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Forord

Lagemiddelstyrelsen nedsatte i 2008 under netvarket “Forebyggelse af Medicineringsfejl” en
arbejdsgruppe, som har haft til opgave at udarbejde forslag til definition for og liste over
risikoleegemidler.

Som myndighed har Legemiddelstyrelsen en pligt til at agere pa potentielt problematiske forhold og
gare opmeerksom pd evt. udfordringer ved brug af bestemte leegemidler 1 bestemte situationer. |
narvaerende rapport er samtlige alvorlige utilsigtede haendelser medtaget — ogsé hvor der kun er
rapporteret om €n alvorlig utilsigtet haendelse, idet det er vurderet at vere tilstreekkelig for at indga som
kildemateriale. Ved alvorlig handelse forstds, haendelser der har medfert indleeggelse, forlaenget
indleeggelse eller dod.

Formalet med initiativet var at identificere de laegemidler, der udgjorde en sarlig risiko for patienterne
pa baggrund af forebyggelige leegemiddelrelaterede utilsigtede hendelser (fLUTH). Ukorrekt brug af
netop disse laegemidler kan have helbredsmassige konsekvenser for den enkelte patient og potentielle
merudgifter for samfundet. Bade rapporteringssystemer og videnskabelige undersegelser peger pa, at
netop disse laegemidler er involveret i utilsigtede hendelser, som medferer akut indleggelse, forlenger
en eksisterende indlaeggelser eller medferer andre alvorlige haendelser.

Arbejdsgruppen har arbejdet bredt med problemstillingen og er stodt pa en lang raekke
advarselssystemer med det formal at advare om og begranse bestemte typer af fLUTH. Eksempelvis
skal leeger ordinere visse leegemidler pa serlige receptblanketter for at begreense misbrug. Andre
leegemidler udstyres med helt serlige krav om opfelgning pa mulige risici, allerede fra den dato, hvor
de markedsfores — sakaldte risikoreducerende tiltag. Atter andre leegemidler har en advarselstekst 1
produktresumeet, som angiver, at legemidlet ikke ber benyttes til bestemte grupper af patienter — fx
gravide. En vasentlig del af opgaven blev derfor en praktisk afgraensning af risikolegemiddelbegrebet
— en opgave, som nappe er afsluttet med denne rapport, men som vil fortsatte i det fremtidige arbejde
med patientsikkerhed.

Nearverende rapport indeholder arbejdsgruppens forslag til definition af begrebet
risikosituationsleegemidler. Denne terminologi er valgt for tydeligt at signalere, at det ikke er
leegemidlet per se, der udger en risiko, men i lige sa hoj grad de situationer hvor under leegemidlet
héndteres.

Arbejdet har resulteret i to lister med risikosituationslaegemidler henholdsvis anfert efter
leegemiddelstof og legemiddelgruppe. Listerne er udarbejdet i sorterbare regneark, siledes at de ogsa
kan grupperes under hensyn til, hvilke situationer og arbejdsgange de utilsigtede haendelser er
forekommet 1.

Lagemiddelstyrelsen ensker at takke arbejdsgruppens medlemmer for indsatsen. Formand for

arbejdsgruppen har varet Annemarie Hellebek. Derudover har arbejdsgruppen bestaet af Bente Dam,
Christianna Marinakis, Dorte Glintborg, Karin Povlsen, Linda Aagaard Thomsen, Majken Nerskov

2 af 52



Arbejdsgruppen "Risikolaegemidler” 2008-10

Petersen, Malene Vestergaard, Marianne Lisby, Marie Lund Nielsen, Steffen Thirstrup, Thalia Blicher
og Marie Melskens.

Det er vores hab, at dette arbejde vil vare et redskab til alle, der arbejder med leegemidler i
sundhedssektoren og forhabentlig medvirkende til forbedring af patientsikkerheden.

Lagemiddelstyrelsen, juni 2011.
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Resumé

Netvarket “Forebyggelse af medicineringsfejl” under Laegemiddelstyrelsen nedsatte i efterdret 2008 en
arbejdsgruppe med det formal at definere begrebet “risikolaegemidler” og identificere disse laegemidler.

I processen er arbejdsgruppen naet frem til, at ordvalget “’risikoleegemidler” ikke er fuldstendig
dekkende for legemidler, der kombineret med en bestemt situation, udger en sarlig risici for
patientskade. Vi har i stedet valgt at bruge begrebet "risikosituationslaegemidler”.

Det har veret arbejdsgruppens intention at tilvejebringe et vidensgrundlag om disse legemidler og de
pageldende situationer, der involverer serlige risici for patientsikkerheden, til alle relevante akterer 1
kommuner, regioner og myndigheder i Danmark.

Forslag til national definition af et risikosituationsleegemiddel
Ved risikosituationslegemidler forstds leegemidler, som faktuelt har fort til forebyggelige utilsigtede
handelser af alvorlig karakter, som folge af enten:
o lxzgemidlets farmakologiske egenskab (fx snavert terapeutisk indeks).
e fejl i medicineringsprocessen (sundhedspersoners uhensigtsmassige héndtering af
leegemidlet).
e uhensigtsmessig brug (hos patienten).

Ved utilsigtede handelser af alvorlig karakter forstds haendelser, der har medfort indleggelse,
forlenget indleggelse, behov for akut livreddende behandling, varige mén eller ded.

Risikosituationslaegemidler er ikke identiske med leegemidler tilknyttet et risikostyringsprogram, som
indeholder sarlige betingelser. Sidstnavnte laegemidler er 1 forbindelse med myndighedernes
godkendelsesproces blevet vurderet til at skulle have tilknyttet specifikke risikoreducerende tiltag.
Disse tiltag iveerksattes pd en formodning om risiko ved brug af legemidlet, uathangig af den
situation, de handteres 1.

Forslag til liste over risikosituationsleegemidler
Gennemgang af litteratur og databaser har vist, at det stort set er de samme leegemiddelgrupper, der har
varet involveret 1 utilsigtede handelser fra 1970 erne og frem til nu.

Leaegemidlerne er identificeret ved gennemgang af litteratur dekkende for hhv. primar og sekundeer
sektor samt gennemgang af SAC-score 3 utilsigtede handelser fra Dansk Patientsikkerhedsdatabase
(DPSD) og offentliggjorte sager fra Patientklagenavnet. Arbejdsgruppen har valgt at medtage alle
leegemidler, der har medfert mindst én faktuel utilsigtet haendelse af alvorlig karakter beskrevet i en
spontan rapport til DPSD, 1 en patientklagenavnssag eller i en epidemiologisk undersogelse.

Kildemateriale for rapporten er systematiske oversigtsartikler og deskriptive epidemiologiske studier

4 af 52



Arbejdsgruppen "Risikolaegemidler” 2008-10

og oversigtsartikler for primar og sekundeaer sektor (publiceret frem til 2008), offentliggjorte sager fra
Patientklagenavnet (frem til 2010) og alvorlige utilsigtede haendelser i Dansk
Patientsikkerhedsdatabase (frem til 2010).

Som naevnt ovenfor beror evidensgrundlaget for identifikationen af risikosituationslaegemidlerne blandt
andet péd spontane rapporter, hvor risikomanagere ansat regionalt har vurderet rapporterede hendelser i
sekundeer sektor mht. kausalitet og alvorlighed. Arbejdsgruppen har revurderet faktuelle SAC-score 3
handelser fra DPSD, inden leegemidlerne er vurderet som kandidater til listen over
risikosituationsleegemidler.

Arbejdsprocessen med at identificere kandidater over risikosituationsleegemidler har resulteret i to lister
1) en liste med leegemiddelstoffer (tabel A) og i1) en liste med leegemiddelgrupper (tabel B). I de
tilfeelde, hvor kun sarlige formuleringer af la&gemiddelstoffet har vist sig at udgere en risiko, er disse
leegemiddelformer tilknyttet leegemiddelstoffet pa listen (tabel A).

Tabel A. Risikosituationsleegemiddelstoffer listet alfabetisk, hvis relevant er leegemiddelform navnt.
Laegemiddelstoffer

Acetylcystein, koncentrat til infusionsvaesker

Adrenalin 2%

Amiodaron > 2’

.. 5,27,30,49,53,70,72,75,77, 81, 91,93, 94
Digoxin

Ferri-salte, injektionsvasske *
Fosfat, koncentrat til infusionsvaeske °

Fosphenytoin

Glucose > ¢

Glycerylnitrat ®

- - AP 27,42, 69
Kalium, mikstur og koncentrat til infusionsvaeske “" "~

Lidokain >*

Levothyroxin

Methadon > %

Metoprolol >3% 7
Natriumpolystyrensulfonat 42
Nifedipin **

Noradrenalin > %
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Phenobarbital 27 ®

Phytomenadion (Vitamin K,) ¢

Prednisolon > 7> 74

Propofol ¢

101
Suxamethon

Thiopental °

Identificerede l&gemiddelgrupper er vist i tabel B. I parentes ud for leegemiddelgrupperne er naevnt
konkrete laegemiddelstoffer og undergrupper identificeret i kasustikker eller ved litteraturgennemgang.

Tabel B. Risikosituationsleegemiddelgrupper listet alfabetisk.
Laegemiddelgrupper (konkrete leegemiddelstoffer og undergrupper)
Antibiotika (amoxicillin ceftriaxon cefuroxim ciprofloxacin gentamicin, nevirapin,

. e1q: 42 2 1
penlclllln) 5,42, 50, 53, 68, 69, 79, 82, 93, 99, 100

Antidepressiva (SSRI) 96,97, 98
Antipsykotika (haloperidol, quetiapin, zuclopenthixol) 5,42, 53, 68,73, 86, 95, 96, 97, 102, 103, 104,

105

Anti-trombotiske og koagulationsheemmende midler (acetylsalicylsyre®, clopidogrel,

. . . .\ 5,27,30,42,51,52, 53,68, 69,72, 73,74, 75
enoxaparin, phenprocoumon, tinzaparin og warfarin) > 27>3% 4% 31, 52,33, 68, 69,72, 73, 74, 75,

77, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92

. . . . 42,53, 68,78, 79, 80, 85, 88, 96, 97
Benzodiazepiner (midazolam, triazolam) "= ~> ™% ™ % 75 5 5570

Cytostatika (carboplatin, daunorubicin, etoposid, 5-fluoruracil, methotrexat) > 2" > %

69

Diul‘etika (fllrosemid thlaZId diuretikaa) 5,53,70,71,72,73,74, 78, 81, 82, 84, 85, 86, 92, 95, 96, 97, 98
)

g 27,42 1,72 4
Insulin 5,27,42, 53,68, 69, 70,71, 72,73, 74, 75,76, 77, 78, 79

: 27,53, 54,72, 73, 74, 82, 91
NSAID-midler <" -2 7% = = 7 %%

g 5 < 2 1,54
Steerkt virkende opioider (morfin, oxycodon) > 721 34 68, 69. 73,78, 80.90

 Hovedsagligt relateret til dosis for eldre personer.
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Risikosituationer og leegemidler

Arbejdsgruppen er niet frem til, at det ikke er muligt at se isoleret pa leegemidlet som faktor, men
nodvendigt at keede det sammen med processen for den konkrete situation, hvor der er sket en utilsigtet
handelse. Vasentlige risikosituationer identificeret i materialet fremgar af regnearket, som ledsager
rapporten.

Perspektiver

Det er arbejdsgruppens héb, at de udevende dele af sundhedsvesnet kan bruge definitionen og listen
som grundlag for eget arbejde med risici i medicineringsprocessen. Listen skal i denne sammenhang
betragtes som en bruttoliste, som kan tilpasses det enkelte steds behov og fx samstemmes med stedets
rekommandationsliste og medicineringsvejledninger.

Derudover stiller arbejdsgruppen forslag til en rekke mulige tiltag pa nationalt niveau, som kan
fremme sdvel overvagning af paviste risici som begransning af nye risici:

1. Bedre registrering af alvorlige medicineringsfejl mhp. laering
Arbejdsgruppen opfordrer til, at der udarbejdes en falles national klassifikation af
medicineringsfejl, og at der etableres en felles (anonymiseret) database, som rummer
handelser fra sdvel Patientombuddet (DPSD og Patientklagenavnet) og
Patientforsikringen. Dette vil gge muligheden for at overvage risikosituationsleegemidler
og risikosituationer og vil dermed kunne medvirke til at mélrette
patientsikkerhedsinitiativer.

2. Lebende identifikation af mulige risikosituationslaegemidler
Arbejdsgruppen anbefaler, at der foretages en jeevnlig opdatering af den foreslaede liste
gennem screening af data fra DPSD, Patientombuddet, Patientforsikringen,
Lagemiddelstyrelsens pharmacovigilance (legemiddeloverviagning) og publiceret
litteratur.

3. Udbredelse af liste over risikosituationslaegemidler
Arbejdsgruppen finder, at listen over risikosituationslegemidler ber udbredes til bade
prae- og postgraduat undervisning af sundhedspersoner ved udarbejdelse af konkret
undervisningsmateriale. Dette undervisningsmateriale foreslas integreret i farmakologi-
undervisningen. Desuden opfordres til lancering af en kampagne om
risikosituationslaegemidler.
Arbejdsgruppen opfordrer samtidig til, at rapporten og listen overszattes til engelsk og
lanceres pé europeisk plan til andre legemiddelagenturer og
patientsikkerhedsorganisationer.
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4. Udvalg for risikosituationslegemidler
Arbejdsgruppen anbefaler, at der nedsattes et fast forankret udvalg til at vaere ansvarlig
for ajourforing af den forslaede liste over risikosituationslegemidler (beskrevet under
punkt 2) samt udvikling af konkret informationsmateriale for at nd malgrupperne
(beskrevet under punkt 3). Dette udvalg vil ogsa kunne bidrage til at udarbejde en
klassifikation for fejl og skade (beskrevet under punkt 1).

8 af 52



Arbejdsgruppen "Risikolaegemidler” 2008-10

Indholdsfortegnelse
FOTOTA.....ce ettt h et e h e s bt et e a e s bt et e st s bt et e e it e s bt e bt entenaeebeente e 2
RESUIME ...t ettt e et e sttt e st e e sttt e et e e sabeeesateeeneees 4
INAhOIASTOTEEZNELISE....c.eiieiiieiie ettt ettt et et e e bt e st e esbeessbeebeesaaeenseessneenseennseenne 9
FOTMAL ...ttt a e et e bt et e s bt e et e e s ate et e esaeeeabeesateenbeenneas 10
Begrebet 7risikola@@emiddel”..........c.oiiiiiiiiiieie et 12
Overvejelser om afgrensning af risikosituationslaegemidler............occuveeviiieniiieiiiiecceeee e, 14
AALVOT ettt et h et et h et e h e bttt e h bt e a et bt bt ea b e eht e bt et e e bt et et e nhee b 15
5 % 5] 0 74 1 T« BRSPS 15
FOTEDYZEEIIE ..ttt ettt ettt e e abe e bae et e e bt e eabeeteesnbeenbeeenbeennaens 16
DOKUMENTALION ...ttt et ettt e bt e et e bt e st e e bt e s st e e beesaeeenbeesseeenneens 16
Uhensigtsmeessig hAndtering 0Z DIUZ ........cocviiiiiiiiiiiiiiiiicieee et 17
ATDEJASEIUPPENS MELOAE. ... . eeieeiieeiiieeiiee ettt e ettt e ettt e et e e e teeeseteeessbeeessbeeessseessseessseeesseeessseeessseeensseeenes 18
F N e &1 11 111 0TSRRI 19
Fravalgte 1aegemidler.........coouiiiiie et et e e e e e e e naeeennneas 20
UdTOrmMNIng @ LISTE .....eeeieeiieiie ettt ettt et et e et e e bt e s taeebeesabeesbeessseenseesnseenseannnas 20
KL ettt et h e et e bttt e bt e et e e s bt e e abeeshte et e e sbbe e beesateenbeenaeas 22
Epidemiolo@iSKe STUAIET........ccuiiiiiiiieiie ettt ettt et ae e s eeaeesaaeeseessseennean 22
Databaser og andre offentliggjorte KasuiStiIKKeT ..........ccveeeiiieeiiiieeiiie e 23
Liste over risikosituationslaegemidler...........cooiiiiiiiiiiiiiieiie et 24
Risikosituationer 0g 18ZemIAIET ..........ccuiiiiiiiiiieceece e e e 26
DISKUSSION ...ttt ettt ettt et e et e e et e et e e abe e bt esateeabeesateenbeesnbeenbeesnbeenbeeenees 28
YT ] TSP 29
DETTNITIONSIISTE ...ttt ettt ettt et e et e et e e bt e et e e s st e eabeesabeenbeesnbeenseesnseenseennees 31
RETEIEIICET ...ttt et bt e et e bt e et esbb e s beesateebeesaees 34
Bilag 1 Legemidler med risikostyringsprogrammer med serlige betingelser (20. september 2010).... 40
Bilag 2 Alvor af legemiddelrelaterede utilsigtede handelSer ............cocueeviiriienieniiieiiecieceeee e, 42
Bilag 3 Gennemgang af IttEratur..........cocveiuiiiiiiiiiiiiiecceee ettt sttt 45
Bilag 4 Bruttoliste over risikosituationslaegemidler ............coecviiriieiieniieiiee e 49
Bilag 5 Begrebsafklaring "utilsigtet haendelse” inden for legemiddelomrédet.............ccceeveeriienenne. 50
FOTKOTTEISESIIST ...ttt ettt ettt b ettt ettt e sae e bt et e saeebeennesaeenneas 52

9 af 52



Arbejdsgruppen "Risikolaegemidler” 2008-10

Formal

Lagemiddelrelaterede utilsigtede haendelser (LUTH) er den hyppigst registrerede type af utilsigtede
handelser 1 Danmark. Der blev 1 2010 registreret 10.188 rapporter om medicineringsfejl 1 Dansk
Patientsikkerhedsdatabase (DPSD) (hvilket udgjorde 30 % af samtlige 34.418 rapporterede utilsigtede
haendelser), heraf 35 faktuelle rapporter med SAC-score 3'. Det heje antal rapporteringer medferer et
naturligt behov for prioritering af en forebyggende indsats herunder om bestemte leegemidler handteret
1 en sarlig situation indebarer serlige risici mht. patientsikkerhed.

Det er samtidig et betydeligt enske blandt sundhedspersoner, undervisere, udbydere af
leegemiddelinformation, myndigheder og private akterer pa medicinomradet om, at der foretages en
indsats for at forebygge medicineringsfejl, og at denne indsats tager udgangspunkt i de leegemidler med
storst risici for patienten. Senest har den amerikanske organisation Institute of Health Improvement
anbefalet, at sygehusene identificerer og arbejder med en indsats over for risikolegemidler (high alert
medications) for at ege patientsikkerheden p4 hospitalerne”.

Denne rapport har til formal at tilvejebringe et vidensgrundlag om legemidler, der involverer sarlige
risici for patientsikkerheden til alle relevante akterer i kommuner, regioner og myndigheder. Formélet
med rapporten er at praesentere forslag til en national definition for “risikosituationsleegemidler” og
udarbejde forslag til en liste over risikosituationslaegemidler. Der findes pa nuverende tidspunkt ikke et
tilsvarende arbejde pa europisk plan. Derfor forventes rapporten tillige at kunne bruges til at fremme
viden om risikosituationslaegemidler 1 EU.

Malgruppen for arbejdet er:
1 Sundhedspersoner inden for den primere og sekundere sektor:
o leger ved ordination og monitorering af risikosituationsleegemidler
o apoteksfarmaceuter, farmakonomer, sygeplejersker, social- og sundhedsassistenter samt
social- og sundhedshjalpere ved dispensering og administration af
risikosituationsleegemidler
o kliniske farmakologer, kliniske farmaceuter og andre som arbejder med at udbrede
kendskabet til og begraense forekomsten af LUTH af alvorlig karakter
2 Centrale akterer pa omradet:
o myndigheder som Legemiddelstyrelsen og Sundhedsstyrelsen
0 regioner
o kommuner
3 Leveranderer:
o udbydere af medicininformation
o distributerer af legemidler
0 Leagemiddelindustrien.

Rapportens kildedata vil veere dokumenterede leegemiddelrelaterede utilsigtede haendelser.

Det er vigtigt at tydeliggere greensefladen mellem risikosituationsleegemidler og de eksisterende
leegemidler med risikostyringsprogram. Lagemidler tilknyttet et risikostyringsprogram med sa&rlige
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betingelser (bilag 1) udveelges under myndighedernes godkendelsesproces pga. en formodning om
risiko ved brug af legemidlet. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal have ekstra
opmarksomhed pé dette legemiddel mht. eksempelvis bivirkninger og interaktioner.
Risikosituationsleegemidler, som denne rapport omhandler, bliver identificeret efter markedsforing af
leegemidlet. Det sker pa baggrund af uhensigtsmaessig handtering eller brug af legemidlet, som har
medfort en eller flere faktuelle utilsigtede haendelser (kasuistik og epidemiologiske studier) med en
alvorlig klinisk konsekvens.

Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppen “Risikolaegemidler” er nedsat i september 2008 under "Netverk for Forebyggelse af
Medicineringsfejl”, som harer under Laegemiddelstyrelsen. Medlemmerne af arbejdsgruppen
reprasenterer forskellige faglige organisationer, forskningsinstitutioner samt myndigheder og besidder
klinisk-farmakologisk viden om laegemidler og/eller praktisk erfaring med medicinering.
Arbejdsgruppen har reprasentanter bade fra primaer og sekunder sektor (tabel 1).

Arbejdsgruppen har arbejdet med folgende kommissorium:
1 Tage udgangspunkt i geeldende litteratur og erfaringer fra nuvaerende/eksisterende initiativer om
risikoleegemidler
2 Udarbejde et forslag til en national definition for risikoleegemidler
3 Udarbejde et forslag til en national liste over risikolaegemidler
4 Udbrede kendskabet til det udarbejdede materiale.

Sammenlagt er der atholdt syv meder i arbejdsgruppen. Mederne har omhandlet definering af begrebet
risikoleegemidler, indsamling og organisering af data, valg af udvalgelseskriterier for risikoleegemidler
samt udformning af to lister over risikosituationsleegemidler — én liste med leegemiddelstoffer og én
liste med leegemiddelgrupper.

Den udarbejdede definition for og liste over risikosituationsleegemidler er fremlagt for netvarket for
“Forebyggelse af medicineringsfejl”. Det endelige resultat preesenteres i form af denne rapport.
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Tabel 1 Oversigt over arbejdsgruppens medlemmer

Medlemmer af arbejdsgruppen:
Annemarie Hellebek (formand)
Bente Dam

Christianna Marinakis

Dorte Glintborg

Karin Povlsen

Linda Aagaard Thomsen
Majken Nerskov Petersen (udtradt undervejs)

Malene Vestergaard
Marianne Lisby
Marie Lund Nielsen (udtradt undervejs)

Marie Melskens
Steffen Thirstrup

Thalia Blicher

Begrebet ’risikoleegemiddel”

Arbejdsgruppen har undersogt, hvilket ordvalg internationale og nationale organisationer anvender med
dertilherende definitioner for begrebet “risikolaegemidler”. I processen med udarbejdelse af en dansk

Udpeget deltager for:

Den almindelige danske legeforening (DADL)
Amgros

Dansk Lagemiddelinformation (DLI)

Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF)

Lagemiddelstyrelsen
Tidl. Sundhedsstyrelsen (SST)

Apotekernes Uddannelsescenter, Pharmakon,
reprasentant for Danmarks Apotekerforening

Region Hovedstadens Apotek, reprasentant for
Dansk Selskab for Sygehusapoteker

Dansk Selskab for Patientsikkerhed

Dansk Sygeplejerad

Region Syddanmark, reprasentant for Danske
Regioner

Lagemiddelstyrelsen

Lagemiddelstyrelsen
Tidl. Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF)

Tidl. Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF)

definition har arbejdsgruppen flere gange diskuteret det optimale ordvalg péd dansk.

= Internationalt benyttes betegnelserne "high alert medication” og "high risk medication” for
begrebet “risikoleegemidler” (se afsnittet "Overvejelser om afgraensning af

risikosituationslegmidler”).

= En rapport om medicineringsfejl udgivet af Europaradet i 2006° med forfattere fra flere europaiske
lande benytter begge termer "high risk medication” og high alert medication”, men der er ikke
konsistens i brugen af begreberne i rapporten.

= Den engelske patientsikkerhedsstyrelse National Patient Safety Agency (NPSA) bruger ingen af
begreberne i sin seneste opgerelse over medicineringsfejl. NPSA har i stedet en liste over de
hyppigste legemidler associeret med alvorlig skade, pa engelsk ”medicines most frequently

. . 4
associated with the most severe harm™”.
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» I Danmark udgav Sundhedsstyrelsen i 2007 temarapporten “Risikomedicin™. Rapporten anferer, at
der ikke findes en entydig definition for risikolegemidler. Rapporten er en analyse over LUTH 1
DPSD rapporterede som "SAC-score 3 UTH” svarende til, at de faktuelt eller potentielt havde
alvorlige folger for patienten.

