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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. december 2012, hvor indikationen for medicinen i
indberetningen er beskrevet som epilepsi. Det drejer sig om 363 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
rapportargruppe adskiller sig fra de indberetninger, vi far fra sundhedsprofessionel-
le (leger, farmaceuter og andre sundhedspersoner). Vi har derfor kun analyseret de
indberetninger, som havde en rapporter. Det fglgende omhandler derfor 343 indbe-
retninger.

2. Sundhedsstyrelsens arbejde med
bivirkninger

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

Far medicin bliver godkendt, bliver det testet i en reekke 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 at et leegemiddel er sendt
pa markedet, farer Sundhedsstyrelsen kontrol med bivirkninger ved hjalp 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 enshetydende
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 falles europeeisk database hos Det Europaiske Laegemiddelagen-
tur (EMA). Vi informerer ogsa det firma, som salger medicinen, om bade mulige

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

De indberetninger vi far, kan i nogle tilfeelde fore til, at der fx @ndres i produktin-
formationens og indleegssedlens beskrivelse af, hvordan man skal bruge medicinen.
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3. Antal og alvorlighed

Af de 343 indberetninger om bivirkninger er 19 % kommet fra patienter og parg-
rende (tabel 1). 55 % er kommet fra laeger. Leeger og tandleeger 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 65 (19 %) 32 (49 %)
Leeger 190 (55 %) 110 (58 %)

Andre sundhedspersoner | 85 (25 %) 50 (59 %)

Farmaceuter 3 (1 %) 3 (100 %)

Total 343 (100 %) | 195 (57 %)

En bivirkning er alvorlig, hvis en patient fx bliver indlagt pa hospitalet pa grund af
bivirkningen'. Vores analyse viser, at omkring halvdelen af de indberetninger, vi
har faet fra patienter og pargrende, er alvorlige.

Mere en halvdelen af indberetningerne fra leeger er alvorlige. Laeger har blandt an-
det indberetningspligt for alle alvorlige bivirkninger, hvilket kan forklare den hgje
andel. Andre sundhedspersoner og farmaceuter har ikke pligt til at indberette. Ta-
bel 1 viser, at disse grupper hovedsageligt har indberettet alvorlige bivirkninger,
hvilket tyder pa, at de ser pa alvorligheden, nar de beslutter at indberette eller ej.

 En alvorlig bivirkning defineres som en bivirkning, der er dadelig, livstruende, kraever hospitalsindlaggelse eller
forleengelse af hidtidig hospitalsindlaeggelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uar-
bejdsdygtighed, eller som er en medfadt anomali eller fadselsskade.
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4. Patientens alder og kgn

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

Tabel 2. Indberetninger fordelt pa patientens alder og kan.

Aldersgrupper (ar)
Kan 0-19 | 20-49 | 50- 89 Alder Total
ukendt
Kvinder 32 63 42 73 210
Meand 37 37 35 12 121
Kan ukendt 4 0 0 8 12
Total 73° | 100 77 93° 343

Naest efter hovedpine, er epilepsi den hyppigste neurologiske lidelse. Man regner
med, at mellem 0,7 og 1 procent af den samlede danske befolkning har epilepsi.
Cirka 50.000 danskere har epilepsi. Personer med udviklingshamning tegner sig
for cirka en fjerdedel af alle tilfeelde af epilepsi.

Epilepsi forekommer i alle aldersgrupper; incidensen er hgjest hos bgrn (110 per
100.000) og hos @ldre og lavere blandt 20-50-&rige™. Epilepsi forekommer na-
sten lige hyppigt hos kvinder og meand®

Det ses, at vi har modtaget flest indberetninger i aldersgruppen 20-49 ar. Desuden
har vi modtaget flest indberetninger fra kvinder. Internationale undersggelser viser,
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 mand, vides ikke.

