
virkning pa dragtige dyr, inden laegemidlet afpraves pa mennesker.

De kliniske forsgg pa mennesker omfatter typisk 500-5.000 patienter afhaengigt
af den pageeldende sygdoms hyppighed, og forsggene har som regel op til et ars
varighed. Patienterne er normalt ngje udvalgte, saledes at de har sa veldefineret
en sygdom som overhovedet muligt og ikke lider af konkurrerende sygdomme,
der kan gare det vanskeligt at vurdere effekten af forsggsleegemidlet.
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De fleste forsgg er sakaldte "randomiserede forsgg” (lodtreekningsforsag), hvor
det er fuldstendigt tilfeeldigt, om patienten far behandling med forsggslage-
midlet, et andet leegemiddel eller placebo (inaktiv behandling). Disse forsag
gennemfares sa vidt muligt ogsa blindet, saledes at hverken patienten eller lz-
gen ved, hvilken behandling patienten far. Herved tilstraebes det, at vurderin-
gen af det nye legemiddel (forsggslaegemidlet) bliver sa objektiv som muligt.

Nye laegemidler bliver af etiske arsager ikke undersggt pa gravide eller am-
mende kvinder, og kvinder i den fertile alder indgar enten ikke i forsgget eller
kun, hvis de anvender mindst én sikker form for antikonception.

Barn indgar af etiske arsager sjeldent i de farste forsgg med nye leegemidler,
med mindre der er tale om forsgg vedrgrende behandling af en sygdom, som
kun findes eller helt overvejende findes hos bgrn. Kliniske forsgg med bgrn
bliver normalt farst gennemfart efter, at man har lavet initiale forsgg med
voksne, og derved har faet en bedre viden om leegemidlets fordele og ulemper
(bivirkninger).

Pa tidspunktet for markedsfgringen af et nyt legemiddel har man derfor som
udgangspunkt kun begranset viden om leegemidlets virkninger hos gravide,
ammende og bgrn. Dog har man kendskab til legemidlets virkning under gra-
viditeten hos mindst to forskellige dyrearter og ofte ogsa kendskab til, om lze-
gemidlet udskilles i dyrenes modermeelk. Pa den baggrund vil produktinforma-
tionen om nye leegemidler normalt indeholde en generel advarsel mod at bruge
produkterne til gravide og ammende. Produktresumeet vil veere suppleret med
oplysninger om effekten pa dragtige forsggsdyr.

En systematisk indsamling af oplysninger om forlgbet af graviditeter hos kvin-
der, som er blevet behandlet med et leegemiddel, fx fordi der har veeret tvin-
gende grunde til at anvende leegemidlet eller pga. manglende viden om, at
kvinden var gravid, er vigtig i forhold til overvagningen af leegemidlets sikker-
hed og vurdering af behov for ajourfaring produktinformationen. Disse oplys-
ninger kan indga i epidemiologiske undersggelser og veere med til at sikre ny
viden om laegemidlet.

Den bedste mulighed for at skaffe mere viden om leegemidlernes sikkerhed i
forhold til gravide, er en systematisk indsamling og overvagning af de bivirk-
ninger, som optraeder ved anvendelse efter markedsferingen. Dette kan veere i
form af registerstudier og vurdering af indberetninger om bivirkninger. Der
geelder en skaerpet indberetningspligt for alle nye leegemidler i de farste to ar
efter markedsfaring. Den skaerpede indberetningspligt indebaerer, at leeger og
tandleaeger skal indberette alle formodede bivirkninger ved et nyt legemiddel i
denne periode. Derefter skal legerne indberette alle formodede alvorlige eller
uventede bivirkninger, jf. § 4, stk. 3 i bekendtggerelse nr. 800 af 17. august 2009
om indberetning af bivirkninger ved leegemidler m.m.
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Internationalt samarbejde er afgarende i denne sammenhang, da dette samar-
bejde giver adgang til at samle oplysninger om erfaringer fra sa stort et antal
brugere af leegemidlet som muligt. Herved gges chancerne for, at man pa et
tidligere tidspunkt ved analyser af store maengder bivirkningsdata opdager sig-
naler om sjeeldne bivirkninger, der maske ikke ville vere blevet opdaget med
bivirkningsdata fra mindre befolkningsgrupper som fx den danske far efter
leengere tids brug. Ligeledes er det vigtigt at se pa bivirkninger, der er indberet-
tet om danske patienter, i forhold til de samlede internationale erfaringer. Der
er normalt behov for et bredt erfaringsgrundlag og store maengder bivirknings-
data, nar man skal vurdere leegemidlers sikkerhed, herunder om der er nye eller
&ndrede risici.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen har ogsa en forpligtelse til at overva-
ge sikkerheden ved sit leegemiddel og rapportere om bivirkninger til myndig-
hederne.

Indehaveren af en markedsfaringstilladelse til et SSRI, der er godkendt af Lee-
gemiddelstyrelsen, skal til styrelsen indberette alle formodede alvorlige bivirk-
ninger set i Danmark, som virksomheden far oplysning om fra en sundhedsper-
son, en patient eller en pargrende, eller som indehaveren af markedsfaringstil-
ladelsen med rimelighed ma formodes at have kendskab til fra videnskabelig
litteratur eller sikkerhedsundersggelser. Indberetning skal ske straks og under
alle omsteendigheder senest 15 dage efter modtagelsen af disse oplysninger.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal ogsa til Leegemiddelstyrelsen
indberette alle formodede alvorlige uventede bivirkninger set i et land uden for
EU/E@S (tredjeland), som virksomheden far kendskab til fra en sundhedsper-
son, en patient eller en pargrende. Indberetning skal ske straks og under alle
omsteendigheder senest 15 dage efter modtagelsen af oplysningerne.

Hertil kommer, at indehaveren af markedsfaringstilladelsen pa nermere fast-
satte tidspunkter skal aflevere periodiske sikkerhedsopdateringer (PSUR) til
Leegemiddelstyrelsen. En PSUR skal indeholde en fortegnelse over og gen-
nemgang af alle formodede bivirkninger registreret i den aktuelle periode pa
verdensplan og en videnskabelig vurdering af fordele og ulemper ved leegemid-
let i form af en evaluering af sikkerhedsdata for den aktuelle periode set i rela-
tion til produktresumeet og en overordnet vurdering af leegemidlets sikker-
hedsprofil. Rapporten skal ogsa indeholde en konklusion med angivelse af sik-
kerhedsdata, der ikke er i overensstemmelse med de hidtidige erfaringer, og
forslag til eventuelle nye sikkerhedsmaessige initiativer.

Leegemiddelstyrelsen vurderer virksomhedens konklusioner og beslutter, om
der skal iveerksattes sikkerhedsmaessige initiativer. Denne kontrol kan fx fere
til eendringer af informationen i produktresumeet og indlaegssedlen.

Ifglge leegemiddellovens § 14, stk. 1, kan Laegemiddelstyrelsen &ndre, suspen-
dere eller tilbagekalde en markedsfaringstilladelse, hvis det viser, at forholdet



Side 8

mellem fordele og risici ikke er gunstigt. Vurderingen af, om en &ndring af
dette forhold skal have konsekvenser for markedsfaringstilladelsen, foretages
stort set altid i et samarbejde mellem leegemiddelmyndighederne i EU-landene
0g EMA samt eventuelt Kommissionen.

Ovenstaende galder generelt for legemidler, der er godkendt af Leegemiddel-
styrelsen — og dermed ogsa for SSRI. Vores viden om et leegemiddel vil af-
haenge af, hvor leenge det har veeret markedsfert, og hvor mange personer, der
har veeret i behandling med legemidlet gennem den tid.

3. Behandling af gravide med depression

3.1 Risiko ved ikke at behandle depression hos gravide

Historisk set har man generelt ment, at graviditet, der af de fleste betragtes som en
lykkelig omstendighed, beskyttede mod psykiatrisk sygdom. Sidstnavnte har dog
ikke kunnet underbygges.

Derimod er det nu almindeligt anerkendt, at gravide har en sterre risiko for at fa
depression end ikke-gravide. Omkring 10-15 % af alle gravide oplever en depres-
sion under graviditeten. Risikoen for depression synes at vare stgrst i de sidste to
tredjedele (2. og 3. trimester) af graviditeten?.

Desuden har kvinder, som tidligere har haft en depression, en markant gget risiko
for depression under en graviditet. Psykosociale og biologiske faktorer i forbindel-
se med graviditeten spiller formentlig en rolle for depressionens opstaen, men
Klinisk adskiller de depressive symptomer sig ikke vasentligt fra symptomerne
hos ikke-gravide.

Kvinder har ogsa en gget risiko for depression i barselsperioden efter fadslen (fad-
selsdepression). En depression, der er indtradt under graviditeten, kan fortsatte
efter fadslen.

Depression hos gravide udger ikke kun en direkte risiko for kvinden, men ogsa for
det ufadte barn. Ubehandlet depression hos gravide har veeret sat i forbindelse med
gget risiko for abnorm blgdning under graviditeten, spontan abort, for tidlig fadsel,
fosterded, svangerskabsforgiftning, andre fgdselskomplikationer samt trivselsfor-
styrrelser hos barnet efter fgdslen. Sygdommen kan hos kvinden medfgre darlig
erneringstilstand, gget alkoholindtagelse, gget tobaksforbrug, anden usund leve-
vis, selvmordsrelateret adfeaerd og regulare selvmordsforsgg® * °.

Dette er faktorer, der i sig selv kan true fostrets normale udvikling. Men ogsa ab-
norme biologiske forhold (fx @get koncentration af binyrehormoner), som ses hos
depressive patienter, er under mistanke for at kunne skade fostret. En depression,

der fortsatter efter fadslen, pavirker endvidere moderens evne til at passe sit barn.

Det er vigtigt, at leeger, jordmgdre og andet sundhedspersonale er opmearksomme
pa eventuelle depressive symptomer hos gravide. Dette geelder serligt hos kvinder,



der tidligere har haft depression. Ifalge Sundhedsstyrelsens vejledning® p& omrédet
ber mulighederne for psykoterapeutisk behandling altid overvejes ved depression
hos gravide. Medicinsk antidepressiv behandling kan i nogle tilfeelde vere ngd-
vendig og berettiget. Det kan for eksempel veere ved en alvorlig depression eller
ved stor risiko for tilbagefald af depression, hvis en allerede iveerksat medicinsk
behandling ophgrer. Behandling ber ifalge Sundhedsstyrelsens vejledning ske i
samrad med en speciallzege i psykiatri. Der skal foretages en konkret afvejning af
behandlingens mulige gavnlige effekt og skadelige virkninger set i forhold til den
risiko, som en utilstrekkeligt behandlet depression medferer for kvinden og det
ufadte barn.

Behandling af gravide med antidepressiv medicin bgr i gvrigt felge Sundhedssty-
relsens vejledning pa omradet.

4. Forbrug af SSRI generelt og til gravide kvinder i
Danmark

| dette afsnit er der farst givet en oversigt over det samlede forbrug af SSRI i
Danmark for alle patientgrupper. Herefter er der foretaget en opgerelse af forbru-
get for gravide.

4.1 Forbrug af SSRI generelt

Forbruget af SSRI har siden medicinen blev introduceret i slutningen af
1980’erne veeret steerkt stigende.

Det farste markedsfarte SSRI i Danmark var Fevarin® med det aktive leegemid-
delstof fluvoxamin. Det blev markedsfart i 1987. De efterfglgende ar blev flere af
de andre leegemiddelstoffer markedsfart, jf. tabel 1.

Tabel 1. De farste markedsfarte praeparater med deres aktive leegemiddelstof.