» Den amerikanske farmakopé United States Pharmacopeia (USP) drev frem til 2008 et
rapporteringssystem for fLUTH. USP navnte i visse rapporter, at ’high risk medication” var
leegemidler, hvor alvorlig skade optradte i mere end 6 % af indrapporteringerne’. Denne
afgreensning er ikke genfundet andre steder, og arbejdsgruppen har ikke fundet denne frekvens
brugbar til definitionen, fordi man i dag ved, at antallet af rapporterede handelser varierer
betydeligt.

= Organisationen Institute for Safe Medication Practices (ISMP) driver det sterste amerikanske
rapporteringssystem for fLUTH. ISMP benytter bevidst begrebet high alert medication” 1 stedet
for "high risk medication”. Argumentet er, at begrebet “’risiko” normalt involverer, at man kan
beregne en konkret hyppighed. Eksempelvis kan hyppighed udtrykkes som antal LUTH 1 forhold til
samlet antal UTH eller i forhold til forbruget af det pagaldende lagemiddel i den pagaldende
sundhedssektor.

Blandt de internationale begreber har kun USP forsegt sig med at benytte en navner i1 definitionen for
et risikoleegemiddel. Arbejdsgruppen ville gerne relatere risikoleegemiddelbegrebet til hyppighed af
LUTH i forhold til antal brugere, og den leengde de er 1 behandling i (personar) eller 1 forhold til det
samlede antal UTH. Lagemiddelstyrelsen har adgang til forbruget og antal brugere af receptpligtige
leegemidler i1 primarsektoren. For sekundarsektoren har man adgang til forbruget af legemidler, men
ikke antal brugere i personar. Pa nuverende tidspunkt er det derfor ikke muligt at angive konkrete
hyppigheder af fLUTH i forhold til antal brugere i personér. Det kan heller ikke lade sig gore at relatere
forekomsten af alvorlige fLUTH til det samlede antal fLUTH, da dette antal vil variere i forhold til
rapporteringshyppigheden hos sundhedspersoner. Arbejdsgruppen ser et betydeligt udviklingsomrade
inden for metoder til vurdering af hyppighed af alvorlige fLUTH.

De internationale definitioner pa risikoleegemiddel (high alert medication) tager i ordvalget klart
udgangspunkt i legemidlet.

Arbejdsgruppen har efter droftelser fundet, at man i ordvalget for begrebet ber udvide fokus fra alene at
italeseette risici ved laegemidlet til ogsa at italesatte de situationer, som rummer risici for fejl.
Arbejdsgruppen har derfor valgt at introducere begrebet risikosituationslagemidler”.

Arbejdsgruppen finder i den sammenhang, at fLUTH kan forekomme, nér mindst én af folgende
faktorer giver udfordringer:

e Patient

e Lagemiddel

e Handtering.

Ved udfordringer omkring patienten menes fx at dosering af et legemiddel vil vare forskellig for bern,
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eldre, gravide, personer med lever- og nyresvigt o.a., og at patientens “compliance” har betydning.

Ved udfordringer omkring leegemidlet menes fx at visse laegemidler kan have et snavert terapeutisk
indeks, udvise teratogen effekt, have sarligt misbrugspotentiale o.a. Forhold omkring risici ved selve
leegemidlet vurderes ved godkendelsesprocessen i forbindelse med, at producenten udarbejder et
risikostyringsprogram for leegemidlet. I tilfeelde af alvorlige risikofaktorer far leegemidlets
risikostyringsprogram tilknyttet serlige betingelser. Lagemidler med sarligt misbrugspotentiale
overvages gennem brug af paragraf 4 i receptbekendtgerelsen’.

Ved udfordringer omkring handteringen menes fx anderledes doseringshyppighed, behov for sazrlige
udregninger eller behov for optrapnings- og nedtrapningstabeller.

Arbejdsgruppen har ved udarbejdelse af rapporten i serlig grad lagt vaegt pa samspillet mellem disse
tre faktorer. Ved udfordringer omkring samspillet af patient, leegemidlet og hdndteringen menes fx
beregningsfejl ved dosering til bern, forveksling af mg og antal tabletter eller dosering af insulin eller
heparin efter kliniske data.

Overvejelser om afgransning af risikosituationslaegemidler

Arbejdsgruppen har dels diskuteret de forskellige udenlandske definitioner og dels diskuteret
definitionen risikosituationslaegemiddel” i relation til begreberne alvor, hyppighed, dokumentation og
uhensigtsmaessig handtering og brug.

ISMP har defineret ”high alert medications” med teet relation til legemidler med snavert terapeutisk
indeks (tabel 2). Denne liste er baseret pa rapporter om utilsigtede handelser 1 litteraturen, input fra
praktiserende lzeger og ekspertudtalelser®.

Tabel 2. Udenlandske definitioner af ’high alert medications”

Kilde Definition

ISMP “High-alert medications are drugs that bear a heightened risk of causing
significant patient harm when they are used in error. Although mistakes may
or may not be more common with these drugs, the consequences of an error
with these medications are clearly more devastating to patients.” % °.

JCAHO ’High-alert medications are those medications involved in a high percentage
of errors and/ or sentinel events as well as medications that carry a higher
risk for abuse or other adverse outcomes” **.

Den amerikanske akkrediteringsorganisation The Joint Commission on Accreditation of Healthcare
Organizations (JCAHO) har offentliggjort en definition pa “high alert medication”, som tager
udgangspunkt i risiko for skade og i rapporterede utilsigtede haendelser' .
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JCAHO navner folgende kriterier for risikolaegemidler:

Leaegemidler med et snaevert terapeutisk indeks

Euforiserende stoffer

Ej godkendt eller nyligt godkendt l&gemiddel fra Food and Drug Administration, USA
Psykofarmaka

Look-alike/sound-alike leegemidler.

Arbejdsgruppen finder, at ISMPs defintion er for snever, og at der ikke er fuld overensstemmelse
mellem definition og liste, der foreligger pa ISMPs hjemmeside. Dette begrundes i, at ISMPs liste ogsa
indeholder leegemidler, som ikke har snavert terapeutisk indeks.

Arbejdsgruppen finder, at JCAHOs definition er meget bred, og de forskellige kriterier fremtraeder ikke
udtemmende.

Arbejdsgruppen har herefter valgt, at en dansk definition ber tage udgangspunkt i bade alvor,
hyppighed, dokumentation samt uhensigtsmassig medicinhéndtering ved sundhedspersoner og
manglende compliance af patienten.

Alvor

For at kandidere som risikosituationsleegemiddel finder arbejdsgruppen, at et legemiddel skal have
vaeret hovedarsag til alvorlig skade pa patienten pga. uhensigtsmassig handtering. Arbejdsgruppen har
1 vurderingen af alvor overvejet de forskellige typer af klassifikation af alvor af LUTH (bilag 2). Der er
fundet frem til, at kun leegemidler, som har medfort indlaeggelse, forlenget indleeggelse, behov for akut
livreddende behandling, varige mén og ded, skal indga i listen over risikosituationsleegemidler. Denne
fortolkning af alvor kan rumme de eksisterende kriterier set i de epidemiologiske undersegelser og i
DPSDs SAC-scoring. Afgrensningen er samtidig i overensstemmelse med ISMPs og JCAHOs
definitioner for risikolaegemidler.

Hyppighed

Arbejdsgruppen har diskuteret, hvorvidt hyppighed af utilsigtede heendelser kunne indga som en del af
definitionen. Estimering af hyppigheden kompliceres af, at kandidater har méttet sages i bade
epidemiologiske undersogelser og spontane rapporteringer (kasuistikker). Spontane rapporteringer er
forbundet med stor underrapportering, og antallet af rapporteringer kan derfor ikke tages som udtryk
for haendelsens hyppighed. Omvendt kan en eller anden form for hyppighed som regel estimeres fra de
epidemiologiske undersegelser, men kun fa artikler setter antallet af haendelser i forhold til forbruget af
det aktuelle legemiddel.

Arbejdsgruppen har pa baggrund af usikkerhed i data om hyppighed valgt at medtage alle legemidler,
der har medfert mindst én fLUTH. For de epidemiologiske undersggelser har arbejdsgruppen foretaget
en konkret vurdering af alle kandidater og fravalgt legemidler, hvor dokumentationen var uklar, se
afsnittet “Fravalgte legemidler”. Arbejdsgruppen har samtidig i en regnearksversion af listen over
risikosituationsleegemidler valgt at bemarke, hvis der har varet flere lignende handelser og hvilken
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kildetype viden om laegemidlet stammer fra (kasuistik eller epidemiologisk studie).

Forebyggelig

I arbejdet med patientsikkerhed skelner man mellem forebyggelige utilsigtede haendelser (kan undgas
fremover ved at drage leering af handelsen) og ikke-forebyggelige (kan ikke undgés, 1 hvert fald ikke
inden for rammerne af rationel farmakoterapi). Arbejdsgruppen har indfert forebyggelig i definitionen
for at pointere, at definitionen for risikosituationsleegemidler ikke omfatter l&egemidler med potentiale
for alvorlige uforudsigelige bivirkninger, som fx allergi forste gang en patient far penicillinallergi.
Safremt en sddan handelse skal forebygges, ville konsekvensen vare at fjerne samtlige
penicillinpraeparater fra markedet, hvilket er udenfor rimelighedens granser. Hendelser som denne,
hvor arsagen er sjeldne bivirkninger, som er uforudsigelige hos den enkelte patient, er séledes ikke
omfattet af definitionen. Havde patienten derimod tidligere haft en alvorlig allergisk reaktion pa
penicillin, er sagen en anden, idet det i sa fald vil vare muligt at forebygge en ny utilsigtet haendelse
ved at give patienten et andet antibiotikum. En sddan handelse falder derfor ind under definitionen. Et
andet eksempel kunne vare den meget sjeldne, men alvorlige bivirkning Steven Johnson Syndrom,
som kan opsté ved selv kortvarig behandling med ibuprofen (uforudsigelig hos den enkelte patient og
dermed ikke-forebyggelig). Derimod vil et bledende mavesar hos en patient, som tidligere har haft
mavesdr, kunne vere forebygget ved, at patienten fik mavesdrsmedicin sammen med ibuprofen, eller
patienten fik paracetamol i stedet.

Dokumentation

Et laegemiddel, som optages pa listen, skal faktuelt og dokumenteret have medfert en eller flere
alvorlige fLUTH. Dette krav adskiller sig fra ISMPs og JCAHOs definition, hvor der ikke stilles
konkrete krav til dokumentation. Arbejdsgruppen har fundet det afgerende for danske
sundhedspersoners accept af sdvel begrebet “risikosituationslegemiddel” som selve listen, at der
foreligger en hej grad af dokumentation i tilvalg og fravalg af kandidater til listen.

Arbejdsgruppen har valgt, at inklusionskravet vedrerende dokumentation er enten:

e Mindst én rapport i DPSD (SAC-score 3) eller Patientklagenavnet eller mindst én publiceret
kasuistik i et videnskabeligt tidsskrift.

e Mindst én inklusion i et epidemiologisk studie publiceret i et videnskabeligt tidsskrift, hvoraf
det fremgar, hvilket laegemiddel var involveret, hvad var alvorligheden, og at handelsen blev
vurderet som forebyggelig.

e Mindst én inklusion i videnskabelige artikler (systematiske reviews, deskriptive
epidemiologiske undersogelser og andre typer undersegelser), hvor der er pdvist alvorlig skade
hos patienter, som kunne vere forebygget, pga. leegemidlets farmakologiske egenskab for
eksempel snavert terapeutisk index eller pga. brug hos sarlig sarbar patientgruppe.

Regionale risikomanagere vurderer UTHs alvorlighedsgrad og scorer den enkelte heendelse i DPSD.

Arbejdsgruppen er opmarksom p4, at scoring af medicineringsfejl i DPSD af regionale risikomanagere
ikke foretages ens - selv for rutinerede risikomanagere kan scoring af hendelser mht. faktuel alvor i
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SAC-score systemet vere forskellig. Dette betyder, at arbejdsgruppen har revurderet faktuelle SAC-
score 3 haendelser fra DPSD, inden laegemidlerne er vurderet som kandidater til listen over
risikosituationsleegemidler. Samme problem antages at gaelde for det kommende alvors
klassifikationssystem i DPSD (bilag 2).

Derudover er arbejdsgruppen opmaerksom pé, at offentliggjorte data fra Patientklagenavnet ikke giver
mulighed for automatisk fremsegning af LUTH, og der kan derfor vaere fLUTH, som arbejdsgruppen
ikke har fundet.