218 af indberetningerne omhandler formodede bivirkninger/haendelser hos barn, som er eksponeret via moderen
(under graviditeten eller via modermalk)

® 41 af indberetninger omhandler bivirkninger/handelser i forbindelse med, at en gravid kvinde har indtaget lz-
gemidler mod epilepsi

* Kilde: Socialstyrelsens Videnscenter for Handicap, Hjeelpemidler og Socialpsykiatri; www.epilepsi.dk
® Leegeh&ndbogen — epilepsi. Via www.sundhed.dk

® Epilepsiforeningen; www.epilepsiforeningen.dk

Indberettede bivirkninger i forbindelse med medicinsk behandling af epilepsi ~ Side 5 af 11



5. Preeparatgrupper

Nedenstaende tabel viser indberetningernes fordeling pa praeparatgrupper. En liste
over, hvilke indholdsstoffer og preeparater, der er i de forskellige praeparatgrupper
ses i bilag 1.

Tabel 3. Indberetninger fordelt pa preeparatgrupper pa de forskellige rapportgrgrup-
per.

Praeparatgrupper

Rapportgr- Andre Barbitursyre- | Benzodiazepin- | Carboxamid- | Fedtsyre- | Hydantoin- Succinimid- Total
gruppe antiepi- derivater derivater derivater derivater derivater derivater

leptika
Patienter og 51 1 1 3 7 1 1 65
pargrende
Leeger 128 1 4 31 42 6 212
Andre sund- 30 4 40 34 1 109
hedspersoner
Farmaceuter 2 1 3
Total 211 2 9 75 83 8 1 389

En enkelt indberetning kan handle om flere forskellige indholdsstoffer eller typer
af medicin, som mistenkes for at vere arsag til de indberettede bivirkninger. Total
antallet i tabel 3 er derfor ikke lig med det totale antal indberetninger (tabel 1).

Tabel 3 viser, at bade patienter og laeger har indberettet flest bivirkninger indenfor
preeparatgruppen andre antiepileptika. For begge rapportgrgrupper er det seerligt
indholdsstoffet lamotrigin (Lamictal mfl), der er indberettet bivirkninger pa.

Det er desuden vaerd at bemaerke, at patienter og pargrende er den eneste rappor-
tergruppe, der har indberettet bivirkninger pa alle de forskellige preeparatgrupper.
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Tabel 4 viser antallet af personer ’, som i 2011 har indlgst mindst én recept pa de
forskellige praeparatgrupper.

Tabel 4. Antal personer, som har indlgst mindst én recept pa et praeparat i den aktuel-
le preeparatgruppe i 2011.

Preeparatgruppe
Andre Barbitursyre- | Benzodiazepin- | Carboxamid- | Fedtsyre- | Hydantoin- | Succinimid-
antiepileptika derivater derivater derivater derivater derivater derivater
96.085 4.389 14.308 18.463 15.951 1.406 112

Af tabel 3 og 4 ses, at antallet af indberetninger, som styrelsen har modtaget, er

starst for praeparatgruppen “andre antiepileptika”, hvor der er ogsa flest personer,
der har indlgst mindst én recept i 2011.

6. Bivirkninger

I en enkelt indberetning kan der vare beskrevet flere bivirkninger. Derfor er antal-
let af indberettede bivirkninger ikke det samme som antallet af indberetninger. Ind-
beretningerne fra leegerne indeholder 475 bivirkninger, fra patienterne 205, fra an-
dre sundhedspersoner 186 og fra farmaceuterne 7. Indberetningerne fra patienterne
indeholder séledes flest bivirkninger per indberetning (i gennemsnit 3 bivirkninger

i hver indberetning). Maske skyldes det, at patienter og pargrende hovedsagelig

indberetter symptomer, og de sundhedsprofessionelle samler symptomerne i diag-

noser.

Tabel 5 viser nogle af de hyppigste bivirkninger, der er indberettet fra de forskelli-
ge rapportgrgrupper. Det ses, at bade patienter og leeger hyppigt indberetter bivirk-

ningerne svimmelhed og traethed, som begge er kendte og almindeligt forekom-

mende bivirkninger ved behandling med de fleste lezgemidler, der bruges mod epi-

lepsi.

" Der er kun medtaget brugere i praksissektoren, og alle recepter er medtaget uafhangigt af indikationen. Det er
ikke muligt at f& en opgarelse over antal brugere i sygehusveesenet.

Indberettede bivirkninger i forbindelse med medicinsk behandling af epilepsi

Side 7 af 11




Tabel 5. Hyppigste indberettede bivirkninger for de forskellige rapportgrgrupper

Rapportgr Bivirkning Procentvis fordeling af
bivirkningerne
Epilepsi 3.9%
Patienter od bé- