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1. Introduktion

Sundhedsstyrelsen har lavet en analyse af de indberetninger af bivirkninger, vi har
faet fra 1. januar 2003 til 31. august 2012, hvor indikationen for medicinen i indbe-
retningen er beskrevet som knogleskarhed (osteoporose). Det drejer sig om 479
indberetninger i alt.

Vi har isar set pa de indberetninger, vi har faet fra patienter og pargrende. Analy-
sen giver os mulighed for at se, hvordan indberetninger af bivirkninger fra denne
gruppe adskiller sig fra de indberetninger, vi far fra sundhedsprofessionelle (leger,
farmaceuter og andre sundhedspersoner). Vi har derfor kun analyseret de indberet-
ninger, som havde en rapportgr. Det falgende omhandler derfor 424 indberetnin-
ger.

2. Sundhedsstyrelsens arbejde
med bivirkninger

En bivirkning er en ugnsket virkning ved medicin. Det kan fx veare hovedpine,
treethed eller ondt i maven.

Far medicin bliver godkendt, bliver det testet i en raekke kliniske forsgg, og der
skal veere dokumentation for, at det virker. Medicinens eventuelle skadelige virk-
ning pa dyr og mennesker testes ogsa grundigt.

I indleegssedler (findes i medicinpakningen) og produktresumeer, er beskrevet de
bivirkninger, der er kendte pa det aktuelle tidspunkt. Efter et legemiddel er sendt
pa markedet, farer Sundhedsstyrelsen kontrol med bivirkninger ved hjelp af de
indberetninger, vi far. Hver eneste indberetning er derfor vigtig i forhold til sikker-
heden ved medicin.

Nar vi far en indberetning i vores bivirkningsdatabase er det ikke ensbetydende
med, at der er en sammenhang mellem medicinen og bivirkningen. Bivirkninger
indberettes til og registreres i databasen, hvis blot der er en mulig sammenhang
mellem medicinen og bivirkningen.

| Sundhedsstyrelsen vurderer vi de indberetninger, vi far, og bruger vurderingerne
som grundlag for hele tiden at holde gje med sikkerheden ved den medicin, som er
pa markedet. Sammen med myndighederne i de gvrige EU-lande rapporterer vi bi-
virkninger til en feelles europaisk database hos Det Europaiske Laegemiddelagen-
tur (EMA). Vi informerer ogsa det firma, som seelger medicinen, om bade mulige

alvorlige og ikke-alvorlige bivirkninger, som er set i Danmark.

De indberetninger vi far, kan i nogle tilfeelde fere til, at der fx @ndres i produktin-

formationens og indlaegssedlens beskrivelse af, hvordan man skal bruge medicinen.
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3. Antal og alvorlighed

Af de 424 indberetninger af bivirkninger er 12 % kommet fra patienter og pargren-
de (tabel 1). Laeger og tandlaeger har som eneste gruppe pligt til at indberette visse
bivirkninger, hvilket kan forklare, at vi har faet mange indberetninger fra denne

gruppe.

Tabel 1. Antal indberetninger og alvorlighed fordelt pa hvem, der har indberettet.
| parentes procent.

Rapportar Antal Alvorlige
Patienter og pargrende 49 (12 %) 13 (27 %)
Leger 350 (82 %) | 121 (35 %)
Andre sundhedspersoner 21 (5 %) 21 (100 %)
Farmaceuter 4 (1 %) 2 (50 %)
Total 424 (100 %) | 157 (37 %)

En bivirkning er alvorlig, hvis en patient fx bliver indlagt pa hospitalet pa grund af
bivirkningen®. Vores analyse viser, at kun omkring en fjerdedel af de indberetnin-
ger, vi har faet fra patienter og pargrende, er alvorlige. Det er den laveste andel i
forhold til de andre rapportargrupper. Dette kunne tyde pa, at det ikke er alvorlig-
heden af bivirkningen, der afger, om patienter indberetter eller ej.

Indberetningerne fra leeger indeholder en starre andel af alvorlige indberetninger
end patienternes indberetninger. Lager har blandt andet indberetningspligt for alle
alvorlige bivirkninger, hvilket kan forklare den hgje andel. Andre sundhedsperso-
ner har ikke pligt til at indberette. Tabel 1 viser, at denne gruppe kun har indberet-
tet alvorlige bivirkninger, hvilket tyder pa, at de ser pa alvorligheden, nar de beslut-
ter at indberette eller ej.

L En alvorlig bivirkning defineres som en bivirkning, der er dgdelig, livstruende, kraever hospitalsindlaeggelse eller forleengelse af hidtidig
hospitalsindleeggelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfgdt anomali
eller fadselsskade.
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4.

Tabel 2 viser kagns- og aldersfordelingen af de patienter, der er indberettet bivirk-

ninger pa.

Patientens alder og kan

Tabel 2. Indberetninger fordelt pa patientens alder og kan.

Aldersgrupper (ar)

Kan 40-49 | 50-59 60-69 | 70-79 | 80-89 |90-99 | Alder | Total
ukendt
Kvinder 11 48 123 83 47 9 43 364
Meand 3 10 20 13 7 0 7 60
Total 14 58 143 96 54 9 50 424

Tabellen viser, at vi har faet flest indberetninger af bivirkninger pa kvinder.

| Danmark er der flere kvinder end mand med sygdommen osteoporose (omkring

40 % af alle kvinder og 15 % af alle mand far osteoporose i et livsforlgb®). Interna-

tionale undersggelser viser endvidere, at kvinder kan have starre tilbgjelighed til at
fa bivirkninger af visse typer medicin, hvilket ikke umiddelbart kan forklares. Om
kvinder ogsa har starre tilbgjelighed til at indberette bivirkninger end maend, vides

ikke.

Risikoen for at fa knogleskarhed stiger med alderen, hvilket kan forklare aldersfor-
delingen af patienterne i tabel 2.

? Osteoporosedoktor.dk
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5.

Preeparatgrupper

Nedenstaende tabel viser indberetningernes fordeling pa praeparatgrupper.

Tabel 3. Indberetninger fordelt pa praeparatgrupper pa de forskellige rapportgrgrupper.

Preeparater
Rapportegrgruppe | Bisfosfo- | Bisfosfo- | Calcium | Calcium kombi- Monoklonalt Parathyreoidea | @strogener, proge- | Strontium | Cox 2- Total
nater nater og nationer (vitamin | antistof (RANK | hormon og ana- | steron og @strogen ranelat haemmere
Vitamin D D eller andre sub- | ligand) loger receptor module-
stanser) rende preeparater

Patienter og pare- 37 1 3 5 2 1 49
rende
Leeger 174 5 1 1 42 91 10 25 2 351
Andre sundheds- 14 6 1 21
personer
Farmaceuter 4 4
Total 229 6 1 1 45 102 13 26 2 425

En enkelt indberetning handler om flere forskellige indholdsstoffer eller typer af medicin, som mistenkes for at vere arsag til de
indberettede bivirkninger. Derfor viser total antallet i tabel 3 ikke det totale antal indberetninger (tabel 1).

Tabel 3 viser, at andelen af indberetninger fra patienter og pargrende, der handler om bivirkninger fra bisfosfonater (76 %) er starre
end andelen af indberetningerne fra laeger pa denne preeparatgruppe (50 %). Omvendt handler en stgrre del af indberetningerne fra

leegerne oftere om bivirkninger fra behandling med parathyreoidea hormon end de gvrige rapportgrgrupper.
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Parathyreoidea hormon gives under huden (subkutant), og behandlingen er ofte en
specialistopgave, hvilket maske er arsagen til, at laegerne er mere opmarksomme
pa bivirkninger ved denne type medicin.

Nedenfor er vist antal brugere i 2011 for de 4 praparatgrupper, som der er indbe-
rettet flest bivirkninger pa.

Tabel 4. Antal personer® som har indlgst mindst én recept p& praeparatgruppen i 2011.

Preeparatgrupper
Bisfosfonater | Monoklonalt antistof Paratyreoideahormon | Strontium rane-
(RANK ligand) og analoger lat
91.368 2.765 2.005 1.902

Af tabel 3 og 4 ses, at bisfosfonater er den preeparatgruppe, som flest har indlgst mindst én
recept pa i 2011 og ogsa den gruppe, som styrelsen har modtaget flest indberetninger pa i
hele perioden.