Kildemateriale for rapporten beror pa systematiske oversigtsartikler og deskriptive epidemiologiske
studier for primer og sekunder sektor (publiceret frem til 2008), offentliggjorte sager fra
Patientklagenavnet (frem til 2010) og alvorlige utilsigtede haendelser i Dansk
Patientsikkerhedsdatabase (frem til 2010).

Uhensigtsmaessig handtering og brug

Arbejdsgruppen har valgt, at definitionen bade skal deekke uhensigtsmaessig medicinhandtering ved
sundhedspersoner og uhensigtsmaessig brug hos patienten. Dette skal ses i sammenheeng med, at
Danmark har hejt fokus pa compliance og pé de patientsikkerhedsmaessige risici, som manglende
compliance medforer.

Forslag til definition
Arbejdsgruppen foreslar folgende definition:

Ved risikosituationslaegemidler forstds laegemidler, som faktuelt har fort til forebyggelige
utilsigtede haendelser af alvorlig karakter, som folge af enten:
e lxzgemidlets farmakologiske egenskab (fx snavert terapeutisk index)
e fejl i medicineringsprocessen (sundhedspersoners uhensigtsmassige hindtering af
leegemidlet)
e uhensigtsmassig brug (hos patienten).

Ved alvorlige utilsigtede haendelser forstas handelser, der forer til indleeggelse, forleenget
indleggelse, behov for akut livreddende behandling, varige mén eller ded.

De tre kriterier i definitionen vagtes ligeverdigt.
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Arbejdsgruppens metode

Den anvendte metode, som arbejdsgruppen har benyttet sig af til at identificere leegemidler til listen
over risikosituationslegemidler, fremgar af figur 1.

Figur 1 Illustration af den anvendte metode

Udeladt:

Laegemidler

med risikostyringsprogram
Leaegemidler med
misbrugspotentiale®®

Udgangspunkt for definition:
Alvor,

Evidens,

Forebyggelig

Uhensigtsmaessig handtering og brug

v

Definition af begrebet risikosituationsleegemiddel

Kilder til laegemidler som risikosituationslaegemidler:
Advarsler fra myndigheder

Bivirkningsdatabasen

DPSD (faktuel SAC-score 3)

Epidemiologiske studier fra primaer og sekundaer sektor
Interaktiondatabasen

Medicin.dk

Patientforsikringen

Patientklagenaevnet (offentliggjorte sager)

|dentifikation af risikosituationsleegemidler

A

Vurdering og selektion af leegemidler
og situationer

A

Udformning af liste over risikosituationsleegemidler

A 4

Afgraensning:

Fravalg af Bivirkningsdatabasen

Ikke adgang til data fra Patientforsikringen
Fravalg af Interaktionsdatabasen

Fravalg af risikopatienter
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Afgraensning

Arbejdsgruppen har valgt at afgreense metoden, séledes at folgende oplysninger ikke er medtaget som
kildemateriale til udtreek af mulige leegemidler til arbejdsgruppens liste over
risikosituationsleegemidler:

Bivirkningsdatabasen

Patientforsikringsdata

Leaegemidler tilknyttet risikostyringsprogram med sa&rlige betingelser

Risikopatienter og kontraindikationer

Interaktionsdatabasen

Tilsigtet haendelse.

AN DN B W=

Bivirkningsdatabasen'” har ikke vaeret anvendt, da den er baseret pa oplysninger opstiet ved
hensigtsmassig brug af legemidlet indenfor det anbefalede doseringsinterval. Dette er i modsetning til
definitionen for risikosituationslagemidler, som omhandler uhensigtsmassig brug af laegemidlet.
Oplysningerne 1 Bivirkningsdatabasen kan ikke anvendes til at give et indtryk af, hvor potentielt farlige
leegemidlerne er ved uhensigtsmassig brug, men beskriver typer af bivirkninger, som patienten kan fa.
Der foretages en kausalitetsvurdering af alvorlige bivirkninger.

Patientforsikringsdata'® har ikke vaeret anvendt, idet der kun offentliggeres eksempler pa afgorelser for
at give udtryk for geeldende praksis pad omréadet.

Producenten af leegemidlet foretager en vurdering ved godkendelse af nye leegemidler eller opdatering
af produktinformationen af eksisterende l&gemidler af, om der er mulighed for medicineringsfejl med
leegemidlet fx navngivning, udseende og markning. Vurderingen fremgér af legemidlets
risikostyringsprogram (EU-RMP)'* 1. Hvis der er behov for risikoreducerende tiltag, hvilket fx vil
galde for legemidler med kendt fosterskadende effekt som thalidomid, fremgar planen med disse tiltag
af EU-RMP. Risikoreducerende tiltag kan vare serlig skriftlig patientinformation, begranset
pakningssterrelse, vejledning til fagpersoner.'®. Alle EU-RMP skal godkendes af myndighederne, og
EU-RMP med risikoreducerende tiltag offentliggeres (bilag 1).

Arbejdsgruppen har valgt ikke at medtage disse leegemidler, da de ikke er omfattet af definitionen for
risikosituationsleegemidler. Producenten vurderer, at der er en mulig risiko ved handtering af
leegemidlet for at forarsage en utilsigtet haendelse. Arbejdsgruppen har sammenlignet listen over EU-
RMP med risikoreducerende tiltag (bilag 1) og listen over risikosituationsleegemidler. Det er samme
leegemiddelgrupper, der fremgér af begge lister, men pa legemiddelstofniveau ses ingen gengangere.

Visse legemidler er kun forbundet med en risiko hos sarlige patientgrupper. Eksempelvis kan bern,
gravide, ®ldre, demente eller patienter med nedsat nyrefunktion vere risikopatienter. Oplysningerne
om risikopatienter bygger oftest pd empiriske resultater fra udviklingen af leegemidlerne, fx fra
undersggelser af legemidlernes farmakokinetik. Viden om risikopatienter vil fremgé af
Lagemiddelstyrelsens produktresumé, hvori kontraindikation ved at anvende leegemidler hos sarlige
patientgrupper eller anvendelse pa anden made frarades.

Arbejdsgruppen har ikke medtaget leegemidler, hvor risikoen alene bestér 1 ”ordination af forkert
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leegemiddel til kendt risikopatient” beskrevet i produktresumeet, og hvor der ikke er kendte alvorlige
fLUTH. Derimod har arbejdsgruppen valgt at medtage leegemidler, hvor der er dokumentation for
eksempelvis at manglende dosisjustering til en serlig patientgruppe har medfort alvorlige LUTH, der
kunne ave varet undgaet.

Data fra Interaktionsdatabasen'® medtages ikke, idet arbejdsgruppen ikke har fundet det muligt at
kategorisere interaktionerne mht. alvorlig skade pa patienten. Interaktionsdatabasen er udviklet pa basis
af videnskabelige artikler om observerede interaktioner — teoretiske interaktioner medtages ikke.
Interaktionsdatabasen kategoriserer interaktioner mellem to l&egemiddelstoffer i tre niveauer pa basis af
oplysninger 1 artiklerne, hvor den alvorligste type ben@vnes “kombinationen ber undgés”. Der er per
september 2010 fundet 106 “kombinationen ber undgas”-interaktioner. Kriteriet for benevnelsen
“kombinationen ber undgas” er blandt andet, at klinisk betydning er udtalt dvs. udtalt klinisk/
fysiologisk effekt med enten betydende @ndret terapeutisk respons (kvantitativt og/eller kvalitativt)
eller hyppig optraeden af alvorlige bivirkninger, specielt hvis det ikke er muligt sikkert at dosere sig ud
af interaktionen (fx pga. stor individuel variation), eller der er ringe dokumenteret effekt af et eller
begge stoffer, fx naturleegemidler (fx interaktion mellem tranebeer og warfarin). Hvis der er ligeverdige
alternativer til et eller begge stoffer, kategoriseres interaktionen ogsa som “kombinationen ber undgas”.
Der er dermed ingen klar relation mellem alvoren af eventuel skade og ben@vnelsen ” kombinationen
ber undgés”.

Fravalgte leegemidler

I gennemgangen af de utilsigtede haendelser blev enkelte leegemidler fravalgt til listen over
risikosituationslaegemidler. Arsagerne til fravalg var:

1 Ingen markedsferingstilladelse i Danmark (colchicin).

2 Utilstreekkelig beskrivelse af utilsigtet haendelse. Laegemidlet var involveret i en handelse
(DPSD SAC-score 3 handelse og deskriptiv epidemiologisk undersegelse), men
arbejdsgruppen vurderede at haendelsesbeskrivelsen ikke var tilstraekkelig detaljeret til at
vurdere det givne forlob mht. skade og/eller forebyggelighed (lithium, paracetamol, ACE
hammere og angiotensin II antagonister)

3 Interaktion. Leegemidlet var involveret i en hendelse (DPSD SAC-score 3 handelse og
deskriptivt epidemiologisk studie), som arbejdsgruppen vurderede til ikke at medtages pé listen,
da handelsesbeskrivelsen berettede om interaktion (metformin og rentgenkontrastmidlet jod).

Udformning af liste

Med udgangspunkt i definitionen blev legemiddelstoftfer eller legemiddelgrupper identificeret, hvor
fejl har fort til en helbredsmaessig konsekvens dvs. indleggelse, forlenget indleggelse, varige mén og
ded. Identifikationen skete ved gennemgang af litteraturen og sager fra DPSD og Patientklagenavnet.
Arbejdsgruppen har foretaget en vurdering af kilderne og lagt veegt pé, at de legemidler, som er
identificeret, udger en dokumenteret og klinisk betydende risiko.

Lagemidlerne blev beskrevet med de i tabel 3 anforte variable.
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Tabel 3. Beskrivelse af variable for opsaetning af dansk liste over risikosituationsleegemidler

Variable Beskrivelse af variable og tilhgrende kategorier for
inddeling af liste over risikosituationsleegemidler

Aktivt legemiddelstof: Generisk navn

Sektor: Primaer (1) eller sekundeer sektor (2). Plejehjem angives i

parentes efter primaer sektor.

ATC-kode: Angivelse af sd detaljeret ATC-kode som muligt for det
pagaeldende aktive legemiddelstof eller laegemiddelgruppe.

Medicineringsprocestrin: Dokumentation for, pa hvilket trin i medicineringsprocestrin
fejlen er opstaet (ordination, dispensering, administration,
monitorering compliance).

Fejltype: Hvilken type af fejl er foregaet (foreget risiko for utilsigtet
handelse grundet leegemidlets farmakologi, fejl 1
medicineringsproces eller fejl hos patient). Hvis muligt angives
desuden om dette har medfert risiko for fejldosering eller indgift

af forkert legemiddel.
Fejlbeskrivelse: Beskrivelse af fejlen, som har fort til haendelsen.
Klinisk konsekvens: Beskrivelse af, hvilken fysiologisk skade den utilsigtede

handelse medferte for patienten.

Faktuel konsekvens: Beskrivelse af, hvad haendelsen har medfort for patientens
helbredstilstand (indlaeggelse, forlenget indleggelse, nodvendig
livreddende behandling, varige mén eller ded).

Dokumentation: Type af kilde (kasuistik eller epidemiologisk studie).

Kilde: Reference til oplysningerne.
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Kilder

Epidemiologiske studier

Der blev foretaget en gennemgang af systematiske oversigtsartikler og deskriptive epidemiologiske
studier for hhv. primar (almen praksis og plejehjem) og sekunder sektor. Disse studier er gennemgaet 1
bilag 3. Studierne udviser store forskelle mht. opgerelsesmetoder og er derfor vanskelige at
sammenligne.

I almen praksis fandtes en forekomst af alvorlige fLUTH svarende til, hvis 1000 patienter behandles 1
almen praksis i et ar, ville der opstar 67 fLUTH. Pa plejehjem fandt man tilsvarende, at hvis 1000
beboere er pa plejehjem i et ar, opstar der 83 fLUTH (bilag 3).

De leegemiddelgrupper, der havde hgjest forekomst af alvorlige indleeggelseskraevende fLUTH 1 almen
praksis var:

» Kardiovaskulere legemidler (47 % af indleggelser med fLUTH)

= (CNS-virkende legemidler (15 % af indlaeggelser med fLUTH)

= Respiratorisk-virkende leegemidler (12 % af indlaeggelser med f{LUTH)

= Analgetika (12 % af indleggelser med fLUTH)

» Antibiotika (10 % af indleggelser med fLUTH)

» Hypoglykemiske legemidler (sulfonylurinstoffer og insulin) (8 % af indleeggelser med fLUTH)

Bortset fra orale kontraceptiva og ferstegenerations antihistaminer, som kun er rapporteret i studier fra
1970’erne, har de samme legemiddelgrupper 1 almen praksis veret involveret i utilsigtede handelser
set over tid.

Der blev 1 9 studier fra sekundarsektoren fundet forekomster af letale LUTH fra 0.009 - 0.6 % af
indlaeggelser, patienter eller legemiddelordinationer.

Hovedparten af dedsfaldene 1 sekundarsektoren kunne relateres til folgende legemiddel/-grupper:
= Antikoagulantia (warfarin, hepariner)

= Opioider

= Antidiabetika (insulin og peroral antidiabetika)

* Antibiotika

= Digoxin.

Disse leegemiddelgrupper er i overensstemmelse med andre opgerelser fra nationale
rapporteringssystemer i England og Danmark (bilag 3).
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Databaser og andre offentliggjorte kasuistikker

Danske undersogelser inden for medicineringsfejl'’ har typisk taget udgangspunkt i at beskrive
forekomsten af fejl i hele medicineringsprocessen'®, specifikke dele af medicineringsprocessen fx
dispensering'”?° eller sektorskifte""*** eller en specifik problemstilling fx forvekslinger*, eller
anvendelse af medicinafstemning®. Undersogelserne beskriver kun i begraenset omfang de involverede
leegemidler. En systematisk gennemgang af 811 ordinationsfejl i Danmark fra 2008 beskriver, at de 18
mest alvorlige fejl kan relateres til fa legemidler, hvoraf insulin, warfarin, morfin og anastetika hver
involverer flere end én fLUTH.

Sundhedsstyrelsens DPSD database over UTH kategoriserer rapporterne, og det har veret muligt at
fremsoge alle UTH, der skyldtes medicineringsfejl og som scorede faktuel SAC—score 3 med henblik
pa en droftelse 1 arbejdsgruppen. Sundhedsstyrelsen har tidligere i sin temarapport “Risikomedicin” fra
2007° beskrevet 26 faktuelle UTH med SAC-score 3. Disse inkluderer LUTH med folgende grupper:
antibiotika, antikoagulantia, antihypertensiva, analgetika, antidiabetika og cytostatika’. Hver af
leegemiddelgrupperne har 2-4 rapporterede alvorlige LUTH. I England er der udarbejdet en lignende
opgerelse med de hyppigst involverede legemiddelgrupper 1 alvorlige LUTH 1 2007 (opdateret i
2009)". Denne opgerelse lister de samme laegemiddelgrupper som den danske temarapport, men der er
adderet lzzgemiddelgrupperne anzstetika, opioider og kardiovaskulare laegemidler”.

Arbejdsgruppen har yderligere sogt systematisk i Patientklagenavnets database 1 2009 og
offentliggjorte sager om alvorlige fLUTH fra dette ar inkluderer insulin, kalium, digoxin, adrenalin,
methotrexat, NSAID praeparater, morfin, phenobarbital og warfarin®’.

Pro.medicin.dk (Infomatum A/S) har udarbejdet patientsikkerhedsinformation pa specifikke
leegemidler, som skal fungere som stette i forbindelse med ordinationer og udlevering af medicin. Valg
af legemidler, som far en patientsikkerhedsinformation, foregar overvejende pa baggrund af viden fra
DPSD og Patientklagenavn. I 2010 har 14 indholdsstoffer/legemiddelgrupper fordelt pa 136
praeparater faet tildelt en patientsikkerhedstekst™.

Region Midtjylland har i folderen “Hensigtsmassig polyfarmaci — en vaerktejskasse” offentliggjort en
top 10 over leegemidler, som forer til indlaeggelse™. Denne liste inkluderer NSAID, diuretika, warfarin/
acetylsalicylsyre, ACE-h&mmere, antidepressiva, beta-blokkere opioider, digoxin, prednisolon og
clopidogrel. Oplysningerne, der danner baggrund for valg af netop disse laegemidler, kommer fra en
artikel i British Medical Journal 2004™°.

Ovenstaende oplysninger er medtaget 1 udarbejdelsen af den foresldede liste over
risikosituationsleegemidler.
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Liste over risikosituationslaeegemidler

Processen med at identificere kandidater over risikosituationslegemidler har resulteret i to lister med
risikosituationslaegemidler; en liste indeholder leegemiddelstoffer (tabel 5) og en anden indeholder

leegemiddelgrupper (tabel 6). Det har ikke i alle tilfzelde vaeret muligt ud fra systematiske
oversigtsartikler at ekstrahere konkrete legemiddelstoffer, derfor er det valgt at medtage de
identificerede leegemiddelgrupper. Tabel 5 og 6 er udformet i alfabetisk reekkefolge.

Arbejdsgruppens egentlige produkt — bruttolisten med risikosituationslegemidlerne foreligger 1 bilag 4
i form af et regneark. Det er arbejdsgruppens forventning, at brugere af listen selv justerer den i forhold

til eksempelvis sektor, forbrug af bestemte legemidler og risikosituationer.

Tabel 5. Risikosituationsleegemiddelstoffer listet alfabetisk, hvis relevant er leegemiddelform naevnt.

Laegemiddelstoffer
Acetylcystein, koncentrat til infusionsvaesker

. 27,69
Adrenalin “”

Amiodaron > 2’

2 . 2 4 2 1,91 4
Dlgoxm 5,217, 30,49, 53,70, 72,75, 77, 81, 91, 93, 9

Ferri-salte, injektionsvasske *

Fosfat, koncentrat til infusionsvaske >
Fosphenytoin

Glucose > ** ¢
Glycerylnitrat ®

Kalium, mikstur og koncentrat til infusionsvaeske *" >

Lidokain **
Levothyroxin ®*
Methadon > %
Metoprolol >3% 7
Natriumpolystyrensulfonat **
Nifedipin **

Noradrenalin >

Phenobarbital 27 ®
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Phytomenadion (Vitamin K,) ¢

Prednisolon > 7> 74

Propofol ®
Suxamethon '’

Thiopental °

Tabel 6. Risikosituationslaegemiddelgrupper listet alfabetisk. Ved viden om konkrete leegemiddel-
stoffer er disse neevnt.

Leaegemiddelgrupper (konkrete leegemiddelstoffer og undergrupper)
Antibiotika (amoxicillin ceftriaxon cefuroxim ciprofloxacin gentamicin, nevirapin,

s 115440 42,50, 53,68, 69, 79, 82, 93, 99, 100
pen1c1111n) > 42,90, 55, 65, 69,79, 62,95, 99,

Antidepressiva (SSRI) ** 7%

- - . o - ) 102, 103, 104
Antipsykotika (haloperidol, quetiapin, zuclopenthixol) > 4> 33 6873 86.95.96.97. 102. 103, 104,

105

Anti-trombotiske og koagulationsheemmende midler (acetylsalicylsyre®, clopidogrel,

. . . .\ 5,27,30,42,51,52,53, 68, 69,72, 73, 74, 75
enoxaparin, phenprocoumon, tinzaparin og warfarin) > 27>>% 4% 31, 52,33, 68, 69,72, 73, 74, 75,

77, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92

Benzodiazepiner (midazolam, triazolam) *3->- 6% 78 79, 80. 85, 88.96.97

Cytostatika (carboplatin, daunorubicin, etoposid, 5-fluoruracil, methotrexat) > 2" 4> ¢*:

69

Diuretika (fllI'OSCmid thiazid diuretikaa) 5,53,70,71,72,73, 74,78, 81, 82, 84, 85, 86, 92, 95, 96, 97, 98
>

.. 5,27,42,53, 68, 69,70, 71,72, 73,74, 75, 76 8,79
Insuhn’7’ ,53,68,69,70,71,72,73,74,75,76,77,78, 7

NSAID midler 27,53, 54, 72,73, 74, 82,91

. > < 2 1,54
Steerkt virkende opioider (morfin, oxycodon) > 7201 34 68. 69 73,78, 80.90

® Hovedsagligt relateret til dosis for ldre personer.
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Risikosituationer og leegemidler

Gennemgangen af de utilsigtede haendelser har vist, at der er en tet sammenhang mellem de
involverede legemidler og bestemte situationer under héndteringen af legemidlet. Ofte er det ikke
leegemidlet i sig selv, der udger en risiko, men den kontekst det anvendes i dvs. kade leegemidlet
sammen med processen for den konkrete situation, hvor der er sket en utilsigtet haendelse. Ved at
identificere, hvor i medicineringsprocessen, der opstar risiko for fejl, skabes der mulighed for at
malrette interventioner rettet mod bestemte typer af fejl og risikosituationer (tabel 7). Vasentlige
risikosituationer identificeret i materialet fremgér af regnearket, som ledsager rapporten.

Tabel 7. Eksempler pd LUTH og konsekvens med risikosituationslaegemidler sorteret i alfabetisk orden

Laegemiddelstof/
gruppe

Adrenalin

Amiodaron

Carboplatin

Digoxin

Enoxaparin

Ferri-salte

Fosphenytoin

Glucose

Glycerylnitrat

Insulin

ATC kode

C01CA24

C01BDO1

LO1XA02

CO01AAO05

BO01ABOS5

B03AC02

NO3ABO5

CO01DAO02

A10BAO1

LUTH

Forveksling af preparater
hhv. lidokain og adrenalin
samt heparin og adrenalin.
Fejlindstilling af
drabetzller.

Ordineret fuld dosis uden
hensyn til antal hvide
blodlegemer.

Manglende monitorering af
serum-digoxin;

Forkert valg af dosis i
elektronisk medicinmodul.

Manglende ordination;
Manglende seponering efter
fald.

Dispenseret hgjere dosis end
ordineret pga overset anden
styrke af leegemidlet.

Infusion af matningsdosis
med hgj hastighed i langt
tidsrum.

Forveksling ml.
natriumchlorid og glucose;
Forhgjet indlgbshastighed
pa infusionsvaske.
Fejlindstilling af
indlgbshastighed medferte
overdosering.

Manglende
blodsukkermaling;
Manglende koordinering ml.
glukose og insulindrop;
Forveksling ml.
insulinpraparater.

Behandlingsmeessig
konsekvens
Livreddende behandling
grundet hjertestop.

Livreddende behandling
grundet bradykardi grundet
overdosering.

Indleggelse grundet sepsis
pga. overdosering.

Indleggelse, forlenget
indleggelse, livreddende
behandling el. dod grundet
arytmi pga overdosering.
Indleggelse el. varige mén
el. ded grundet blodprop el.
forbladning.

Forlenget indlaeeggelse
grundet toksisk reaktion.

Livreddende behandling
grundet hjertestop.

Forlenget indleeggelse el.
livreddende behandling
grundet hyperglykami,
hypoglykami el. hjertestop.
Livreddende behandling
grundet hjertestop.

Indleggelse el. forlenget
indleeggelse grundet hypo-
el. hyperglykami.
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Laegemiddelstof/ ATC kode
gruppe

Kalium B05BB02
Lidokain C01BBO01
Methotrexat LOIBAO1
Metoprolol C07AB02
Morfin NO02AAO01
Nifedipin CO8CAO05
Noradrenalin C01CAO03
NSAID MO1A
Penicillin JO1C
Tinzaparin BO1AB10
Warfarin B01AAO3

Medicineringsfejl

Manglende nedsattelse af
dosis;

Dispenseret staerkere
koncentration end ordineret;
Indgivet dosis iv. i stedet for
oralt.

Administreret forkert dosis.

Forveksling af dags- og
ugedosis ved ordination
eller dispensering;
Ordineret for hgj dosis;
Ordineret fuld dosis uden
hensyn til antal hvide
blodlegemer.

For hurtig egning i dosis.

Manglende omregning
(direkte  oversettelse  af
milligram til milliliter hvor
styrken ~ var  10mg/ml),
manglende  dosisreduktion
til eldre patienter.
Administration af forkert
dosis; ukorrekt instruktion
om doseringsmangde.
Utilsigtet lukning af hhv.
pumpe og 3-vejshane
medferer underdosering.

Behandlingsmaessig
konsekvens

Livreddende behandling
grundet svaer hyperkalizmi.

Livreddende behandling
grundet bradykardi.

Indleggelse el. forlenget
indlaeggelse grundet sver
immunosuppression.

Forlenget indleggelse
grundet bradykardi og
hypotension.
Livreddende
grundet
bevidsthedssvekkelse  og
respirationsstop.

behandling

Indleggelse grundet
hypotension.

Livreddende behandling
grundet risiko for hjertestop.

Manglende opmerksomhed Indlaeggelse og varige mén
ved ordination (ordineret grundet mavesar.

for hej dosis eller ordineret
til patienter med tidligere
mavesar).

Forveksling mellem Forlenget indleggelse
enheder (mg og mio. grundet leverskade og
enheder) og for sen respirationssvigt.

dispensering af
leegemiddel.

Ikke ordineret efter
operation el. efter
udskrivelse; manglende
administration; manglende
monitorering af INR
niveau.