Praeparatnavne Aktive legemiddelstoffer
(M = markedsfaringsar)

Cipramil® (M:1989) m. fl. Citalopram

Cipralex® (M: 2002) m. fl. Escitalopram

Fevarin® (M: 1987) Fluvoxamin

Fontex® (M: 1988) m. fl. Fluoxetin

Seroxat® (M: 1993) m. fl. Paroxetin

Zoloft® (M: 1994) m. fl. Sertralin

Siden 2001 er antallet af SSRI-brugere steget kraftigt fra ca. 200.000 til ca.
320.000 i 2010, jf. figur 1. Der er tale om en stigning pa ca. 56 %. Antallet af bru-
gere er steget inden for alle aldersgrupper. Selvom bgrn og unge udger den mind-
ste andel, har stigningen veeret starst hos denne gruppe fra 1.731 brugere i 2001 til
5.700 i 2010.
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Figur 1. Antal brugere, der har indlgst mindst én recept pa et SSRI leegemiddel, op-
gjort per ar for perioden 2001-2010
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De seneste to ar, fra 1. februar 2009 til 31. januar 2011, har 396.577 personer
kebt mindst ét SSRI praeparat. Der er dobbelt sa mange kvindelige som mand-
lige brugere. Aldersfordelingen for de to ken er naesten den samme.

Den aldersgruppe, hvor der er den sterste andel af SSRI-brugere, er kvinder
over 65 ar med 16,1 %.

Forbruget hos bgrn og unge under 18 ar udger 0,8 % af alle piger og 0,4 % af
alle drenge i Danmark.

For unge kvinder i alderen 18-37 ar har 9,2 % indlgst mindst én recept pa et
SSRI-preeparat.

4.2 Gravides brug af SSRI og andre antidepressive lagemidler
mod depression

For gruppen af gravide kvinder er forbruget af SSRI ogsa steget. Antallet af
gravide kvinder, der har kebt SSRI og andre antidepressiva mindst én gang i lgbet
af deres graviditet, fremgar af tabel 2 nedenfor.
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Tabel 2. Gravide kvinder, der har kagbt antidepressiva mindst én gang i lgbet af
deres svangerskabslaengde

Ar Kun SSRI Andre anti- Bade SSRIog | Totalt
preeparater depressivaend | andre anti-
SSRI depressiva
2007 1381 199 147 1727
2008 1506 224 138 1868
2009 1602 289 133 2024
2010 1881 380 148 2409

Gravides brug af antidepressive leegemidler fglger saledes samme generelt sti-
gende tendens som i resten af befolkningen. Over de seneste 4 ar er der sket en
stigning i forbruget af SSRI hos gravide pa ca. 36 %.

Langt den starste del af de gravide, der behandles med antidepressiva, behand-
les med SSRI. | samme periode er der samtidig ogsa set en stigning i forbruget
af andre antidepressive leegemidler til samme patientgruppe pa ca. 90 %. Det
drejer sig f.eks. om tricykliske antidepressiva (TCA), irreversible eller non-
selektive monoaminooxidase (MAQ) — heammere.

Det totale forbrug af antidepressive leegemidler til gravide er steget med ca.
39 % inden for de seneste 4 ar.

5. Produktinformation om bivirkninger ved brug af
SSRI under graviditet og amning

5.1 Generelt om produktinformation og bivirkninger

Produktinformationen omfatter det godkendte produktresume (Summary of
Product Characteristics, SPC) og den tilhgrende indleegsseddel (Package
Leaflet, PL).

Produktresumeet godkendes sammen med leegemidlet pa basis af den viden,
der er fremlagt fra de kliniske og pree-kliniske studier af leegemidlet.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen er ansvarlig for udarbejdelse af indleegs-
sedlen, og at denne indholdsmaessigt svarer til det godkendte produktresumé. Der
henvises til afsnit 11.1 nedenfor.

Som beskrevet i afsnit 2 indgar gravide kvinder af etiske arsager ikke i de kli-
niske studier, og information i produktinformationen afhanger derfor i serlig
grad af de erfaringer, der gares fra bivirkningsindberetninger og epidemiologi-
ske studier efter markedsfgringen.

Leegemiddelstyrelsen har foretaget en detaljeret gennemgang af alle produktre-
sumeer for samtlige SSRI, som de ser ud per 20. juli 2011. | gennemgangen er
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der sondret mellem godkendte og markedsferte leegemidler, og de leegemidler,
der er godkendte, men ikke er markedsfarte. For sidstnaevnte gruppe af leege-
midler tillader Leegemiddelstyrelsen ikke markedsfaring i Danmark, far even-
tuelle mangler i produktresumé/indlaegsseddel er afhjulpet, og produktinforma-
tionen er bragt i overensstemmelse med de gvrige preeparater med samme akti-
ve indholdsstof.

Ved gennemgang af produktinformationen har Leegemiddelstyrelsen konstate-
ret, at flere produkters indleegssedler indeholder mangelfulde advarsler om gra-
viditet, amning, anvendelse til bgrn og selvmordsrelateret adfeerd. Enkelte
markedsfarte leegemidler mangler oplysninger i indleegssedlen om risikoen for
forhgjet tryk i lungekredslgbet hos nyfadte, hvis madre er blevet behandlet
med SSRI. Tilsvarende mangler enkelte indlaeegssedler oplysninger om risiko
for abstinenssymptomer hos det nyfadte barn. Laegemiddelstyrelsen har iveerk-
sat et kontrolprojekt med det formal at sikre, at producenterne bringer disse
forhold vedrgrende indleegssedlerne i orden.

5.2 Graviditet

Ingen af SSRI-produkterne anbefales uforbeholdent til behandling af depressi-
on under graviditet. Produktinformationen for samtlige produkter indeholder
advarsler, som angiver, at disse leegemidler kun bgr anvendes, hvis fordelene
for den gravide (og det ufgdte barn) opvejer de potentielle utilsigtede virknin-
ger (bivirkninger).

Disse utilsigtede virkninger er herefter neermere beskrevet og omhandler:

o risiko for hjertemisdannelser (kun for leegemidler indeholdende fluoxe-
tin og paroxetin)

¢ risiko for vedvarende forhgjet blodtryk i lunge-kredslgbet hos det ny-
fgdtebarn (Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn, PPHN)

o risiko for abstinenssymptomer hos det nyfgdte barn, hvis SSRI er blevet
givet til moderen sent i graviditeten.

Som anfgrt er det alene produkter indeholdende paroxetin (indfert 2005) og
fluoxetin (indfart juni 2010), der indeholder oplysninger om en gget risiko for
hjertemisdannelser.

For den gvrige medicin i gruppen af SSRI-preeparater foreligger der ikke tilsva-
rende entydige og valide resultater fra epidemiologiske studier vedrgrende risi-
koen for misdannelser. Det kan imidlertid ikke udelukkes, at de gvrige SSRI-
preeparater (sertralin, citalopram, escitalopram og fluvoxamin) ogsa kan forar-
sage hjertemisdannelser. Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at den gene-
relle advarsel om brugen under graviditeten er deekkende, indtil yderligere data
bliver tilgeengelige. Der henvises i gvrigt til afsnit 6.
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For sa vidt angar den konkrete vejledning til leegen i forhold til ordination af
produkterne til gravide er der en vis variation produkterne imellem som be-
skrevet nedenfor.

Laegemidler, der indeholder citalopram og escitalopram, frarades generelt til
gravide pga. manglende erfaringer. For leegemidler, der indeholder paroxetin,
er det anfart, at produkterne kun bgr anvendes pa tvingende indikation, og lig-
nende vejledning findes for leegemidler, der indeholder sertralin, idet der her er
oplyst, at fordelene ved en evt. behandling skal veje tungere end eventuelle
ulemper. For fluvoxamin fremgar det af produktresumeet, at leegen skal udvise
forsigtighed ved anvendelse hos gravide.

For fluoxetin er produktresuméernes ordlyd lidt modstridende, idet de ovenfor
omtalte risici anfares efterfulgt af teksten: ”Fluoextin kan anvendes under gra-
viditet, men det tilrades at udvise forsigtighed sent i graviditeten...”. Det er
Laeegemiddelstyrelsens vurdering at denne tekst kan misforstas som en anbefa-
ling af fluoxetin-holdige leegemidler frem for andre SSRI, hvorfor Leegemid-
delstyrelsen vil anmode EU’s bivirkningskomite vurdere, om teksten i alle pro-
duktresumeer for leegemidler, der indeholder fluoxetin, bar revideres.

5.3 Amning

Samtlige produktinformationer indeholder oplysning om, at leegemidlet kan
genfindes i mindre mangder i modermalken.

Enkelte produktinformationer indeholder endvidere oplysninger om konkrete
koncentrationer af SSRI i modermalken, og om at en effekt (bivirkninger) hos
det diende barn er mindre sandsynlig. Efterfalgende tages pa forskellig vis for-
behold mod ukritisk anvendelse i ammeperioden, enten ved at opfordre til at
diskutere amningen med laegen eller ved, at det i produktinformationen nav-
nes, at behandling af ammende kvinder kun bgr finde sted, hvis leegen vurde-
rer, at dette er absolut ngdvendigt. Igen skal den ordinerende leege afveje forde-
le ved behandling mod de potentielle risici.

Leegemiddelstyrelsen har ved en gennemgang af produktresumeerne vedr. am-
ning fundet, at vejledningen til legen om anvendelse af legemidler, der inde-
holder citalopram, er noget varierende produkterne imellem. Da disse produk-
ter er godkendt via feelles Europaiske procedurer, vil Leegemiddelstyrelsen
sgge informationen harmoniseret ved fgrstkommende felles vurdering af peri-
odiske sikkerhedsopdateringer for indholdsstoffet.

6. Videnskabelig dokumentation vedrgrende brug af
SSRI under graviditeten

Den viden, der opbygges om brug af SSRI under graviditet, kommer fra analy-
ser af forskellige datakilder.
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| videnskabelig sammenhang giver metaanalyser, hvor data fra en reekke epi-
demiologiske studier samles, den bedste videnskabelige evidens. Herefter fal-
ger i rekkefglge: individuelle epidemiologiske studier (registerstudier, cohort
studier eller case-control studier) og endelig spontane bivirkningsindberetnin-
ger.

Risikoen for misdannelser er starst i den farste tredjedel af graviditeten (farste
trimester), da det er i denne periode, at de fleste organer dannes, og fokus i de
fleste undersagelser har derfor veret pa behandling i denne periode af gravidi-
teten.

6.1 Hjertemisdannelser

Far 2005 forela der ingen publicerede epidemiologiske studier med signifikan-
te bivirkningsfund med hensyn til risikoen for hjertemisdannelser i forbindelse
med anvendelse af SSRI i 1. trimester af graviditeten.

Fra 2005 og frem er der offentliggjort solide studier, der giver vigtige oplys-
ninger om problemstillingen. Der er foretaget omfattende undersggelser af data
for hhv. paroxetin og fluoxetin i EU’s bivirkningskomité, og disse er beskrevet
herunder.

6.1.1 Hjertemisdannelser og paroxetin
6.1.1.1 Epidemiologiske studier

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen for paroxetin (GSK) har gennemfart
flere retrospektive epidemiologiske studier af medfadte misdannelser hos barn,
der var fgdt af mgdre, som havde taget antidepressive leegemidler i lgbet af
farste trimester af graviditeten.

Den farste analyse fra 2005 viste en lille, men signifikant gget risiko for hjer-
temisdannelser hos barn, der var fadt af madre, som havde faet for paroxetin i
farste trimester af graviditeten, set i forhold til baggrundsforekomsten. Denne
analyse blev senere opdateret, og resultaterne viste fortsat en let gget risiko for
hjertemisdannelser set i forhold til baggrundsforekomsten.

For de gvrige SSRI var der rapporteret om tilfelde af misdannelser, men i in-
gen af tilfeeldene var der tale om statistisk signifikante fund.

Samtidig med vurderingen af ovenstaende data forela resultaterne fra et kon-
trolleret studie, McElhatton et al”, som dakkede perioden 1995-2001 og inklu-
derende 1962 gravide kvinder, som havde taget SSRI. Endvidere forela resulta-
terne fra et registerstudie, Malm et al®, som daekkede hele Finland i perioden
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1996-2001 og inkluderende 1782 gravide kvinder. Ingen af disse studier be-
kreeftede fundene fra den farste analyse.

| juli 2010 publicerede Malm opdaterede data fra den finske undersagelse®, der
nu omfattede alle finske bgrn fgdt i perioden 1996 — 2006, inklusiv i alt 6.976
barn fadt af kvinder, som havde faet recept pa SSRI under graviditeten. Her
blev det konkluderet, at alvorlige medfadte misdannelser ikke var signifikant
hyppigere blandt bgrn eksponeret for SSRI under graviditeten, men at paroxe-
tin og fluoxetin var associeret med gget risiko for hjertemisdannelser.

Endvidere forela resultaterne af et mindre multicenterstudie, Diav-Citrin et al
2005, som indikerede, at der var en stigning i antallet af misdannelser efter
mgdres indtagelse af paroxetin og fluoxetin under graviditeten. Studiet er dog
for lille til, at der kan drages en sikker konklusion pa baggrund af resultaterne.

Endelig foreld resultatet af et svensk registerstudie, Kallén et al'!. I dette studie
var det muligt at sondre mellem brug af SSRI i fgrste trimester og i resten af
graviditeten. | studiet indgik alle svenske bgrn fedt i perioden fra juli 1995 til
december 2003 (773.906 bgrn). Studiet inkluderede 5.123 kvinder, som havde
taget SSRI under graviditeten. Her fandt man en lille, men statistisk signifikant
gget risiko for misdannelser, iser hjertemisdannelser (ventrikel og atrium sep-
tumdefekter) hos barn, hvis mgdre havde taget paroxetin i 1. trimester af gravi-
diteten. Man fandt i gvrigt ingen stigning i det totale antal misdannelser efter
brug af SSRI.

6.1.1.2 Metaanalyser

Der er i perioden 2007 — 2009 fremkommet flere opdaterede metaanalyser om
risikoen for fosterskader ved kvinders anvendelse af SSRI under graviditeten.

Resultaterne af en analyse, der er udfert i et samarbejde mellem indehaveren af
markedsfaringstilladelsen (GSK) og University of North Carolina, og som er
indsendt til Det Europaiske Laegemiddelagentur, fremgar nedenfor.

Formalet med metaanalysen var at indsamle og vurdere alle tilgeengelige, rele-
vante epidemiologiske data vedrgrende anvendelse af paroxetin i farste tri-
mester af graviditeten og medfgdte misdannelser (dataindsamlingen stoppede i
oktober 2007).

I denne undersggelse konkluderede man, at der er en let gget forekomst af hjer-
temisdannelser og andre misdannelser hos nyfadte efter moderens brug af pa-
roxetin i fgrste trimester.

Den nyeste publicerede metaanalyse er fra 2010 (Udechuku et al*?). Denne
metaanalyse inkluderede 25 studier (metanalyser, cohort, case-control) vedrg-
rende SSRI-praeparater og risiko for misdannelser.



| metaanalysen indgdr et dansk studie (Chambers®®, Pedersen et al'*), medens
et andet dansk studie (Wogelius et al)™ blev ekskluderet, fordi data ikke I3
indenfor den undersggte tidsperiode.

Der er delvist sammenfald mellem de studier, der er inkluderet i denne meta-
analyse, og de studier, der er inkluderet i den ovenfor naevnte.

I metaanalysen (Udechuku et al) konkluderede forfatterne falgende:

"Alt i alt, med de studier, der indgar i denne undersggelse, ser det ud til, at for
antidepressiv medicin som gruppe og individuelt — bortset fra paroxetin — er det
usandsynligt, at de er fosterskadende.”

Som det fremgar af afsnit 6.1.2.3, blev data fra studier vedrgrende fluoxetin
vurderet anderledes af EU's bivirkningskomité.

6.1.1.3 Vurdering i EU"s Bivirkningskomité — paroxetin

Paroxetin og risiko for misdannelser har veeret behandlet i EU"s Bivirknings-
komité siden september 2005.

| december 2005 blev sagen behandlet indgaende i komiteen, og der blev set pa
alle de tilgengelige data. Bivirkningskomiteen kom frem til falgende konklusi-

oner:

Der er et signal med hensyn til hjertemisdannelser efter brug af paroxe-
tin. Forskellige typer af epidemiologiske studier viser en stigning i an-
tallet af hjertemisdannelser efter brug af paroxetin i farste trimester.
Stigningen er lille, og flere data er ngdvendige far en endelig konklusi-
on kan drages. Arsagssammenhang er ukendt.

Der er behov for et tilfgje oplysninger om risikoen i produktresumeerne
for paroxetin. Teksten, der blev indsat i produktresumeerne, indeholder
oplysninger om, at nogle epidemiologiske studier tyder pa en gget risi-
ko for misdannelser, herunder hjertemisdannelser. Mekanismen hertil er
ukendt. Studiedata tyder pa, at risikoen for hjertemisdannelser hos ny-
fadte, hvis madre har taget paroxetin under graviditeten, er mindre end
2 ud af 100 fedsler set i forhold til en baggrundsforekomst af hjertemis-
dannelser blandt nyfadte pa ca. 1 ud af 100 fedsler i den almindelige
befolkning.

Der er ikke tilstreekkeligt med data til at kunne sige noget sikkert om-
kring eventuelle forskelle i risiko mellem de forskellige SSRI produk-
ter. For fluoxetin er der en tendens i retning af gget risiko for hjertemis-
dannelser i nogle studier, men der er ikke statistisk signifikans.
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6. 1.2 Hjertemisdannelser og fluoxetin

Fra 2005 og frem er der offentliggjort undersggelser vedrarende fluoxetin og
risiko for misdannelser ved anvendelse af leegemidlet i 1. trimester af gravidite-
ten. Egentlige konklusive undersggelser ses farst i 2009 og fremefter.

6.1.2.1 Epidemiologiske studier

| januar 2009 diskuterede EU-bivirkningskomite resultaterne af en epidemiolo-
gisk undersggelse af SSRI og fluoxetin m.fl. (Diav-Citrin et al 2008)®

Konklusionen i denne undersggelse er bl.a., at der er en let gget risiko for med-
fodte misdannelser efter brug af SSRI - og at det iser er for fluoxetin, nar det
geelder alvorlige hjertemisdannelser. Forfatterne ger endvidere opmarksom pa,
at typen af hjertemisdannelser viser stor variation/diversitet, og at dette taler
imod én felles tilgrundliggende mekanisme, men at en sadan pa den anden side
ikke kan udelukkes.

6.1.2.2 Metaanalyse

En af indehaverne af en markedsferingstilladelse for fluoxetin (Eli-Lilly) ind-

sendte i 2009 en metaanalyse omfattende 8 epidemiologiske studier & 17 18.19.
20, 21, 22

Konklusionerne i denne undersggelse var falgende:

e Alle misdannelser: Kvinder eksponeret for fluoxetin i farste trimester
havde ikke en signifikant gget risiko for at fade barn med misdannelser

e Hjertemisdannelser: Kvinder eksponeret for fluoxetin i farste trimester
havde en signifikant gget risiko for at fede bgrn med misdannelser.

6.1.2.3 Vurdering i EU"s Bivirkningskomité — fluoxetin

Fluoxetin og risiko for misdannelser har veeret behandlet i EU"s Bivirknings-
komité i 2005 i forbindelse med vurderingen af samme problemstilling for pa-
roxetin, i det omfang studierne ogsa indeholdt data vedragrende fluoxetin. Det
er dog farst i 2010, at der forela tilstreekkelige data fra studier, der indikerer, at
der er en signifikant let gget risiko for misdannelser ved brug af fluoxetin, og at
denne risiko ligger pa niveau med risikoen for paroxetin.

| januar 2010 var der i bivirkningskomiteen enighed om, at produktinformatio-
nen for fluoxetin skulle indeholde oplysninger om den observerede forggede
risiko for hjertemisdannelser. Der var enighed om, at der i produktresumeerne
for fluoxetin skulle tilfgjes information om en risiko for misdannelser svarende
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til den information, der tidligere var tilfgjet i produktresumeerne for paroxetin,
jf. afsnit 6.1.1.3.

6. 1.3 Hjertemisdannelser og andre SSRI’er

For den gvrige medicin i gruppen af SSRI-preeparater foreligger der ikke tilsva-
rende entydige og valide resultater fra epidemiologiske studier vedrgrende risi-
koen for misdannelser. Det kan imidlertid ikke udelukkes, at de gvrige SSRI-
preeparater (sertralin, citalopram, escitalopram og fluvoxamin) ogsa kan forar-
sage hjertemisdannelser.

Laegemiddelstyrelsen har modtaget enkelte indberetninger om hjertemisdannel-
ser ogsa ved behandling med citalopram og sertralin. For naermere detaljer om
disse indberetninger henvises til afsnit 7.

Der findes to danske studier p& omradet, Pedersen et al?® og Wogelius et al**.
Farstnaevnte er et dansk registerstudie fra Aarhus Universitet, hvor der indgik
496.881bgrn fadt mellem 1996 — 2003. Endvidere indgik data fra receptregi-

stret og fadselsregistret samt udskrivningsdiagnoser.

Studiet viste, at bagrn fadt af kvinder, der havde taget et SSRI tidligt i gravidite-
ten, havde en lille, men signifikant gget risiko for at blive fadt med hjertefejl
(hjerteseptum-defekter).

Risikoen var forskellig for de forskellige typer SSRI:

Til forskel fra andre studier var det i denne undersggelse primeert citalopram og
sertralin, der var forbundet med en gget risiko for hjertemisdannelser. Studiet
viste 0gsa, at barn fadt af madre, der havde faet udskrevet mere end en type
SSRI under graviditeten, havde en fire gange gget risiko for hjertefejl (hjerte-
septum-defekter).

| absolutte tal var risikoen dog stadig lav: Forekomsten af hjertefejl (hjertesep-
tum-defekter) var 0,5 % blandt ikke-eksponerede bgrn, 0,9 % blandt ekspone-
rede bgrn og 2,1 % blandt barn, hvis mgdre havde faet udskrevet mere end ét
SSRI.

Forskerne fandt ingen statistisk signifikant gget risiko for andre typer af mis-
dannelser ved anvendelse af SSRI under graviditeten.

Konklusionen i denne undersggelse var, at det iseer er citalopram og sertralin,
der synes at veere forbundet med risiko for misdannelser. Denne undersggelse
adskiller sig altsa fra de andre undersggelser og det samlede risikobillede. Ana-
lysen indgar i metaanalysen naevnt ovenfor. Forfatterne konkluderede, at de
modstridende fund i forskellige studier maske kan forklares med forskelle i



Side 19

inklusionskriterier og i anvendte doser, samt at der er behov for studier med
sterre populationer.

Studiet Wogelius et al. er et dansk registerstudie, der omfattede 150.000 gravi-
de kvinder, hvoraf 1051 havde indlgst recept pa SSRI i perioden 30 dage for
graviditet til slutningen af ferste trimester. Fem ud af 100 bgrn fgdt af disse
kvinder blev fgdt med misdannelser, medens 4 ud af 100 bgrn fadt af kvinder i
kontrolgruppen (der ikke blev behandlet med SSRI) blev fgdt med misdannel-
ser.

Forfatterne konkluderede, at der er en gget risiko for misdannelser generelt,
men ikke for specifikke misdannelser, hos nyfgdte, hvis mgdre har taget SSRI i
starten af graviditeten, men at det er uklart, hvorvidt der er en kausal sammen-
hang, eller om forskellen skyldes faktorer forbundet med selve sygdommen
(depression).

Laegemiddelstyrelsen har iveerksat en undersggelse med henblik pa yderligere
at belyse sammenhangen mellem anvendelsen af SSRI under graviditet og
risikoen for misdannelser af fostret. Undersggelsen er tilrettelagt som en dansk
registerundersggelse, hvor der vil ske en samkgring af data fra Landspatientre-
gisteret og Leegemiddelstatistikregisteret. Denne undersggelse vil inkludere
gravide frem til 2010 og saledes tage hgjde for det ggede forbrug af SSRI i de
senere ar.

6.2 SSRI behandling og @get tryk i lungekredslgbet hos nyfadte

Den mulige risiko for forhgjet tryk i lungekredslgbet hos nyfadte bgrn af madre,
som har veeret i behandling med SSRI-praeparater under graviditeten, blev forste
gang beskrevet i litteraturen i 2006 °, men evidensen for &rsagssammenhang var
pa davaerende tidspunkt meget sparsom.

P& grundlag af nye epidemiologiske studier % 2”2 som i 2010 blev vurderet af
EU’s Bivirkningskomité, konkluderede komiteen, at gravides brug af SSRI-
preeparater medfgrer en gget risiko for forhgjet tryk i lungekredslgbet hos nyfadte,
og komitéen besluttede, at der skulle indarbejdes en advarsel om denne risiko i alle
produktresumeerne.

Risikoen for forhgjet tryk i lungekredslgbet efter brug af SSRI-preeparater anslas at
veere ca. 5 tilfeelde pr. 1000 fgdsler. Det skal sasmmenholdes med, at risikoen for
forhgjet tryk i lungekredslabet for alle nyfgdte barn er 1-2 tilfeelde pr.1000 fadsler.

6.3 Nyeste internationale konklusioner om SSRI og graviditet

En litteratursggning udfart den 7. juli 2011 i PubMed databasen viste 10 rele-

vante reviewartikler fra 2009 og fremefter vedrgrende risici ved brug af SSRI
under graviditetzg' 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37 0938.



| de gennemgaede artikler konkluderes det generelt, at der ikke er afggrende
beviser for gget risiko for misdannelser hos fostre efter moderens brug af SSRI,
men at anvendelse af paroxetin — og muligvis fluoxetin — tidligt i graviditeten
kan veere forbundet med en lille forgget risiko for kardiovaskulaere misdannel-
ser.

Det konkluderes ogsa, at perinatale (tiden umiddelbart efter fadslen) bivirknin-
ger ved SSRI, herunder andedratsbesvear og neonatale tilpasningsproblemer, er
almindeligt forekommende hos udsatte spaedbgrn, og at en gget risiko for persi-
sterende pulmonal hypertension (PPHN, forhgjet tryk i lungekredslgbet) hos
nyfadte er blevet observeret.

Den mistenkte ggede risiko for preematur fadsel, lav fadselsveegt eller for lav
gestationsalder er ikke blevet bekreftet i studierne, og det er ikke klart i hvilket
omfang de bivirkninger, der er set i nogle undersggelser, kan henfares til le-
gemidlet eller er relateret til moderens underliggende sygdom og andre mulige
arsager, herunder livsstilsrelaterede arsager.

Endelig understreger flere forfattere, at de potentielle risici ved at anvende
SSRI til behandling af depression hos gravide skal afvejes i forhold til de risici,
der er ved ubehandlede depressioner.

Disse artikler bekrafter megen af den viden, som vi har om SSRI og graviditet
pa nuvaerende tidspunkt.

6.4 Nye diskussioner af mulige risici ved SSRI i forbindelse med
graviditet

6. 4.1 Autisme

En nylig undersagelse, der er offentliggjort i Archives of General Psychiatry i
juli 2011 har rejst mistanke om en gget risiko for autisme hos barnet efter
moderens brug af SSRI under graviditeten.

Det kan ikke pa baggrund af studiet konkluderes, hvorvidt der er tale om en
reel sammenhang med medicinen. Dette kraever yderligere dokumentation fra
starre studier at underbygge data. Legemiddelstyrelsen fglger ngje denne pro-
blemstilling.

6. 4.2 Nedsat seedkvalitet hos maend

Pa baggrund af enkelte publikationer har det pa det seneste veret diskuteret, hvor-
vidt brug af SSRI hos mand kan forarsage nedsat seedkvalitet. Firmaet, der mar-
kedsfarer Seroxat (paroxetin), tog initiativ til at fa tilfajet en tekst herom i deres
produktinformation. Det medfarte, at der i produktresumeets afsnit 4.6 er indsat
information om, at kliniske studier har vist, at SSRI"er (herunder paroxetin) mu-
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ligvis kan pavirke sedkvaliteten, og at denne pavirkning synes at veere reversibel
ved seponering af behandlingen. Det fremgar ogsa af produktresumeet, at pavirk-
ning af fertilitet ikke er undersggt i disse studier, men hos nogle mand kan &n-
dringer i sdkvaliteten pavirke fertiliteten.

Efterfglgende er det blevet diskuteret, hvorvidt der er beleaeg for at tilfgje dette som
en generel klasseeffekt ved SSRI behandling. Konklusionerne fra de seneste dis-
kussioner i EU’s bivirkningskomite har veeret, at de kliniske data ikke peger pa en
sammenhang mellem SSRI og nedsat fertilitet hos meaend.

Rejsningsbesvar og manglende seksuallyst er velkendte bivirkninger ved behand-
ling med SSRI.

7. SSRI og indberettede formodede bivirkninger

Laegemiddelstyrelsen har siden SSRI’erne blev markedsfart i Danmark modta-
get indberetninger om formodede bivirkninger. Dette afsnit indeholder en kort
gennemgang vedrgrende modtagne i indberetninger frem til den 13. juni 2011.

7.1 Indberettede formodede bivirkninger generelt

Leegemiddelstyrelsen har modtaget 1767 danske indberetninger om formodede
bivirkninger fra alle patientgrupper. 564 af disse indberetninger er kategoriseret
som alvorlige.

Ved en alvorlig bivirkning forstas en bivirkning fremkaldt at et leegemiddel til
mennesker, som er dgdelig, livstruende, kreever hospitalsindleeggelse eller for-
lzengelse af hidtidig hospitalsindlaeggelse, eller som resulterer i vedvarende
eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfadt
anomali eller fgdselsskade, jf. 8 3, stk. 3, i bekendtgarelse nr. 800 af 17. august
2009 om indberetning af bivirkninger ved leegemidler m.m. og § 2, stk. 3, i
bekendtgarelse nr. 1238 af 12. december 2005 om bivirkningsovervagning af
lzegemidler.

En indberetning kan indeholde oplysninger om flere formodede, herunder al-
vorlige, bivirkninger. En oversigt over alle indberettede formodede bivirknin-
ger kan ses i bilag 1.

En indberetning om en formodet bivirkning ved et leegemiddel er ikke ensbety-
dende med, at der er pavist en arsagssammenhzang mellem legemidlet og den
indtradte skade.

De hyppigst indberettede bivirkninger vedrgrende SSRI er primert symptomer
fra nervesystemet, herunder hovedpine, svimmelhed, faleforstyrrelser og
kramper, og psykiske symptomer som angst, konfusion, rastlgshed og selv-
mordstanker. Symptomer fra mavetarmkanalen som diaré, kvalme og opkast-



ning, generelle symptomer og reaktioner som traethed og utilpashed samt
symptomer fra huden som udslat, klge og gget svedproduktion er ogsa hyppige
formodede bivirkninger, der er indberettet til Leegemiddelstyrelsen. Disse bi-
virkninger er velkendte og beskrevet i produktresumeerne.

Leegemiddelstyrelsen har modtaget 42 indberetninger om dedsfald hos patien-
ter, som var i behandling med SSRI. Indberetningerne er modtaget i perioden
1988 til 2011.

Fire af indberetningerne omhandler spaedbgrn, hvor moderen har veeret i be-
handling med SSRI under graviditeten. Disse indberetninger er neermere be-
skrevet i afsnit 7.2.1.

I 5 af indberetningerne er det beskrevet, at patienterne begik selvmord, og i 6
indberetninger er der tale om forgiftning eller overdosering. Problemstillingen
vedrgrende selvmord er beskrevet i afsnit 10.1.

Leegemiddelstyrelsen har modtaget 4 indberetninger, hvor det er oplyst, at pati-
enterne er dede af en blodprop i hjertet. Blodprop i hjertet er ikke en kendt bi-
virkning ved SSRI. | 3 af de 4 tilfeelde er der tale om patienter med andre risi-
kofaktorer i form af forhgjet blodtryk, tidligere bypass-operation og diabetes.

De gvrige indberetninger indeholder generelt begraenset information om arsa-
gen til patienternes dgdsfald. I nogle tilfeelde er der oplysninger om andre mu-
lige arsager. Det drejer sig om tilfeelde, hvor der er faktorer som anden medi-
cin, hgj alder, overvegt eller alkoholmisbrug, der kan have vaeret medvirkende
dadsarsag. | et par tilfeelde har l&gen indberettet, at patienterne er faldet og
dade heraf. Der var tale om aldre patienter, som var i behandling med SSRI.

| den forbindelse skal det n&vnes, at mange ars indtagelse af forskellige typer
medicin, interaktioner og svaekket helbred som fglge af alder og livsstil kan
have varet medvirkende arsag til dedsfald.

7.2 Indberettede formodede bivirkninger hos fostre og spaedbgrn
efter moderens brug af SSRI

Leegemiddelstyrelsen har modtaget 74 danske indberetninger om formodede bi-
virkninger om dgdsfald eller alvorlige bivirkninger hos fostre og spaedbgrn efter
moderens brug af SSRI. De 74 indberetninger indeholder 137 formodede bi-
virkninger, der er neermere beskrevet bilag 2.

Af de 74 indberetninger er der 4 indberetninger om dgdsfald hos spaedbgrn, 56

indberetninger om andre alvorlige bivirkninger hos bgrn og 14 indberetninger
om aborter eller fosterdad.

7.2.1 Indberetninger om dgdsfald hos spadbgrn
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Der er som navnt indberettet fire tilfeelde af spaeedbarnsded, hvor moderen un-
der graviditeten har veeret i behandling med SSRI.

To af dedsfaldene er set i forbindelse med moderens behandling med fluoxetin.
| det ene tilfeelde, som er indberettet til Leegemiddelstyrelsen i 2006, dgde bar-
net ti timer efter fgdslen. Ifglge obduktionserklearingen skyldtes dgdsfaldet
hjertelungesvigt med lungegdem og blgdning. Der var ingen misdannelser,
men der var mistanke om forhgjet tryk i lungekredslgbet (persisterende pulmo-
nal hypertension, PPHN).

| det andet tilfeelde, som blev indberettet til Leegemiddelstyrelsen 2009, dgde
barnet 11 dage efter fadslen. Barnet var i gvrigt fadt for tidligt. Det fremgar af
sygehistorien, at der var mistanke om, at barnet havde abstinenser som falge af
moderens brug af fluoxetin. Ifglge obduktionserklaeringen var den formodede
dgdsarsag forstyrrelse i hjernefunktionen eller kredslgb som falge af pavirk-
ning med fluoxetin hos barnet, hvis hjerne endnu ikke var fuldt modnet og
havde mindre falger efter iltmangel pa grund af den for tidlige fadsel.

Herudover er der indberettet to tilfelde af dgdsfald hos nyfadte, hvor moderen
under graviditeten har veeret i behandling med henholdsvis paroxetin og cita-
lopram. | det ene tilfeelde, der blev indberettet i 2003, er der tale om et dgdsfald
hos et ikke levedygtigt barn fadt med en sarlig type dveergveaekst (thanatofor
dysplasi), og i det andet tilfeelde, som blev indberettet i 1998, er der tale om
speedbarnsdgd pa grund af hjertemisdannelse.

7.2.2 Indberetninger om formodede alvorlige bivirkninger hos

bgrn
Der er indberettet 56 tilfeelde af formodede alvorlige bivirkninger, herunder
misdannelser, hos bgrn, hvis madre har veeret i behandling med SSRI.

Den hyppigst indberettede medfgdte misdannelse er hjertemisdannelse. Laege-
middelstyrelsen har modtaget 11 danske indberetninger, hvor et barn eller fo-
ster havde en hjertemisdannelse. Der er nermere redegjort herfor i afsnit 7.2.4.

Enkelte kromosomdefekter samt symptomer fra nervesystemet som kramper og
rystelser hos den nyfadte og forgget eller for lav muskelspanding er ligeledes
beskrevet i nogle af indberetningerne.

Leegemiddelstyrelsen har derudover modtaget indberetninger om seponerings-
syndrom og abstinenssymptomer hos nyfadte.

Der er ogsa modtaget nogle fa indberetninger om symptomer hos aldre bgrn
med formodet relation til moderens indtagelse af SSRI under graviditet. Her er
beskrevet et tilfeelde af forsinket motorisk udvikling og koncentrationsbesveer
og tre tilfeelde af forsinket psykomotorisk udvikling. Herudover er der modta-



get indberetninger om et tilfeelde af epilepsi samt et tilfeelde af autisme. Der
foreligger pa nuveerende tidspunkt imidlertid ikke videnskabelig dokumentati-
on for en sammenhang mellem moderens brug af SSRI og udviklingsmaessige
forstyrrelser hos &ldre barn.

7.2.3 Indberetninger om fosterded eller abort

Leegemiddelstyrelsen har modtaget i alt 14 danske indberetninger om fosterdad
eller abort. Stgrstedelen af indberetningerne omhandler spontane aborter i gra-
viditetens farste trimester.

| fire tilfeelde er der tale om misdannelser hos fosteret (et tilfeelde af rygmarvs-
brok, et tilfeelde af manglende kranie, et tilfeelde af hjerne-/hjertemisdannelse
og et tilfelde af en tumor hos fosteret), mens der i de gvrige registrerede tilfael-
de af abort/fosterded ikke er oplysninger om misdannelser hos fosteret.

7.2.4 Indberetninger om hjertemisdannelser

Leegemiddelstyrelsen har modtaget 11 danske indberetninger, hvor det er be-
skrevet, at barnet eller fostret havde en hjertemisdannelse. Tabel 5 indeholder
oplysninger om praeparatnavne og hjertefejl. Septumdefekter er de hjertemis-
dannelser, der er indberettet hyppigst.
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Tabel 5. Beskrivelse af hjertemisdannelser hos fostre og barn, som er indberet-
tet som formodede bivirkning ved gravides brug af SSRI fra produkterne er
markedsfart til den 13.juni 2011.

Modtaget ar ;?Oiholds- Beskrivelse af misdannelsen
Citalopram Barnet dgde indenfor den farste maned

1998 (neonatalt) og havde en hjertemisdannelse. Hjer-

temisdannelsen er ikke beskrevet naermere.

. Barnet havde en medfedt hjertemisdannelse.

2003 Sertralin : - .

Hjertemisdannelsen er ikke beskrevet neermere.

. Barnet havde et hul i skillevaeeggen mellem pum-

2004 Citalopram pekamrene (ventrikel septumdefekt).
2007 Escitalopram Barnet havde et hul i skillevaeeggen mellem hgjre

og venstre forkamre (atrium septumdefekt).

2009

Fluoxetin

Barnet havde en valvular pulmonal stenose (For-
snaevring af hjertets lungeklap) og en atrium sep-
tumdefekt pa 6-7 mm.

2010*

Fluoxetin

Sagen beskrevet i en artikel — se *. Barnet havde
en septumdefekt i hjertet.

2010*

Fluoxetin

Sagen er beskrevet i en artikel — se *. Barnet hav-
de en septumdefekt i hjertet.

2010*

Fluoxetin

Sagen er beskrevet i en artikel — se *. Barnet hav-
de en hjertemisdannelse. Hjertemisdannelsen er
ikke beskrevet nermere.

2010*

Fluoxetin

Sagen er beskrevet i en artikel — se *. Barnet hav-
de en hjertemisdannelse. Hjertemisdannelsen er
ikke beskrevet naermere.

2011

Sertralin

Barnet havde en atrium septumdefekt pa 6-7 mm
I diameter.

2011

Citalopram

Barnet havde en hjertemisdannelse, Ebsteins
anomaly.

2011

Sertralin

Moderen fik en foretaget en provokeret abort i
uge 15 efter en scanning viste holoprosencephali
(abnorm fusion imellem frontallapper) over midt-
linien samt ansigtsmisdannelser. Der er stadig
tvivl om, hvorvidt fosteret havde hjertemisdan-
nelser. LMS afventer obduktionsrapporten.

® [|jtteraturrapport, hvor cases har indgéet i det tidligere beskrevne danske kohorte studie af Pedersen et al. >

7.3 Samlet vurdering af de indberettede bivirkninger
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7.3.1 Hvordan vurderes indberettede bivirkninger?

Enkeltindberetninger om formodede bivirkninger kan bruges til at identificere
nye signaler om mulige sikkerhedsproblemer, men de kan normalt ikke bruges
til at konkludere, om der er nye eller &ndrede risici forbundet med anvendelsen
af et konkret leegemiddel.

De observerede formodede bivirkninger kan skyldes et tilfeeldigt sammentreef,
dvs. symptomer, der tilfeeldigvis falder tidsmassigt sammen med indtagelse af
et legemiddel. Symptomerne kan skyldes bivirkninger fra andre leegemidler,
andre sygdomme, forhold i det omgivende miljg eller noget helt fjerde.

Derfor skal man vaere varsom med at drage konklusioner om arsagssammen-
haeng pa baggrund af bivirkningsindberetninger, for disse har veeret underkastet
yderligere undersggelser. Disse kan f.eks. vaere epidemiologiske studier.

Enkeltindberetninger siger i almindelighed heller ikke noget om hyppigheden
af en bivirkning, idet der generelt er en velkendt underrapportering, og der i
nogle tilfelde kan vere en stimuleret rapportering, f.eks. som faglge af massiv
medieomtale. Hyppigheden af en bivirkning kan fastleegges i kliniske forsgg
eller i kontrollerede registerstudier, hvor man kender det totale antal inkludere-
de patienter og kan opggre den andel af disse patienter, som har faet bivirknin-
ger.

Indberetningernes vigtigste funktion er derfor at danne grundlag for opstilling
af hypoteser om, hvorvidt der er en arsagssammenhang mellem anvendelse af
et bestemt legemiddel og en indtradt skade, samt hvordan det i givet fald kan

forklares. Hypoteserne skal normalt herefter afpraves i videnskabelige under-

sagelser.

7.3.2 Vurdering af indberettede formodede bivirkninger ved

SSRI og graviditet.

Samlet set er det Leegemiddelstyrelsens vurdering, at de danske indberetninger
om formodede bivirkninger vedrgrende SSRI-praparater viser, at der er god
overensstemmelse med produktinformationen.

| forbindelse med graviditet og amning bgr indberetninger om abstinenssymp-
tomer hos nyfadte, bivirkninger hos det diende barn, aborter, hjertemisdannel-
ser og forhgjet tryk i lungerne hos nyfadte serligt fremhaves. Disse bivirknin-
ger kommenteres serskilt nedenfor.

Risikoen for bivirkninger hos nyfgdte i form af abstinenssymptomer (sepone-
ringssyndrom og serotonin syndrom) har veeret kendt siden 1990 erne. | de
fleste tilfeelde er abstinenssymptomerne ikke alvorlige. Det kan fx veere irrita-
bilitet, gradlabilitet, problemer med at sutte og savnproblemer. I nogle tilfelde
opstar der alvorlige bivirkninger som kramper eller andedratsbesveer. De akti-
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ve indholdsstoffer i SSRI-preeparater udskilles i modermeelken, og der er der-
for ogsa risiko for, at der kan opsta bivirkninger hos det diende barn. Disse
bivirkninger er beskrevet i produktresumeerne og indleegssedlerne.

Formodede bivirkninger i form af spontane aborter, hjertemisdannelser og for-
hgjet tryk i lungerne kan vare et resultat af moderens behandling med SSRI
men kan ogsa skyldes andre arsager. Det er saledes skader, der ogsa kan fore-
komme ved graviditet hos raske kvinder, som ikke er behandlet med SSRI eller
anden medicin.

Baggrundsrisikoen for spontane aborter, hjertemisdannelser og forhgjet tryk i
lungerne skal tages i betragtning, nar man skal vurdere forekomsten af indbe-
rettede formodede bivirkninger.

Baggrundsrisikoen for spontane aborter er generelt hgj og afhaenger af mange
faktorer, bl.a. kvindens alder og livsstil. Det er estimeret, at omkring 20 % af
alle graviditeter resulterer i spontan abort, men estimaterne varierer meget.

Forekomsten af misdannelser i hjertekarsystemet blandt alle nyfadte er som
naevnt anslaet til ca. 1 ud af 100. Ifglge Landspatientregistret blev der i 2010
fadt 704 bgrn med hjertemisdannelser i Danmark. Laegemiddelstyrelsen har
siden de farste SSRI-praeparater blev markedsfart i slutningen 1980 erne mod-
taget 11 indberetninger, hvor det er beskrevet, at barnet eller fostret havde en
hjertemisdannelse.

Forekomsten af forhgjet tryk i lungekredslgbet blandt alle nyfgdte er som
navnt anslaet til ca. 1-2 tilfeelde pr. 1000 fadsler. Ifglge Landspatientregistret
blev der i 2010 fgdt 129 bgrn med forhgjet tryk i lungekredslgbet. Lagemid-
delstyrelsen har siden de fgrste SSRI-preeparater blev markedsfgrt modtaget 4
indberetninger om forhgjet tryk i lungekredslabet hos nyfedte, hvis mgdre har
anvendt SSRI under graviditeten.

8. SSRI til bgrn og unge

8.1 Godkendelse og produktinformation om anvendelse til barn

Leegemidler, der indeholder fluoxetin, fluvoxamin og sertralin, er godkendt til
behandling af barn.

Alle produktresumeerne for de gvrige SSRI-praeparater indeholder oplysninger
om, at produktet ikke er undersggt til barn og/eller ikke bar anvendes til perso-
ner under 18 ar. Der er tale om oplysninger i produktinformationens afsnit 4.2
(Dosering og administration) og ikke en kontraindikation.

Fluoxetin er godkendt til behandling af moderat til sveer depression hos bgrn
over 8 ar og unge.



Fluvoxamin er godkendt til behandling af OCD (obsessiv-kompulsiv sygdom)
hos bgrn over 8 ar, mens sertralin er godkendt til behandling af OCD hos bgrn
over 6 ar.

Produktinformationen for samtlige SSRI-produkter (uanset om de er godkendt
til barn) indeholder sa&rlige advarsler om gget risiko for selvmordsrelateret
adfeerd (selvmordstanker og selvmordshandlinger) samt fjendtlig adfeerd (ag-
gression, vrede m.m.).

For produkter, der indeholder fluoxetin og paroxetin, indeholder produktresu-
meerne tillige et underafsnit til bivirkningsafsnittet, hvor bivirkninger hos barn
beskrives sarskilt.

8.2 Hvem udskriver recepterne til bgrn?

I Sundhedsstyrelsens vejledning nr. 10.332 af 10. december 2007 om medika-
mentel behandling af barn og unge med psykiske lidelser, er det beskrevet, at
akut medicinsk behandling af depression, vedligeholdelsesbehandling samt
forebyggende behandling med antidepressiva skal iveerksattes af en speciallee-
ge i barne- og ungdomspsykiatri. | tilfeelde af somatisk komorbitet (anden, ik-
ke-psykiatrisk sygdom) kan behandling med antidepressiva dog ivaerksettes af
en padiater (bgrnelege) efter tveerfaglig vurdering og efter aftale med en spe-
cialleege pa barne - og undgdomspsykiatrisk specialafdeling.

| dette afsnit er der foretaget en opgarelse over, hvem der udskriver recepterne,
og hvilke produkter der udskrives.

Pa baggrund af oplysninger i Leegemiddelstatistikregistret er det undersggt,
hvilke typer leeger, der har udskrevet den farste recept til nye brugere af SSRI
til barn og unge i aldersgruppen 0 — 17 ar. Oplysningerne fremgar af tabel 6.

Tabel 6. Oversigt over, hvilken type leege der i 2010 udskrev farste recept til
barn og unge i aldersgruppen 0 — 17 ar.

Leaegetype Aldersgruppe | Aldersgruppe
0-12 ar 13-17 ar
Almene leeger 49 (18 %) 1596 (63 %)
Speciallaeger 73 (26 %) 204 (8 %)
Hospitals-og afdelingslaeger 125 (45 %) 631 (25 %)
Andre 29 (11 %) 95 (4 %)
Total 276 (100 %) 2526 (100 %)

I 2010 blev 2802 barn og unge sat i behandling med SSRI for farste gang.

Tallene viser ikke, om en alment praktiserende laege har konsulteret en bagrne-
og ungdomspsykiatrisk specialleege, inden vedkommende udskrev recepten.
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8.3 Hvilke praeparater veelges til barn?

Nedenfor ses en oversigt over salget af SSRI-praeparater til bgrn og unge for-
delt pa de enkelte praeparater uanset hvilken sygdom, leegemidlerne er anvendt
til. En bruger kan have indlgst recept pa flere forskellige leegemidler.

Tabel 7. Salg af SSRI-preeparater i 2010 til bgrn og unge i Danmark opgjort
efter antallet af patienter.

SSRI-
praparat Aldersgruppe Antal personer
0-12 ar 570
Alle 13-17 ar 5.107
Fluoxetin 0-12 ér; LA
13-17 ar 758
Citalopram 0-12ar 128
13-17 ar 1.795
Paroxetin 0-12 éro 10
13-17 ar 106
Sertralin 0-12 éro 346
13-17 ar 2.136
Fluvoxamin 0-12 éro L
13-17 ar 1
Escitalopram 0-12 ar 24
13-17 ar 609

Det fremgar af tabellen, at salget af sertralin er starst. Sertralin er som navnt
godkendt til behandling af barn over 6 ar med OCD. Det kan dog ogsa konsta-
teres, at der er et betydeligt salg af SSRI-praeparater (citalopram, paroxetin og
escitalopram), der ikke er godkendt til bgrn og unge.

8.4 Nye tiltag i forhold til behandling af barn

| forhold til behandling af bgrn med SSRI har Sundhedsstyrelsen iveerksat en
reekke tiltag med henblik pa at sikre korrekt behandling af denne patientgruppe
og udbrede kendskabet til behandlingsvejledningen pa omradet. Sundhedssty-
relsen har i den anledning iverksat fglgende initiativer:

e Sundhedsstyrelsen har udsendt en precisering af, hvordan de praktise-
rende leger skal forholde sig ved behandling af bgrn.

e Sundhedsstyrelsen har understreget behovet for mere kapacitet pa det
barne- og ungepsykiatriske omrade overfor Danske Regioner (DR) og
henstillet til DR, at der organiseres en radgivningsfunktion i alle regio-
ner.



e Sundhedsstyrelsen vil tage kontakt til Kommunernes Landsforening for
at drgfte, hvorledes psykologhjelp til barn og unge med depression kan
geres mere tilgengelig for brugerne.

e Sundhedsstyrelsen har preeciseret afsnittet om praeparatvalg i styrelsens
vejledning om medikamentel behandling af barn og unge med psykiske
lidelser.

Leegemiddelstyrelsen vil fglge udviklingen i leegernes udskrivning af recepter
pa SSRI til bagrn, og styrelsen vil holde Sundhedsstyrelsen orienteret herom.

9. Effekten af SSRI ved behandling af depression

I kliniske forsgg, der danner grundlag for udstedelse af markedsfaringstilladel-
se for antidepressiva, anvendes sakaldte "rating scales”. Disse er standardisere-
de spgrgeskemaer, som laegerne anvender til at vurdere depressionens sveer-
hedsgrad.

De mest kendte er Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD) og Montgo-
mery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Spgrgeskemaerne handler
om depressionssygdommens karakteristiske symptomer, fx nedtrykthed, selv-
bebrejdelser, savnforstyrrelser og selvmordstanker. Nar leegen har vurderet
patientens besvarelse af spgrgsmalene, udregner laegen en score i form af et tal
med henblik pa at male effekten af behandlingen.

Patienter, som deltager i de kliniske forsgg, far vurderet depressionens sver-
hedsgrad far forsggets start samt flere gange i lgbet af undersggelsesperioden,
der typisk straekker sig over flere uger. Dermed bliver det muligt at observere,
om patientens tilstand bedres under behandlingen.

Effekten af det antidepressive leegemiddel vurderes ved at sammenligne effek-
ten hos de patienter, der far det pageldende laegemiddel med effekten hos pati-
enter, der far placebo (uden aktivt legemiddelstof) eller et andet leegemiddel.

Man kan opgare effekten af antidepressiva pa mange forskellige mader. | anti-
depressiva-undersggelser fokuserer man typisk primert pa endringer i scoren
beregnet ud fra de omtalte spgrgeskemaer hos patienter, som er behandlet med
det aktive leegemiddelstof sammenlignet med patienter, som har faet placebo.
En anden, hyppigt anvendt metode til at opgare effekten af en behandling er en
sakaldt "responder-analyse”.

Patienter, som har haft god effekt af behandlingen (sakaldte respondere), defi-
neres som patienter, hvor scoren er faldet med 50 % eller mere, eller hvor sco-
ren er reduceret til et tal under en vis, foruddefineret teerskelveerdi (remitters).
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Resultaterne for SSRI kan variere meget fra forsag til forsgg. Typisk vil den
aktive medicinske behandling have effekt pA omkring 60 % af patienterne mod
en forbedring hos ca. 40 % af patienterne, som har faet placebo. De fleste pati-
enter vil saledes fa det bedre under behandling med SSRI. Men for en betydelig
del skyldes bedringen ikke den farmakologiske effekt af leegemidlet. Dette kal-
des ofte for "placebo-effekten” og omfatter i virkeligheden flere forskellige
faktorer, bl.a. det forhold at depressionssygdommen ofte bedres spontant.

Man skal behandle ca. 5 og i nogle undersggelser op til 10 depressive patienter,
far man har en patient, som er markant bedret som en fglge af den biologiske
aktivitet af SSRI. Dette tal, der kaldes for Number Needed to Treat (NNT), skal
ideelt set veere sa tet pa 1 som muligt.

Effekten af SSRI er darligst ved de letteste depressioner, hvor placebo-effekten
er starst. Ved moderate og sveere depressioner er effekten veldokumenteret og
regnes af de fleste psykiatere for at veere klinisk betydningsfuld. Jo sveerere
depressionen er, jo vigtigere bliver de biologiske behandlingsformer, herunder
farmakologisk behandling.

| forhold til godkendelsen af et SSRI er leegemidlet underlagt de samme krav
som andre leegemidler. Leegemidlet skal have en dokumenteret effekt mod den
relevante sygdom, og bivirkningerne skal sta i et rimeligt forhold til den gavn,
patienterne far af behandlingen. Forholdet mellem fordele og risici ved leege-
skal veere gunstig for, at der kan udstedes en markedsfaringstilladelse. | denne
vurdering indgar behandlingsmuligheder, der allerede eksisterer for den pagel-
dende sygdom.

Der er dog et forhold, som adskiller antidepressiva fra de fleste andre leegemid-
ler. I omkring halvdelen af de forsgg, hvor man sammenligner antidepressiva
med placebo, vil man ikke kunne se nogen sikker forskel mellem behandlingen
med legemidlet og placebo. Arsagen hertil har varet debatteret intensivt. Man
har bl.a. tilskrevet faanomenet den store placebo-effekt i depressionsforsgg. Det
betyder, at mange patienter far det bedre af andre grunde end det aktive leege-
middel. Som naevnt er det en del af depressionssygdommens naturlige forlab,
at den kan "ga over af sig selv”.

Desuden kan omstaendigheder ved forsgget, fx mere opmarksomhed og statte
fra behandlingspersonalet og bevidstheden hos patienten om at fa et nyt, maske
effektivt legemiddel, bidrage til en stor placebo-effekt. Feenomenet har veeret
kendt i mange ar og ser oven i kagbet ud til at vaere mere udtalt nu end for 30 ar
siden. Det har voldt hovedbrud hos bade forskere og leegemiddelfirmaer, fordi
det ger det svaerere og dyrere at udvikle nye antidepressiva, og hos myndighe-
derne, fordi det er vanskeligere at vurdere effekten, nar der er en indbygget
"fejlrate” i forsggene pa ca. 50 %.

Selv om undersggelsesinstrumentet for afpragvning af antidepressiva saledes
ikke er optimalt, er det vigtigt, at der fortsat udvikles nye, mere effektive anti-



depressiva med feerre bivirkninger, da de nuvaerende behandlingsmuligheder
levner plads til betydelig forbedringer. Mange patienter far ikke behandlet de-
res depressionssygdom tilstreekkelig effektivt, og en del patienter oplever uac-
ceptable bivirkninger.

10. Andre nyligt diskuterede sikkerhedsaspekter af SSRI
behandling

10.1 Selvmordsrelateret adfeerd

Forgget risiko for selvmordsrelaterede tanker og adfeerd ved behandling med
SSRI har veeret diskuteret i EU siden begyndelsen af 1990’erne pa baggrund af
bivirkningsindberetninger og et stigende antal publikationer om emnet. Diskus-
sionen er kompliceret, idet selvmordtanker og — adferd er en velkendt del af
sygdomsbilledet for depression, og det derfor er sveert at vurdere, om der er en
sammenhang med leegemidlet eller sygdommen.

Produktinformationen for samtlige SSRI-produkter indeholder oplysninger om,
at depression er forbundet med risiko for selvdestruktiv adferd, inkl. selv-
mordstanker og — handlinger.

Endvidere oplyses det i produktinformationen, at denne risiko vedbliver at vee-
re til stede, selvom den medicinske behandling begynder at virke, samt at risi-
koen erfaringsmaessigt er stgrre i starten af behandlingen.

Endelig indeholder produktinformationen oplysninger om, at risikoen er starre
hos personer med tidligere selvdestruktiv adferd samt hos yngre voksne (under
25 ar). Produktresumeerne indeholder en opfordring til at informere patienterne
og ikke mindst deres pargrende om denne risiko, ligesom behovet for at holde
patienten under opsyn angives.

Produktresumeernes bivirkningsafsnit indeholder desuden specifikke oplysnin-
ger om hyppigheden af selvmordstanker og — adfeerd.

Leegemiddelstyrelsen har modtaget 5 indberetninger om selvmord hos voksne,
som var i behandling med SSRI, samt 1 indberetning om et selvmordsforsgg
hos et barn, som var i behandling med SSRI. Styrelsen har ikke modtaget ind-
beretninger om selvmord hos bgrn eller unge i Danmark efter indtagelse af
SSRI.

10.2 Risiko for knoglebrud
Pa baggrund af et nyt epidemiologisk studie, hvor man observerede en gget risiko

for knoglebrud hos @ldre kvinder i SSRI behandling®’, blev denne risiko diskuteret
i EU’s bivirkningskomite farste gang i 2007.
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Studierne pa omradet er primeert hos aldre patienter og den mulige mekanisme er
stadig ukendt. Pa baggrund af yderligere studier blev det i 2010 besluttet at tilfaje
information om knoglebrud til produktinformationen for SSRI samt andre anti-
depressiva.

11. Information om SSRI og risiko for bivirkninger

11.1 Information i indleegssedler og produktresumeer

Oplysninger om bivirkninger ved godkendte SSRI-praparater og om anvendel-
se under graviditet og amning fremgar af l&egemidlernes produktresumé
(www.produktresume.dk) og af indleegssedlen (www.indlzeegssedler.dk).

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen er ansvarlig for udarbejdelse af ind-
legssedlen. Kravene til indholdet af indleegssedlen fremgar af bekendtgarelse
nr. 869 af 21. juli 2011 om markning m.m. af leegemidler.

Den, der bringer et legemiddel pa markedet i Danmark, skal indsende den til
enhver tid geldende indleegsseddel til Leegemiddelstyrelsen, jf. legemiddello-
vens 8 59, stk. 1. Leegemiddelstyrelsen gar indleegssedlen offentligt tilgeengelig
pa internettet (www.indlaegsseddel.dk). Det er indehaveren af markedsfarings-
tilladelsen, der har ansvaret for at udarbejde og opdatere indleegssedlen, sa den
til enhver tid indholdsmaessigt svarer til det godkendte produktresumé. Leege-
middelstyrelsen foretager stikpravekontrol af, at virksomhederne overholder
kravene til indleegssedler, herunder at indleegssedlerne er opdaterede.

Der henvises i gvrigt til indholdet af indleegssedlerne om SSRI i afsnit 5.

11.2 Information om SSRI pa promedicin.dk og minmedicin.dk

Promedicin.dk og minmedicin.dk indeholder ogsa oplysninger om bivirkninger
ved SSRI til sundhedspersoner og patienter. Det har imidlertid vist sig, at op-
lysningerne pa hjemmesiderne ikke stemmer helt overens med oplysningerne
vedrgrende graviditet og amning i produktresumeerne for SSRI-produkterne.

Det er uheldigt, da rigtig mange leeger benytter promedicin.dk som hovedop-
slagsveerk, nar de sgger oplysninger om medicin.

Den faglige redaktion for pro.medicin.dk og minmedicin.dk, der udgives af
Dansk Lagemiddel Information A/S, har oplyst, at man vil gennemga alle tek-
sterne pa siderne om SSRI-praeparaterne, saledes at det sikres, at disse tekster
bedst muligt afspejler den aktuelle viden om preeparaternes anvendelse til gra-
vide og ammende og samtidig er i sa god overensstemmelse med produktresu-
mé og indlaegsseddel som muligt.

11.3 Information og advarsler om SSRI ved graviditet


http://www.produktresume.dk/�
http://www.indlægssedler.dk/�
http://www.indlaegsseddel.dk/�
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Leegemiddelstyrelsen har lgbende informeret om risici ved anvendelse af SSRI
under graviditet. Denne information har primzrt veeret baseret pa resultater af
epidemiologiske studier og konklusioner i EU’s bivirkningskomité.

Laegemiddelstyrelsen informerede pa sin hjemmeside i november 2005 om
resultaterne af et epidemiologisk studie, der havde vist en gget risiko for hjer-
temisdannelser hos nyfagdte ved gravides anvendelse af paroxetin i starten af
graviditeten. | studiet blev der konstateret hjertemisdannelser hos knap 2 % af
de nyfadte. Forekomsten af hjertemisdannelser blandt alle nyfgdte barn var ca.
1%. Styrelsen oplyste i den forbindelse, at resultaterne af studiet understreger,
at anvendelse af paroxetin i den tidlige graviditet sa vidt muligt bgr undgas, og
at behandling med paroxetin bar genovervejes, hvis en kvinde bliver gravid,
mens hun er i behandling med leegemidlet.

Leegemiddelstyrelsen informerede endvidere i september 2005 om et andet
epidemiologisk studie. Det vedrarte paroxetin og hjertemisdannelser. Institut
for Rationel Farmakoterapi orienterede om risikoen for fostermisdannelser ved
brugen af SSRI i sit manedsblad i juli 2006. Manedsbladet sendes til alle laeger
sammen med Ugeskrift for Laeger, og bladet er tillige tilgeengeligt via Institut-
tets hjemmeside.

Herudover har Leegemiddelstyrelsen i sit elektroniske nyhedsbrev Nyt om Bi-
virkninger den 15. april 2010 informeret om risikoen for forhgjet tryk i lunge-
kredslgbet hos nyfadte barn af mgdre, der har veeret behandlet med serotonerg
antidepressiv medicin, herunder SSRI-praeparater. Det fremgar af artiklen, at
risikoen for forhgjet tryk i lungekredslgbet hos nyfadte eksponeret for seroto-
nerge (dvs. som virker via signalstoffet serotonin) antidepressiva er ca. 5 til-
feelde pr. 1000 fadsler. Forekomsten af forhgjet tryk i lungekredslgbet blandt
alle nyfgdte bgrn er 1-2 ud af 1000 fadsler.

Styrelsen oplyste i den forbindelse, at leeger og jordemgdre bar vaere opmaerk-
somme pa fald i iltmeetningen forarsaget af forhgjet tryk i lungekredslgbet hos
nyfgdte af mgdre, som har varet i behandling med SSRI-praeparater, og at man
som laege bar informere gravide patienter i behandling med SSRI-preeparater
om straks at kontakte hospitalet, hvis der opstar symptomer pa forhgjet tryk i
lungekredslgbet hos deres nyfadte barn — fx hurtigere vejrtreekning og blafarv-
ning af huden.

I samme nummer af Nyt Om Bivirkninger har styrelsen informeret om en let
forgget risiko for medfagdte hjertemisdannelser ved brug af fluoxetin i gravidi-
tetens farste trimester. Det fremgar af artiklen, at data fra studier indikerer, at
risikoen for misdannelser i hjertekarsystemet hos nyfadte er fordoblet fra ca. 1
til ca. 2 ud af 100 nyfagdte, hvor moderen har indtaget fluoxetin i farste tri-
mester.

Begge artikler i Nyt Om Bivirkninger er baseret pa konklusioner fra EU's Bi-
virkningskomité, der har foretaget en sterre gennemgang af resultaterne af en



reekke studier vedrgrende anvendelse af antidepressiv medicin. Der var i gvrigt
indfajet links i artiklerne til supplerende information pa Det Europaiske Lae-
gemiddelagenturs hjemmeside.

Informationen i Nyt om Bivirkninger sendes til abonnenterne og er desuden
tilgeengelig pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside.

Laegemiddelstyrelsen har den 28. februar og 11. marts 2011 pa sin hjemmeside
udsendt supplerende information vedrgrende dgdsfald, risiko for hjertemisdan-
nelser, forhgjet tryk i lungekredslgbet og abstinenssymptomer ved SSRI-
praeparater, samt information om hvordan leegen bgr forholde sig ved behand-
ling af gravide. Den konkrete anledning var, at styrelsen vurderede, at der var
behov for at give supplerende oplysninger i forbindelse med medieomtale af
tilfelde af alvorlige bivirkninger hos nyfadte, hvis mgdre havde veeret i be-
handling med fluoxetin.

Leegemiddelstyrelsen har den 4. marts 2011 sendt et link til meddelelsen af 28.
februar 2011 til Praktiserende Lagers Organisation og Dansk Psykiatrisk Sel-
skab med henblik pa videreformidling af information til deres medlemmer.
Informationen er den 7. marts 2011 blevet offentliggjort pa Laegeforeningens
hjemmeside, og Dansk Psykiatrisk Selskab har den 14. marts 2011 meddelt
Laegemiddelstyrelsen, at selskabet vil leegge et link til informationen pa deres
hjemmeside.

Endelig har Leegemiddelstyrelsen i meddelelserne af 28. februar 2011 og 11.
marts 2011 linket til information udsendt af Institut for Rationel Farmakoterapi
om anvendelse af depressionsmedicin under graviditet og risiko for bivirknin-
ger hos nyfagdte. Informationen er offentliggjort af Institut for Rationel Farma-
koterapi pa www.medicinmedfornuft.dk.

Leegemiddelstyrelsen offentligger ikke rutinemassigt indberetninger om formode-
de alvorlige bivirkninger i anonymiseret form. Det skyldes bl.a., at en indberetning
om en formodet bivirkning ikke er ensbetydende med, at der er pavist en arsags-
sammenhang mellem legemidlet og den skadelige virkning. Styrelsen har som
navnt ovenfor lgbende offentliggjort dokumenterede oplysninger vedrgrende sik-
kerheden ved SSRI-praeparater.

13. Konklusion

Behandling af depression under graviditet er kompliceret. Ubehandlet depression
hos den gravide og efter fagdslen er i sig selv forbundet med en raekke risikofakto-
rer for sdvel det ufadte og det fadte barn.

Ifalge Sundhedsstyrelsens vejledning pa omradet bgr mulighederne for psykotera-
peutisk behandling altid overvejes ved depression hos gravide. Medicinsk behand-
ling, herunder med SSRI, kan veere ngdvendig i nogle tilfelde. Det kan fx veere

ved sver depression eller ved stor risiko for tilbagefald af depression, hvis allerede
ivaerksat medicinsk behandling opharer. Behandling bar ifglge Sundhedsstyrelsens
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vejledning ske i samrad med en specialleege i psykiatri. Der skal foretages en kon-
kret afvejning af behandlingens mulige gavnlige effekt og skadelige virkninger set
i forhold til den risiko, som en utilstrekkeligt behandlet depression medfarer for
savel kvinden som det ufgdte barn.

Den afvejning, som legen ved ordinationen i samrad med patienten skal foretage,

er ganske vanskelig. Pa den ene side er de risici, der er ved en ubehandlet depres-

sion, velkendte. Pa den anden side er risikoen for bivirkninger, der i nogle tilfeelde
er dokumenterede.

Pa nuveerende tidspunkt ved vi, at gravides brug af SSRI-praeparater kan medfgre
alvorlige bivirkninger hos fostret og nyfadte. Der er risiko for misdannelser, her-
under iseer misdannelser af hjertekarsystemet, forhgjet tryk i lungekredslgbet og
abstinenssymptomer hos barnet. I alle tre situationer er der tale om tilstande, der
kan fore til dedsfald. Men vi ved ogsa fra omfattende videnskabelige studier, at
risikoen er lav.

Risiko for bivirkninger hos den nyfgdte i form af seponeringssyndrom med absti-
nenssymptomer har veret kendt siden 1990’erne. | de fleste tilfeelde er abstinens-
symptomerne ikke alvorlige. Det kan fx veere irritabilitet, gradlabilitet, problemer
med at sutte og sevnproblemer. | nogle tilfelde opstar der alvorlige bivirkninger
som kramper eller andedreetshesveer.

De aktive indholdsstoffer i SSRI-praeparater udskilles i modermeelken, og der er
derfor risiko for, at der kan opsta bivirkninger hos det diende barn. Det fremgar af
produktresumeerne for SSRI-praparaterne, at der er risiko for abstinenssymptomer
hos nyfgdte, samt at der kan opsta bivirkninger hos det diende barn. Men ogsa her
er risikoen lav.

Epidemiologiske studier har vist en let forgget risiko for misdannelser i hjertekar-
systemet hos nyfagdte, hvis madre har veeret i behandling med paroxetin og fluoxe-
tin i starten af graviditeten (farste trimester). Studierne indikerer, at ca. 2 ud af 100
nyfgdte af madre, der har veeret i behandling med paroxetin eller fluoxetin, har
denne type misdannelser. Det skal sammenholdes med, at forekomsten af misdan-
nelser i hjertekarsystemet blandt alle nyfgdte er ca. 1 ud af 100.

Risikoen for hjertemisdannelser blev farst kendt for paroxetin i 2005, og det blev
efterfalgende besluttet at indarbejde oplysninger herom i produktresumeerne efter
anbefaling fra EU’s Bivirkningkomite. |1 2010 blev det besluttet at tilfgje tilsvaren-
de oplysninger i produktresumeerne for fluoxetin. Det skete ogsa efter anbefaling
fra EU’s Bivirkningskomité, der samme ar havde foretaget en stgrre gennemgang
af resultaterne af en reekke epidemiologiske studier om anvendelse af antidepressiv
medicin.

For den gvrige medicin i gruppen af SSRI-preeparater foreligger der ikke tilsva-
rende entydige og valide resultater fra epidemiologiske studier af risikoen for mis-
dannelser, men det kan med vores nuveerende viden ikke udelukkes, at de gvrige



SSRI-praeparater (sertralin, citalopram escitalopram og fluvoxamin) ogsa kan for-
arsage hjertemisdannelser.

Leegemiddelstyrelsen har iveerksat en registerundersggelse af, om gravides brug af
andre SSRI-preeparater kan medfare risiko for misdannelser. Baggrunden er, at
Legemiddelstyrelsen har modtaget enkelte indberetninger om hjertemisdannelser
hos nyfadte efter, at mgdrene er blevet behandlet med citalopram og sertralin un-
der graviditeten. Undersggelsen tilretteleegges som en registerundersggelse, hvor
der vil ske en samkgring af Landspatientregisteret og Laeegemiddelstatistikregiste-
ret.

Epidemiologiske studier har vist, at der er gget risiko for forhgjet tryk i lunge-
kredslgbet hos nyfadte barn af medre, der har veeret i behandling med SSRI. Risi-
koen for forhgjet tryk i lungekredslgbet hos nyfadte eksponeret for serotonerge
antidepressiva anslas at veere ca. 5 tilfeelde pr. 1000 fadsler. Det skal sammenhol-
des med, at risikoen for forhgjet tryk i lungekredslabet for alle nyfgdte bgrn er 1-2
tilfeelde pr. 1000 fadsler.

Pa grundlag af epidemiologiske studier, som i 2010 blev vurderet af EU’s Bivirk-
ningskomité, konkluderede Leegemiddelstyrelsen og leegemiddelmyndighederne i
de andre EU-lande samme ar, at gravides brug af SSRI-praeparater medfarer en
gget risiko for forhgjet tryk i lungekredslgbet hos nyfgdte. Som falge af disse kon-
klusioner blev det besluttet at opdatere produktresumeerne for al antidepressiv
medicin med serotonerg effekt med oplysninger om denne risiko.

En undersggelse offentliggjort i tidsskriftet ”Archives of General Psychiatry” i juli
2011 har rejst en mistanke om en gget risiko for autisme hos barnet efter moderens
brug af SSRI under graviditeten.

Det kan ikke pa baggrund af studiet konkluderes, hvorvidt der er tale om en
reel sammenhang med medicinen. Dette kraever yderligere dokumentation fra
sterre studier at underbygge data. Leegemiddelstyrelsen fglger ngje denne pro-
blemstilling.

Leegemiddelstyrelsen har modtaget én bivirkningsindberetning vedrgrende autis-
me. Der henvises i gvrigt til afsnit 6.4.1 samt afsnit 7.

Leegemiddelstyrelsen har gennemgaet produktresumeer og indlaegssedler for samt-
lige SSRI-praeparater. Produktresumeerne indeholder advarsler i relation til gravi-
ditet og amning. Selvom ordlyden er forskellig, er det grundleeggende budskab, at
disse leegemidler kun ber anvendes, hvis fordelene for den gravide (og det ufedte
eller diende barn) opvejer de potentielle utilsigtede bivirkninger. Enkelte markeds-
farte legemidler mangler oplysninger i indlaegssedlen om risiko for forhgjet tryk i
lungekredslgbet hos nyfadte, hvis magdre er blevet behandlet med SSRI. Tilsvaren-
de mangler enkelte indlaegssedler oplysninger om risiko for abstinenssymptomer
hos det nyfgdte barn. Indehaveren af markedsfaringstilladelsen er ansvarlig for
udarbejdelse af indlaegssedlen, og at den svarer til indholdet af det godkendte pro-
duktresumé. Laegemiddelstyrelsen har iveerksat et kontrolprojekt med det formal at
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sikre, at indehaverne af markedsfaringstilladelserne far bragt forholdene vedraren-
de indleegssedlerne i orden.

Leegemiddelstyrelsen vil lgbende informere om eventuel ny viden vedrgrende gra-
vides brug af SSRI.
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Bilag 1

Oversigt over alle formodede bivirkninger indberettet ved brug af SSRI. Oversigten omfatter perio-
den fra den forste markedsfgring af SSRI og frem til den 13. juni 2011.
Bivirkningerne er inddelt efter organklasse, og i alvorlige/ikke-alvorlige formodede bivirkninger.

Organklasse Alvorlige Ikke-alvorlige
Symptomer fra blod og det lymfatiske system, fx blodpla- | 9 12
demangel

Symptomer fra hjertet, fx hjertebanken, rytmeforstyrrelser, | 46 46
blodprop i hjertet (6)

Medfgdte familizere og genetiske fejl, fx hjertefejl 32 8
Symptomer fra gret, lydoverfglsomhed, gresusen, svim- 9 30
melhed (vertigo)

Symptomer fra det endokrine (hormon) systemet, fx ud- 6 1
skillelse af store meaengder ufortyndet urin (diabetes insipi-

dus)

Symptomer fra gjet, fx sveekket syn og lysoverfglsomhed | 21 52
Symptomer fra mave-tarm-kanalen, fx diare, kvalme og 136 352
opkast

Generelle symptomer og reaktioner, fx treethed, utilpashed, | 140 236

samt indberettede haendelser vedrgrende manglende eller
nedsat virkning af medicinen samt uventet virkning ved
praeparat substitution

Symptomer fra leveren, hepatitis og toksisk pavirkning af | 29 11
leveren

Symptomer fra immunsystemet, fx overfglsomheds reakti- | 2 5
oner

Infektioner, fx pustulart udsleet 12 8
Skader og forgiftninger, fx overdosering og medicin eks- 58 21
ponering under graviditet

/Andring i laboratoriesvar, fx vaegtagning eller tab 58 50
Stofskifte og ernaringsbetingede symptomer, fx nedsat 66 39
niveau er natrium i blodet og nedsat appetit

Symptomer fra muskler og led, fx muskel og ledsmerter, 46 56
stivhed, kramper

God og ondartede tumorer, fx brystkreeft 4 1
Symptomer fra nervesystemet, fx hovedpine, svimmelhed, | 278 421
faleforstyrrelser og kramper

Symptomer knyttet til graviditeten, fx aborter og for tidlig | 32 11
fadsel

Psykiske symptomer, fx angst, konfusion, rastlgshed, 225 319
selvmordstanker

Symptomer fra urinvejene, hyppig og ringe vandladning 16 23
og ufrivillig vandladning

Symptomer fra forplantningssystemet og bryster, fx rejs- 8 60

ning problemer (erektil dysfunktion) og mandlig brystdan-
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nelse.

Symptomer fra respirationsvejene, fx kortandethed og nee- | 46 38
seblod og hoste.

Symptomer fra huden, fx gget svedproduktion, udslet og 51 287
klge

Sociale forhold, fx svaekkelse af daglige aktiviteter 1 1
Kirurgiske og medicinske procedurer, fx brug af preepara- | 2 1
tet pa ikke godkendte indikationer

Symptomer fra karsystemet, fx for lavt eller for hgjt blod- | 17 31
tryk

Total 1350 2120
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Bilag 2

Oversigt over indberettede formodede bivirkninger hos fostre og bgrn, hvis mgdre har veeret i be-
handling med SSRI. Oversigten omfatter perioden fra den farste markedsfaring af SSR1 og frem til
den 13. juni 2011. Bivirkningerne er inddelt efter organklasse.

Organklasse | Antal

Hjertesygdom 6

Neonatal bradykardi

Hjerte - lunge svigt

Kardiovaskular lidelse

Cyanose

SIS

Lungeklap stenose

Medfgdte, familizere og genetiske lidelser 33

Atrium septumdefekt

Hjernemisdannelse

Carcinogen pavirkning

Hjerte septumdefekt

Cerebral parese

Medfgdt manglende kranie hvelving

Medfgdt anomali

Medfadt hjerneskade

Medfgdt arthrogryposis Multiplex

Dysmorfisme

Ebstein’s anomali

Medfgdt hjertesygdom

Holoprosencephali

Klintefelters syndrom

Fod deformitet

Persisterende ductus arteriosus

Persisterende fatal cirkulation

RRRRINRIR(RR O R RRPRIRIDR (RN RN W

Spina bifida

Klumpfod

Trisomi 21

Ventrikel septumdefekt

Sygdomme i gret og labyrinten 1
Neurosensorisk dgvhed IF

Generelle symptomer og reaktioner 15
Asteni 1

Neonatal dgd 1

Neonatal seponeringssyndrom 11

Hypertermi 1

Irritabilitet 1

Infektioner og infestationer 3

Dacrocystitis ( stenose i trarekanalen) |1
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Neonatal conjunktivitis

Oral candidiasis

Undersggelser og laboratoriesvar

Hjertefrekvens nedsat

Stofskifte og ernaringsbetingede symptomer

Acidose

[EEN

Neonatal spiseforstyrrelse

w

Hypocalciemi

[EEN

Symptomer fra muskel og skelet

Fod deformitet

Neonatal hypertoni

Neonatal hypotoni

Fod deformitet

Muskelspasmer

Muskeltraekninger

RINP RN

Maligne og benigne neoplasmer

Haemangiom

[EEN

Symptomer fra nervesystemet

20

Autisme

Cerebral lidelse

Neonatale krampeanfald

Koncentrationsbesveer

Neonatal encefalopati

Neonatal dyskinesi

Hypertoni

Hypotoni

Lennox-Gastaut syndrom

Forsinket motorisk udvikling

Myoklonus

Serotonin syndrom

Neonatal steerk sovetrang

Tremor

Neonatal tremor

RlWwRNRPIRRPRRPRRRPRRPR R WP~

Haendelser knyttet til graviditeten

20

Abort

Missed abort

Spontan abort

Fatalt distress syndrom

Fatal vaeksthemning

Intrauterin dgd

Mekonium i amnionvasken

Neonatal lidelse

Prematurt barn

Prematur labour

Small for dates

NIEFELINRFRPRPWEFRIRFRINDNDS

Psykiatriske lidelser

10
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Agitation

Neonatal agitation

Initial sgvnlgshed

Forsinket psykomotorisk udvikling

Rastlgshed

Skrig

N|R|WlR N -

Symptomer fra respirationsvejene

12

Apng

Neonatal asfyksi

Neonatal respirationssvigt

Bladning i lungerne

Forgget tryk i lungekredslgbet

Neonatal lungegdem

Unormal respiration

Neonatal respirationsforstyrrelse

Respiratorisk distress

Respirationssvigt

N R (RRRPR RPN -

Symptomer fra karsystemet

Cirkulatorisk kollaps

[EEN

Bleghed

[EEN

Totalt

137




Side 44

Bilag 3
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