6. Bivirkninger

I en enkelt indberetning kan der veere beskrevet flere bivirkninger. Derfor er antal-
let af indberettede bivirkninger ikke det samme som antallet af indberetninger. Ind-
beretningerne fra leegerne indeholder 730 bivirkninger, fra patienterne 165, fra an-
dre sundhedspersoner 50 og fra farmaceuterne 12. Indberetningerne fra patienterne
indeholder séledes flest bivirkninger per indberetning. Maske skyldes det, at pati-
enter og pargrende hovedsagelig indberetter symptomer, og de sundhedsprofessio-
nelle samler symptomerne i diagnoser.

Tabel 5. Hyppigste indberettede bivirkninger for de forskellige rapportergrupper

Rapportar Bivirkningen Procentvis fordeling af
bivirkningerne
Muskelsmerter 3,0%
Patienter og Svimmelhed 3,0%
pargrende
Smerter i gverste del af 3,0%
maven
Hovedpine 2,4 %
Smerter (uspecificeret) 2,4 %

® Der er kun medtaget brugere i praksissektoren, og alle recepter er medtaget uafheengigt af indikationen. Det er ikke muligt at f& en opge-

relse over antal brugere i sygehusvasenet.

Indberettede bivirkninger i forbindelse med medicinsk behandling af osteoporose

7/12



Kvalme 3,4 %

Leaeger Muskelsmerter 3.2%
Udsleet 2,6 %
Ledsmerter 2,6 %
Forhgjet niveau af cal- 2,3%
cium i blodet
Larbensfraktur, herun- 10,0 %

der atypiske larbens-
Andre sundheds- | frakturer

personer
Vevsded af knogle i 6,0 %
kaeben
Veavsded af knogle 4,0 %
(uspecificeret)
Ledsmerter 4,0%
Smerter (uspecificeret) 4,0 %
Kvalme 8,3 %
Farmaceuter Tremor 8,3%
Hevet tunge 8,3%
Betaendelse i gjets bin- 8,3%
dehinde
Hypersensitivitet 8,3 %

Tabel 5 viser, at mange bivirkninger indberettet af patienter og parerende handler
om smerter. Dette er ikke overraskende, da det er patienten, som oplever smerten.
Hovedpine, svimmelhed og smerter, herunder muskelsmerter, er kendte bivirknin-
ger ved behandling med bisfosfonater og bivirkningerne, der oftest er indberettet af
leeger, er kendte bivirkninger ved behandling med parathyreoidea hormon. Vavs-
dad af knogle i kaeben og atypiske larbensfrakturer er ligeledes kendte bivirkninger
ved behandling med bisfosfonater.

Patienter og pargrende beskriver symptomerne ved bivirkningen meget udfarligt,
nar de indberetter. Dette ses af nedenstaende to eksempler, en indberetning fra en
patient, der er blevet behandlet med praparatet Bonviva® (case 1), og en indberet-
ning fra en anden patient, som er blevet behandlet med Alendronat® (case 2).
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Case 1 Case 2

En patient beskriver, at han fik En pargrende har indberettet, at
smerter i nakke og leend — meget en patient fik bla udtraekninger
steerke smerter i lenden, som kon- under gjnene og havelse af an-
centrerede sig i hgjre side langs sigtet.
korsbenet. ) )

Derudover fik patienten en knu-
Han havde ogs& muskelsmerter i delignende haevelse pé venstre
overarme og hgijre Ir og kunne side af kroppen, som startede
hverken sidde eller ligge. Han beret- ved nederste ribben.

ter ogsa om nedsat falelse i fadderne
og falte det som om, han gik pa vat.

Senere fik han smerter i mellemgul-
vet, en voldsom hovedpine med
kvalme og opkastning.

Patienter og pargrende beskriver ofte symptomer og konsekvenser af bivirkninger-
ne mere udferligt end de sundhedsprofessionelle ger, nar de indberetter. Det bety-
der, at Sundhedsstyrelsen far en anden viden om bivirkninger fra patienterne end
fra de sundhedsprofessionelle.

Vi har ogsa undersagt, hvilke bivirkninger der kun er blevet indberettet af patien-
ter. | tabel 5 er eksempler pa disse bivirkninger listet efter praeparatgruppe.

Tabel 5. Eksempler pa bivirkninger fordelt pa preeparatgrupper, som kun er indberettet
af patienter og pargrende.

Preeparatgruppe Bivirkninger

Bisfosfonater Influenza, komelksintolerance, mgrke rander un-
der gjnene, gresmerter.

Monoklonalt antistof Opspyt af blod, hveesende andedreet.