Indleggelse el. varige mén
grundet lungeemboli.

Manglende monitorering af  Indleggelse el. ded grundet

INR niveau; manglende
reaktion pa forhegjet INR

bledninger pga. forhejet
INR niveau eller
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niveau. blodpropper pga. for lavt
INR niveau.

Ved fremtidig opdatering af listen over risikosituationslagemidler foreslar arbejdsgruppen at koble de
konkrete risikosituationsleegemidler sammen med identificerede risikosituationer og sektor.

Diskussion

Arbejdsgruppen har opfyldt kommissoriets formal ved at udarbejde et forslag til en national definition
pa et risikosituationslagemiddel og listet en reekke risikosituationslagemidler baseret pa viden fra
henholdsvis litteraturstudier og rapporteringskilder — Dansk Patientsikkerhedsdatabase og
Patientklagenavnet (nu Patientombuddet).

Arbejdsgruppen har diskuteret ordvalget “risikoleegemidler” indgéende, idet begrebet “risiko”” normalt
er forbundet med kvantitative sammenligningsmuligheder. Arbejdsgruppen har bemarket, at andre
lande, som arbejder med rapporteringssystemer for fLUTH har haft lignende dreftelser, og at de har
truffet forskellige valg — "high risk medication”, ”high alert medication” eller slet ingen benavnelse.
Arbejdsgruppen har valgt en pragmatisk lesning med fokus pé samspillet mellem de to faktorer
leegemidlet og situationen, og dette har fort til introduktion af begrebet “risikosituationslegemidler”.

Kilderne til viden om risikosituationslegemidler har varet meget forskelligartede og den angivne
dokumentation er dermed ogsa pa forskellige niveauer. Alligevel fandt arbejdsgruppen, at der var en
hej grad af overensstemmelse mellem forskellige kilder til viden om risikosituationsleegemidler. Fra
primarsektoren har der veret overvejende systematiske oversigtsartikler og deskriptive,
epidemiologiske studier med meget lille viden om konkrete cases. Fra sekundarsektoren har der
overvejende vearet cases fra rapporteringssystemer og Patientklagenaevnet, som ikke rummer
systematisk opsamlede data. Arbejdsgruppen har valgt at inddrage begge typer kilder 1 sit
baggrundsmateriale. I processen blev der lagt stor vaegt pa at felgende to faktorer var til stede 1
materialet: 1) dokumentation for skade og 2) den konkrete haendelsesbeskrivelse. Arbejdsgruppen har
pa den baggrund vurderet, om handelsen var relevant til, at det involverede leegemiddel kunne
udvealges som risikosituationsleegemiddel. P4 den médde adskiller arbejdsgruppens produkt sig fra den
amerikanske liste fra ISMP, hvor man, sa vidt det kan vurderes, har anvendt en konsensusproces uden
stillingtagen til konkrete eksempler for at vedtage, hvad der er risikosituationsleegemidler. Ved
fremtidig opdatering af listen over risikosituationsleegemidler vil der veere mulighed for adgang til
konkrete cases ogsa fra primaersektor, da Dansk Patientsikkerhedsdatabasen er udvidet til ogsé at
omfatte denne sektor per 1. september 2010.

Det fremgér af datakilderne, at samme leegemiddel flere gange genfindes i bade haendelsesrapporter og
litteratur. I de epidemiologiske studier er der vist yderligere overensstemmelse mellem legemidlerne til
listen over risikosituationslegemidler helt tilbage fra 1970 erne — kun undtaget af antikontraceptiva og
antihistaminer. Arbejdsgruppen har derfor fundet, at der er en stor viden omkring risici — trods den
manglende mulighed for at skaffe valide data om hyppighed af handelser i forhold til forbrug.
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Arbejdsgruppen har veret optaget af pa den ene side at holde listen kort og pa den anden side at have
mere fokus pa konkrete l&egemidler og tilherende konkrete udfordringer og mindre fokus pé
leegemiddelgrupper. Det skyldes, at listen over laegemiddelgrupper let kan komme til at omfatte
samtlige legemidler. Arbejdsgruppen har derfor frasorteret enkelte legemiddelgrupper, som er navnt
af NPSA og ISMP.

For at spore brugerne af listen ind pa problemerne med risikosituationslaegemidlerne har
arbejdsgruppen udarbejdet tabeller med eksempler, som beskriver detaljer om heendelsessituationerne
(hvor i medicineringsprocessen de forekom — og hvad karakteristika var ved haendelsessituationerne).
Lignende tabeller er i et vist omfang ogsa udarbejdet i udenlandske lister over
risikosituationsleegemidler. Dér har tabellerne veret suppleret med forslag til initiativer, der kan oge
patientsikkerheden. Dokumentationen bag de foreslaede initiativer er som regel sparsom, og
arbejdsgruppen har derfor valgt ikke at komme med forslag til handtering af risici i de udferende led af
sundhedsvasenet.

Forslag

Definition af og liste over risikosituationslegemidler er ment til brug af de udevende dele af
sundhedsvasnet som grundlag for eget arbejde med risici i medicineringsprocessen. Listen skal i denne
sammenhang betragtes som en bruttoliste, som m4 relateres til lokalt hendelsesmenster og forbrug af
leegemidler.

Derudover stiller arbejdsgruppen forslag til en rekke mulige tiltag pd nationalt niveau, som kan
fremme savel overvigning af paviste risici som begransning af nye risici:

1. Bedre registrering af alvorlige medicineringsfejl mhp. leering

Arbejdsgruppen opfordrer til, at der udarbejdes en faelles national klassifikation af
medicineringsfejl, og at der etableres en fzlles (anonymiseret) database, som rummer handelser fra
savel Patientombuddet (DPSD og Patientklagenavnet) og Patientforsikringen. Dette vil oge
muligheden for at overvége risikosituationslegemidler og risikosituationer og vil dermed kunne
medvirke til at mélrette patientsikkerhedsinitiativer.

2. Lagbende identifikation af mulige risikosituationslaegemidler

Arbejdsgruppen anbefaler, at der foretages en jeevnlig opdatering af den foreslaede liste gennem
screening af data fra DPSD, Patientombuddet, Patientforsikring, Legemiddelstyrelsens
Pharmacovigilance og publiceret litteratur.
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3. Udbredelse af liste over risikosituationsleegemidler

Arbejdsgruppen finder, at listen over risikosituationsleegemidler ber udbredes til bade prae- og
postgraduat undervisning af sundhedspersoner ved udarbejdelse af konkret undervisningsmateriale.
Dette undervisningsmateriale foreslas integreret i farmakologi-undervisningen. Desuden opfordres
til lancering af en kampagne om risikosituationslegemidler.

Arbejdsgruppen opfordrer samtidig til, at rapporten og listen oversettes til engelsk og lanceres pa
europeisk plan til andre legemiddelagenturer og patientsikkerhedsorganisationer.

4. Udvalg for risikosituationslzegemidler

Arbejdsgruppen anbefaler, at der nedsattes et fast forankret udvalg til at vaere ansvarlig for
ajourforing af den forsléede liste over risikosituationsleegemidler (beskrevet under punkt 2) samt
udvikling af konkret informationsmateriale for at nd malgrupperne (beskrevet under punkt 3). Dette
udvalg vil ogsé kunne bidrage til at udarbejde en klassifikation for fejl og skade (beskrevet under
punkt 1).

Forhabentlig kan forslagene munde ud i initiativer til forbedring af patientsikkerheden. Arbejdsgruppen
ser rapporten som ferste trin i en proces, der skal efterfolges af forebyggende initiativer af forskellig
karakter. Herunder er der brug for projekter, som kan give dokumentation for at konkrete @ndringer i
héndtering af leegemidler eger patientsikkerheden.
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Definitionsliste

Bivirkning:

Compliance
(medicinefterlevelse):

Fejl:

Interaktion:

Kasuistik:

Look-alike
(visuel forveksling):

Skadelig og utilsigtet reaktion fremkaldt af et legemiddel, som
indtrader ved sddanne doser, der normalt anvendes til mennesker
eller dyr med henblik pé at forebygge, diagnosticere eller behandle
sygdom eller zndre, genopbygge, korrigere en fysiologisk funktion®'.

Engelsk betegnelse “adverse drug reaction (ADR)”'’.

Udtryk for patientens evne og/eller vilje til at folge en given
ordination™.

Hendelse, der forer til utilsigtet resultat men som kunne forebygges'.
Fejl inkluderer bade aktive fejl (fejl udlest af en aktiv handling,
udfort af en person med direkte patientkontakt™ fx udeladelser,
fejltagelser og/eller bevidste eller ubevidste regelbrud) og latente fejl
(fejlmulighed, der er betinget af organisationens opbygning,
opleringsprocedurer, vedligeholdelse af udstyr mv**. Disse fejl kan
vere sovende i systemet i en leengere periode'”).

Andring af et legemiddels effekt ved samtidig indgift af et andet
leegemiddel. Interaktioner omfatter synergisme, hvor to stoffer
forsteerker hinandens virkning, eller antagonisme, hvor to stoffer
gensidigt ophaver hinandens virkning, eller det ene ophaver
virkningen af det andet. Endvidere kan interaktioner vare forarsaget
af inhibition, hvorved omsatningen af et legemiddel heemmes ved
samtidig indgivelse af et andet, eller induktion, som betyder oget
oms&tning af et legemiddel ved samtidig gentagen indgift af et
andet.

Der kan ogsa forekomme interaktioner mellem leegemidler og fade,
som kan nedsette absorptionen og dermed virkningen af
legemidlet™.

I legevidenskab offentliggjort beskrivelse af enkelt sygdomstilfaelde
med skildring af fx usaedvanlige symptomer™". I denne rapport

omfattende spontane rapporter fra DPSD SAC-3 score og klage- og
erstatningssager fra Patientklagenavnet.

Forveksling af legemiddelnavne ved lasning.

31 af 52



Arbejdsgruppen "Risikolaegemidler” 2008-10

Medicineringsfejl:

Neerhaendelse:

Pharmacovigilance:

Risikostyringsprogram

(risk management plan):

SAC-score:

Skade (behandlings-):

Sound-alike
(auditiv forveksling):

En fejl i medicineringsprocessens faser — ordination, dispensering,
administration og monitorering af effekt — der forarsager skade eller
indebzerer risiko for at skade patienten’®.

Engelsk betegnelse “"medication error”'’.

Fejl, der nér at blive korrigeret i tide for gennemfort handling™.

Den videnskab og de aktiviteter, der relaterer sig til at identificere,
vurdere, forstd og forebygge bivirkninger eller andre medicin-

relaterede problemer'’.

Markedsferingstilladelsesindehaveren (MAH) skal udfylde et
risikostyringsprogram for hvert nyt legemiddel eller ved opdatering
af geldende laegemiddel pa markedet. Risikostyringsprogrammet
bestar af:
= Specifikation for sikkerhed
= Pharmacovigilance plan
=  Vurdering af behov for risiko reducerende
tiltag
0 Hyvis behovet er til stede, skal MAH
lave en plan for risiko reducerende
tiltag.
Programmet herunder planen for risiko reducerende tiltag skal
godkendes af Leegemiddelstyrelsen for markedsforing'* .

Safety Assessment Code.

Klassifikationssystem for alvor af utilsigtede hendelser i DPSD.
Risikoscore udregnes efter alvorlighedsgraden (skadens omfang) og
handelsens hyppighed (sandsynligheden for gentagelse). SAC-scoren
er opdelt i niveauerne 1, 2 og 3, hvor 3 er defineret som katastrofal
skade eller betydende skade for patienten med hyppig forekomst®’.

Der skelnes mellem en faktuel SAC-score og en potentiel SAC. En
potentiel SAC-score er et udtryk for den skade, som kunne vare
opstéet, hvis en haendelse ikke var blevet stoppet. En faktuel score er
et udtryk for den skade, som reelt skete ved haendelsen.

Uhensigtsmessig konsekvens af behandling udfert i strid med god
leegefaglig behandlingsskik. Medfert enten forbigdende eller varige
meén.

Forveksling af legemiddelnavne ved udtale.
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Sundhedspersoner:

Uhensigtsmaessig brug:

Utilsigtet haendelse (UTH):

Personer, der er autoriserede i henhold til serlig lovgivning til at

varetage sundhedsfaglige opgaver, og personer, der handler pé disses
38

ansvar .

Medicinforbrug, hvor negative effekter overskygger de positive
effekter’”.

Engelsk betegnelse “inappropriate medication use”

Ved en utilsigtet handelse forstis en begivenhed, der forekommer 1
forbindelse med sundhedsfaglig virksomhed, herunder prahospital
indsats eller i forbindelse med forsyning af og information om
leegemidler.

Utilsigtede haendelser omfatter pa forhdnd kendte og ukendte
handelser og fejl, som ikke skyldes patientens sygdom, og som enten
er skadevoldende eller kunne have vearet skadevoldende, men
forinden blev afvarget eller i ovrigt ikke indtraf pd grund af andre
omstaendigheder®.

Denne danske definition indeholder ogsé medicineringsfejl, der
kunne vere potentielt skadevoldende, hvis de ikke var blevet
forhindret. Andre definitioner af begrebet indeholder kun de faktuelle
UTH. Arbejdsgruppen har valgt denne definition, da det er den
lovmessigt gaeldende pd omrddet, som bl.a. risikomanagere arbejder
efter.

Arbejdsgruppen har i forhold til ovenstaende definition beskaftiget
sig med faktuelle skadevoldende UTH.

De underliggende termer for utilsigtet haendelse defineres séledes:

Laegemiddelrelateret utilsigtet heendelse (LUTH):
Skaldevoldende begivenhed, der skyldes et legemiddel, og som ikke

er forarsaget af patientens underliggende sygdom™.

Engelsk betegnelse “adverse drug event (ADE)”"".

Forebyggelig LUTH (fLUTH):

Hendelse, der kunne vere undgaet ved bedre udnyttelse af
tilgaengelig viden og teknologi™.

Ikke-forebyggelig LUTH:
Hendelse, hvor skade ikke kunne vere forebygget i den konkrete

situation trods korrekt udnyttelse af tilgeengelig viden og teknologi”.

Se begrebsafklaring om utilsigtede handelser 1 bilag 5.
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Bilag 1 Laegemidler med risikostyringsprogrammer med serlige
betingelser (20. september 2010)

I forbindelse med godkendelsen - dvs. registreringen eller opdateringen af markedsferingstilladelsen -
af nedenstdende leegemidler, er der tilknyttet et Risk Management Program (risikostyringsprogram),
som indeholder serlige betingelser, der skal gennemfores af hensyn til en sikker og effektiv anvendelse

af leegemidlet.

Ved at klikke pa leegemiddelnavnene kan det enkelte risikostyringsprogram ses, herunder de
betingelser, der skal gennemfores, og hvem der er ansvarlig herfor.

Laegemiddelnavn Indehaver af markedsfaringstilladelse IATC-kode
Lagemidler med Sandoz m.fl. D10BAO1
[sotretinoin (se punkt

4.4)

Aclasta® INovartis MO5BAOS
Benefix® Wyeth B02BD04
Brinavess® Merck & Dohme Ltd. Storbritanien CO1BG11
Cimzia® [UCB Pharma SA L04ABO05
Daxas® INycomed GmbH, Konstanz, Tyskland R03DX07
Efient® Eli Lilly Netherland B.V BOI1AC
Exjade® [Novartis [VO3ACO3
Gliolan® Medac L01XD04
Iaris® INovartis Europharm Ltd., GB-Horsham, West Sussex, Storbritanien|L04ACO08
[ncrelex® Tercica Europe Limited. Irland HO1ACO03
[nstanyl® INycomed Danmark ApS INO2ABO3
Kaletra® Abbott JOSAEA06
Lucentis® INovartis SO01LA04
MabCampath® Genzyme L01XC04
Macugen® Pfizer SO1LAO03
Mircera® Roche B03XA03
Multaq® Sanofi-Aventis, Paris, France CO01BD
Mycamine® Astellas Pharma Europe B.V. J02AXO05
INplate® [Amgen Europe BV B02BX04
Qutenza® Astellas Pharma Europe B.V. INO1BX04
Renvela® Genzyme Europe B.V., DC Naarden, Holland (11623) [VO3AEO2
Retacrit® Hospira Enterprises B.V. B03XA01
Revlimid® Celgene L04AX04
Revolade® GlaxoSmithKline Trading Services Limited.Ireland B02BX05
Simponi® Centocor B.V., Leiden, Holland (230800) L04AB06
Soliris® Alexion L04AA23
Stelara® Janssen Cilag International NV L04ACO5
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http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7096/Aclasta.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7097/Benefix.pdf
http://admin.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/8062/Brinavess.127a.anx_84942_da.pdf
http://admin.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7683/Cimzia%20Art%20127a%20MS%20decision%20DA3.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/8031/daxas.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7478/Efient.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7098/Exjade.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7099/Gliolan.pdf
http://admin.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7755/Ilaris.AnnexIV-h1109da1.pdf
http://admin.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7791/H-704-Annex-da.pdf
http://admin.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7574/Instanyl.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7100/Kaletra.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7102/Lucentis.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7103/MacCampath.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7104/Macugen.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7105/Mircera.pdf
http://admin.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7772/Multaq.anx_68931_da.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7481/Mycamine.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7479/Nplate.pdf
http://admin.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7787/H-909-da1.pdf
http://admin.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7524/Renvela.pdf
http://admin.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7766/Retacrit%20annex%20art%20127asv.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7106/Revlimid.pdf
http://admin.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7844/127a.anx_73416_da.pdf
http://admin.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7689/H-992-Annex-da1.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7107/Soliris.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7480/Stelara.pdf
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Tasigna® INovartis LO1XEOS8
Thalidomide Pharmion®[Pharmion Ltd L04AX02
Thelin® Encusive C02KX03
Tracleer® Actelion C02KXO01
Tysabri® Elan LO4AA23
Valdoxan® Les Laboratoires Servier INO6AX22
Volibris® Glaxo Group Ltd C02KX02
Zypadhera® Eli Lilly Netherland B.V. Holland INOSAHO3

Lagemiddelstyrelsen vil snarest offentliggere yderligere oplysninger om risikostyringsprogrammer.

Lagemiddelstyrelsen, senest opdateret den 20. september 2010*.
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Bilag 2 Alvor af leegemiddelrelaterede utilsigtede haendelser

Udnaevnelse af konkrete legemidler til risikosituationslagemidler ma fokusere pa en vurdering af
alvoren for patientskaden som folge af faktuelle heendelser og/eller pa en risikovurdering af
naerhandelser eller risici opdaget ved fx journalgennemgang.

Litteraturen benytter forskellige klassifikationssystemer til at vurdere savel patientskader som risici. I
forskningsmassig sammenhang har man i Danmark vurderet alvor ved en af fire folgende metoder:
1  SAC-scorens alvorsben i DPSD-1 (firdelt) til beskrivelse af faktuelle handelser. Den benytter
termerne: minimal, moderat, betydende og katastrofal (tabel 8)*. Denne skala blev erstattet
ultimo 2010 med en ny skala med termerne: ingen skade (1), mild (2), moderat (3), alvorlig (4)
og ded (5) (tabel 9)*.
2 David Bates’ skala (firdelt) til beskrivelse af den potentielle alvor** *. Skalaen benytter
termerne: potentiel ikke-betydende, betydende, alvorlig og katastrofal til scoring (tabel 10).
3 Foss’ skala (todelt) til vurdering af potentiel alvor ved brug af termerne: klinisk signifikant eller
klinisk ikke signifikant®.
4 En tredje metode klassificerer ikke efter alvor, men alene efter beskrivelse af de enkelte

21, 46
handelser ™.

Det skal bemarkes, at DPSD SAC-score og David Bates klassifikation har en markant forskellig brug
af begrebet ’betydende”, og at gruppen med behov for akut livredddende behandling klassificeres
forskelligt i de to systemer.

Vurderingen af alvor i de danske videnskabelige artikler er fortrinsvis foregdet ved to personers
individuelle score og herefter konsensus eller gennem konsensus i et team, som har inkluderet
klinikere. Der var en moderat overensstemmelse for to personers individuelle scoring af faktuelle
heendelsesbeskrivelser (kappaveerdi = 0,582 + 0,034)*.

Tabel 8. Kriterier for vurdering af faktuel alvor i SAC-scoren brugt af Andersen ML et al. *, Nielsen RH et al. *.
Faktuel alvor i SAC-score Benavnelse

Ingen skade Minimal

Let oget udredning eller behandling —kan Moderat

handteres i samme afdeling og uden

forlenget indlaeggelse

Forlenget indleeggelse eller indleeggelse  Betydende

fra primarsektoren eller flytning til

afdeling med hgjere grad af observation

Akut livreddende behandling Betydende
Varige mén Katastrofal
Deod Katastrofal
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Tabel 9. Kriterier for vurdering af alvor i DPSD-2*%,

Alvor Benavnelse
Ingen skade. Ingen (niveau 1)
Lettere forbigdende skade, som ikke Mild (niveau 2)

kreever oget behandling eller oget
plejeindsats

Forbigdende skade, som kraver
indleggelse eller behandling hos
praktiserende laege eller aget plejeindsats
eller for indlagte patienter gget
behandling.

Moderat (niveau 3)

Permanent skade, som kraver indleggelse Alvorlig (niveau 4)

eller behandling hos praktiserende lege
eller aget plejeindsats eller for indlagte
patienter gget behandling, eller andre
skader, som kraver akut livreddende
behandling.

Dad

Dead (niveau 5)

Det skal dog bemerkes, at indleggelseskreevende handelser ikke kan afgrenses selvsteendigt i den nye
DPSD-2 database. Dette vil medfere behov for en betydelig manuel sortering af heendelser, som scorer

”moderat” i den nye database.

Tabel 10. Kriterier for vurdering af alvor i scoringssystem brugt af Lisby M et al. *® og Larsen MD et al.

Benavnelse Definition

Potentiel fatal Medicineringsfejl, der vurderes at
indebzre en reel klinisk risiko for

patientens liv

Potentiel alvorlig Medicineringsfejl, der vurderes, at
indebzre en reel klinisk risiko for at
forvolde skade pa patienten

Potentiel signifikant Medicineringsfejl, der vurderes, at
indebzare en reel klinisk risiko for at
veere til gene for patienten - uden at

forvolde skade

Definition af ngglebegreber

Fatal referer til at medicineringsfejlen
kunne fore til patientens ded

Skade inkluderer medicineringsfejl,
hvor det skennes nedvendigt at
ivaerksatte aktiv behandling for at
restituere patienten. En alvorlig
potentiel fejl vil kunne medfere enten
forbigéende eller permanente skade
pa patienten

Gene omfatter ubehag som folge af
forkert dosis, forkert laegemiddel eller
manglende dosering af et legemiddel,
der kunne have pafort patienten
smerter, svimmelhed mm.
Foranstaltninger, der ville blive
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iveerksat for at overvige
konsekvenser af en medicineringsfejl,
fx blodprever, hyppige

blodtryksmélinger mm.
Potentiel non- Medicineringsfejl, der vurderes at Uden klinisk betydning referer til, at
signifikant veere uden klinisk betydning for patienten har veret udsat for en
patienten medicineringsfejl, men at fejlen

hverken gav anledning til skade eller
ungdvendige gener for patienten.

I den videnskabelige produktion om handelser benyttes forskellige klassifikationsmetoder mht. hvor
alvorlige konsekvenserne af handelser og risici har veret. Faelles for metoderne til alvorsvurdering er,
at de skelner skarpt mellem mindre alvorlige haendelser og haendelser/risici som medferer indleggelse,
forlenget indleggelse, behov for akut livreddende behandling, behov for overflytning til mere intensiv
overvagning, varige men og ded.
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Bilag 3 Gennemgang af litteratur

Ved gennemgang af epidemiologiske studier for primar (almen praksis og plejehjem) og sekundaer
sektor er der taget udgangspunkt i eksisterende litteratur om medicineringsfejl og laegemiddelrelaterede
utilsigtede haendelser herunder bade dansk og udenlandsk litteratur. Kriteriet for udvaelgelse af artikler
til neerveerende rapport har veret beskrivelse af LUTH med skade. Resultaterne bygger pa litteratur

publiceret frem til 2008 (tabel 11).

Tabel 11. Oversigt over sggeresultater
Sektor Databaser
Almen praksis

Cochrane database of
systematic reviews,

EMBASE, Web of Science

Plejehjem Medline, International

pharmaceutical abstracts
Sekundaer PubMed, Cinahl, EMBASE,
sektor PsychINFO

PubMed, International
pharmaceutical abstracts,

Sggeord

Medication error, adverse drug reaction,
drug therapy/adverse effects, iatrogenic
disease/drug therapy AND outpatients,
ambulatory care, patient admission,
primary medical care

Adverse drug events, adverse drug
reactions, adverse drug withdrawal
events, aged, drug therapy, drug-related
problems, medication-related problems,
nursing homes, therapeutic failures,
treatment failures

Adverse drug event, ADE,
ADE/medication errors, ADE/errors

Antal
udvalgte
studier

29

31

I almen praksis na@vnes hovedsagligt tre legemiddelgrupper (kardiovaskulare legemidler, analgetika
og hypoglykamiske leegemidler) som érsag til 86,5 % af alle forebyggelige leegemiddelrelaterede

utilsigtede haendelser (tabel 12)47.