Parathyroidea hormoner | Farveblindhed, misfarvning af teender, tandskade.
og analoger

Progesteron og gstrogen | Ekstraslag af hjertet.
kombinationer

Det er fa indberetninger (1-2), som indeholder de ovennavnte bivirkninger. Hvis
patienter og pargrende ikke havde indberettet dem, havde vi ikke faet kendskab til
dem.
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Nogle er kendte bivirkninger, andre er ukendte. Vi ma dog igen pointere, at der ik-
ke ngdvendigvis er en sammenhang mellem bivirkningen og medicinen, blot fordi
vi har indberetningen i vores bivirkningsdatabase.

7. Konsekvens

I en bivirkningsindberetning har man mulighed for at beskrive de konsekvenser,
bivirkningen har eller har haft.

Patienterne i vores analyse har oftest beskrevet, at bivirkningen er ophgrt, og at han
eller hun er blevet rask (39 %), eller at bivirkningen ikke er ophgart (34 %). Lager
har for 45 % af bivirkningerne oplyst, at bivirkningen er ophert, og at patienten er
blevet rask og for 23 %, at bivirkningen ikke er ophgrt. Forskellen kan maske skyl-
des, at det at veere rask opfattes forskelligt afhaengigt af, hvem der indberetter.

8. Konklusion

Indberetninger fra patienter og pargrende har meget stor veerdi for Sundhedsstyrel-
sens overvagning af bivirkninger og for sikkerheden af medicin.

Vores analyse viser, at indberetningernes fordeling pa praeparater er lidt anderledes
i de indberetninger, der er foretaget af patienter og pargrende end i de indberetnin-
ger, der er foretaget af sundhedsprofessionelle.

Patienter og pargrende indberetter iszr bivirkninger pa bisfosfonater, og de har
indberettet bivirkninger, som de sundhedsprofessionelle ikke har. Indberetningerne
indeholder mange bivirkninger og udferlige beskrivelser af disse. Vi far derfor en
anden type information fra patienter og pargrende end fra de sundhedsprofessionel-
le, og tilsammen giver det et mere precist billede af, hvordan medicinen virker for
dem, som tager den dagligt.

Fra en tidligere undersggelse ved vi, at patienter og pargrende generelt er lang tid
om at fa indberettet bivirkninger. Det er vigtigt for os at fa indberetningerne sa hur-
tigt som muligt, og det er ogsa nemmere for patienter at beskrive bivirkningerne,
hvis det ikke er alt for lang tid siden, at de oplevede dem.

Vi vil derfor opfordre til, at patienter indberetter bivirkninger ved medicin hurtigt
efter, man bliver opmaerksom pa, at symptomerne maske kan skyldes en bivirk-
ning. Og det er vigtigt at indberettet alvorlige uventede bivirkninger.

Patientens indberetning er ikke et alternativ til indberetninger fra laegen eller far-
maceuten — men den er et vasentligt supplement. Der er ingen tvivl om, at indbe-
retninger fra patienter og pargrende hjalper os til en bedre overvagning af sikker-
heden ved medicin.

Bivirkninger kan indberettes elektronisk pa http://www.meldenbivirkning.dk.
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9. Bilag I: Indholdsstoffer i de forskellige preeparatgrupper

Praeparatgrupper | Bisfosfonater | Monoklonalt antistof | Paratyreoideahormon | Strontiumranelat
(RANK ligand) og analoger
Indholdsstof Alendronat Denosumab Paratyreoideahormon | Strontium
Etidronat Teriparatid
Ibandronsyre
Risedronat
Zoledronsyre
Eksempler pa Aclasta Prolia Forsteo Protelos
preeparatnavne Bonviva Xgeva Preotact
Fosavance
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10. Bilag I1: Hovedprincipper for behandling af osteoporose®

Tilskud med Calcium (kalk) og D-vitamin er basisbehandling af knogleskarhed

Preeparater

Virkning

e Bisfosfonater
¢ RANK ligand antistof
e Selektive estrogen receptor modulerende

Hammer knoglenedbrydningen (antiresorptiv behandling)

e Parathyreoidea hormon behandling og Teriparatid

Medvirker til at opbygge nyt knoglevev (anabol behandling)

e Strontium ranelat

Bade antiresporptiv og anabol effekt

* Osteoporosedoktor.dk
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