Bortset fra orale kontraceptiva og ferstegenerations antihistaminer, som kun er rapporteret i studier fra
1970’erne, har de samme legemiddelgrupper 1 almen praksis veret involveret i utilsigtede handelser

set over tid.
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Tabel 12. Laegemidler involveret i utilsigtede handelser i almen praksis®’.

Laegemiddelgruppe Utilsigtede haendelser Forebyggelige Fatale og livstruende
(forebyggelige og ikke-  leegemiddelrelaterede (indleeggelseskraevende)
forebyggelige, LUTH)  utilsigtede handelser fLUTH

(FLUTH)
Kardiovaskulere 33,3 % [1,1-73,6 %] 47,0 % [35,0-59,0 %] 46,6 % [6,0-80,0 %]
Orale kontraceptiva 22,5 % [19,1-25,8 %] - -
CNS-virkende 10,1 % [6,9-49,7 %] 5,3 % [0-10,5 %] 14,9 % [5,0-44,0 %]
Respiratoriske 5,6 % [0,8-7,8 %] 1,0 % [1 studie] 12,2 % [5,3 %-14,0 %]
Hypoglykemiske 7,3 % [1,3-7,7 %] 10,9 % [1 studie] 8,4 % [5,3-16,7 %]
(sulfonylurinstofter,
insulin)
Analgetika 9,1[4,5-22,2 %] 28,6 % [22,1-35,0 %] 11,9 % [6,7 %-33,3 %]
Antibiotika 9,0 % [4,0-31,1 %] 4,1 % [3,1-5,0 %] 9,5 % [3,3-20,0 %]

%-tallet angiver antallet af henholdsvis LUTH, fLUTH eller alvorlige fLUTH inden for hver l&egemiddelgruppe i forhold til
det totale antal af henholdsvis LUTH, fLUTH eller alvorlige fLUTH. Data er angivet som median med tilherende range.

Incidensen af utilsigtede haendelser i primar sektoren er forholdsvis hej, og hejere pé plejehjem end i
almen praksis. Incidensen af forebyggelige legemiddelrelaterede utilsigtede haendelser er af samme
storrelsesorden 1 almen praksis og pé plejehjem, men andelen af utilsigtede handelser, som kan
forebygges, er dobbelt s hej blandt plejehjemsbeboere (tabel 13 og 14). I almen praksis ses ogsé, at
forebyggelige utilsigtede haendelser i langt hejere grad kraver hospitalsindlaeggelse, end utilsigtede
heendelser generelt (tabel 13)*" .

Tabel 13. Incidens af leegemiddelrelaterede utilsigtede haendelser i almen praksis®*’
Incidens i almen praksis Antal utilsigtede haendelser

Antal LUTH pr. 1000 personméneder: 14,9 (4.0-91.3)

Antal fLUTH pr. 1000 personméneder:
5,6 (1.1-10.1)

% af LUTH, som er forebyggelige: 21 % (11-38 %)
Antal LUTH, som kraever hospitalsindlaggelse pr. 1000

personméaneder: 0,45 (0.10-13.1)
Antal fLUTH, som kraver hospitalsindleeggelse pr. 1000

personméneder: 4,5 (1 studie)

#incidens er udregnet pr. 1000 personmaneder for at undga at ekstrapolere data ud over den reelle opfalgningstid i
de enkelte studier, og angivet som medianveerdi med tilhgrende range.
Tabel 14. Incidens af leegemiddelrelaterede utilsigtede haendelser pa plejehjem? *®
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Incidens pa plejehjem Antal utilsigtede haendelser
Antal LUTH pr. 1000 personméneder: 27,0 (11,9-72,6)

Antal fLUTH pr. 1000 personméneder:
6,9 (4,1-9,7)
% af LUTH, som er forebyggelige: 46 % (42-51 %)

% incidens er udregnet i personmaneder for at undga at ekstrapolere data ud over den reelle opfglgningstid i de
enkelte studier, og angivet som medianveerdi med tilhgrende range.

Medicineringsfejl 1 primarsektoren sker oftest 1 forbindelse med ordination og monitorering. Mere
specifikt er de hyppigste fejl manglende monitorering eller manglende reaktion pé
kliniske/laboratorieresultater, non-compliance hos patienten og doserings- eller frekvensfejl*’.

Studier pé plejehjem viser, at ogsé her, er det de kardiovaskulare legemidler, som er involveret i flest
utilsigtede haendelser, efterfulgt af CNS-virkende laegemidler, analgetika og antibiotika.
Medicineringsfejl pa plejehjem sker oftest i forbindelse med ordination og monitorering™.

I sekundarsektoren er de hyppigst involverede legemiddelgrupper i utilsigtet medicineringshandelser:
antibiotika, antidiabetika, antikoagulantia, antipsykotika, kardiovaskulare leegemidler,
glykokortikoider, kemoterapi, morfika og NSAID midler, diuretika og elektrolyt koncentrater.
Litteraturgennemgangen viser overordnet, at fLUTH ofte involverer specifikke processer
(overflytninger, kommafejl), patientfaktorer (antal legemidler, morbiditet) og i serdeleshed specifikke
leegemidler eller leegemiddelgrupper.

For sekundarsektoren var det muligt i otte af de 33 studier (tabel 15) at identificere leegemidler eller
leegemiddelgrupper, der var involveret i dodsfald eller livstruende tilstande. Tabel 15 viser en detaljeret
oversigt over forekomsten af laegemiddelrelaterede utilsigtede haendelser (LUTH), forebyggelige
LUTH, fatale og livstruende LUTH samt involverede laegemidler.
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Tabel 15. Oversigt over forekomst af leegemiddelrelaterede utilsigtede haendelser (LUTH), forebyggelige LUTH,
letale og livstruende LUTH samt involverede leegemidler i sekundeer sektor.

Laegemidler involveretided LUTH
eller livstruende LUTH? n/N (%)

Digoxin; antidiabetika
(metformin)

235/5.497 (4)

Opioider; antibiotika; analgetika  26/10.778 (0.2)

Antikoagulantia; opioider; 2571

insulin; benzodiazepiner

Amoxicillin; acetylsalicylsyre;
warfarin; ceftriaxone;

481/6.383 (8)

midazolam; metoprolol; heparin;
insulin

Warfarin; digoxin; kalium 815!
9.8 /100 méneder

Opioider; lidokain; kombination
af NSAID og heparinanaloger

483/937 (49)

Antikoagulantia; opioider 1.116 (uni hosp)

4.4/100 indlzggelser

501 (Kom. Hosp)
6.2/100 indleggelser

NSAID, diuretika, warfarin, ACE
hammere, antidepressiva,
betablokkere, opioider, digoxin,
prednisolon

1225/ 18.820 (7)

NA: Not Avilable (information ikke tilgeengelig)

Forebyggelige
LUTH
n/N (%)

NA
5/26 (19)

317/2571 (12)

28/481 (5)

338/815 (42)

NA

NA

Definitely or
possible avoidable:
Over 70 %

Andel af letale
og livstruende
LUTH

n/N (%)

Dod: 5/235 (2)

Ded: 1/26 (3)
Livstruende: 1/26 (3)
Dad: 3/317 (0,9)
Livstruende: 36/317
11

Ded: 07

Livstruende: 10/28
(35)

Dad: 3/815 (0.4)
Livstruende: 33/815
“

Dad: 6/483 (1)
Livstruende: 17/483
C))

Ded: 1/1.116 (0.09)
Livstruende:
142/1.116 (13)
Ded: 3/501(0.6)
Livstruende: 79/501
(16)

Dead: 27/ 18.820
(0.01)

Reference

Raschetti (1999)
Kaushal (2001) *°

Winterstein (2002) °!

Hardmeier (2004) >

Gurwitz (2005) >

Nebecker (2005) **

Kilbridge (2006) *°

Pirmohamed (2004) *°
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Bilag 4 Bruttoliste over risikosituationsleegemidler

Selvstendigt bilag (regneark) med baggrundsmateriale for liste over risikosituationsleegemidler.
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Bilag 5 Begrebsafklaring "utilsigtet haendelse” inden for
lzegemiddelomradet

Et vaesentligt problem 1 samspillet omkring leegemidler, patientsikkerhed og pharmacovigilance er

manglen pa entydige begreber. Dette har resulteret i inkonsistente og usammenlignelige forekomster af

medicineringsfejl og utilsigtede haendelser, relateret til legemidler’® 7% > 606162 'En problematik,

som arbejdsgruppen jevnligt er stedt ind i, fordi de forskellige aktorer som udgangspunkt har haft

fundamentalt forskellig opfattelse af indholdet 1 begreberne:

= Faktuel skade pé patienten er en central del af begrebet “utilsigtet heendelse” i pharmacovigilance
g;tmmenhaeng, hvorimod risiko for skade er tilstreekkelig i patientsikkerhedssammenhang®: 4 - 66

» Arsagssammenhang er centralt i patientsikkerhed, hvor en formodet sammenhang mellem en
utilsigtet haendelse (UTH) og et legemiddels anvendelse eller manglende anvendelse benavnes en
leegemiddelrelateret utilsigtet haendelse (LUTH). I pharmacovigilance sammenhang benyttes i
stedet begrebet adverse drug reaction (ADR), nar der er tale om en arsagssammenheng til
lgemidlet®™ 64 656,67

= ADR oversattes normalt til bivirkning og i traditionel bivirkningssammenheang antages det, at
leegemidlet er brugt rigtigt. Samtidig skelner man i bivirkningsterminologien mellem to typer.
Type A reaktioner, som antages at vaere forudsigelige reaktioner pa legemiddelbehandling. De er

ofte dosisathangige og i et vist omfang forebyggelige. Type B reaktioner er oftest uforudsigelige®"
63,65, 67

Nogle forskere har yderligere introduceret begrebet “adverse drug event” i
patientsikkerhedssammenhang, men uden tydelig opdeling i forebyggelige og ikke-forebyggelige
handelser.

Andre forskere har for nylig introduceret begrebet utilsigtede haendelser, hos mennesker, der indtager
legemidler. Begrebet opdeles i:

1) en utilsigtet haendelse som ikke er en reaktion pa leegemiddelbehandling

2) en utilsigtet reaktion, der ikke er fordrsaget af en fejl

3) en utilsigtet reaktion, der er forarsaget af medicineringsfe;jl

4) en skadelig medicineringsfejl, der ikke skyldes en bivirkning ® >®.
Ovenstaende begreber relaterer alle til resultatet for patienten. Til sammenligning relaterer
medicineringsfejl til fejl i det forleb, hvorunder patientens behandling med legemidlet foregér. 1
Danmark har faglige eksperter udpeget af 13 sundhedsprofessionelle, videnskabelige og faglige
selskaber opnéet konsensus om en definition af medicineringsfejl, der afgrenses til fejl, der enten
skader patienter eller har potentiale for at skade patienter. Definitionen fokuserer pa bade proces- og
leegemiddelrelaterede fejl, herunder leegemiddelinteraktioner, og har gennem flere kliniske studier (in
press) vist sig at vare reproducerbar’®. Arbejdsgruppen har brugt denne definition af medicineringsfe;l
i rapportens definitionsliste.
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Arbejdsgruppen har fundet det overordentligt brugbart, at der eksisterer konsensus om begrebet
medicineringsfejl og opfordrer til, at de relevante parter i Danmark seger konsensus om de ogvrige
navnte begreber brugt i legemiddelsammenhang: utilsigtet haendelse, adverse event, adverse drug
event, adverse drug reaction, legemiddelrelateret utilsigtet haendelse og, forebyggelig
leegemiddelrelateret utilsigtet haendelse (fLUTH).

Arbejdsgruppen har i rapporten valgt at tage udgangspunkt i de begreber, som har udspring i
patientsikkerhed, og der har vaeret enighed om sa vidt muligt at anvende fLUTH.
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Forkortelsesliste

DPSD:
EU-RMP:
fLUTH:
ISMP:
JCAHO:
LUTH:
NPSA:
NSAID:
USP:

UTH:

Dansk Patientsikkerhedsdatabase
Risikostyringsprogram

Forebyggelig legemiddelrelateret utilsigtet haendelse
Institute of Safe Medication Practices

Joint Commission on Accreditation of Healthcare
Lagemiddelrelateret utilsigtet haendelse

National Patient Safety Agency

Non-steroide anti-inflammatoriske midler

United States Pharmacopeia

Utilsigtet haendelse
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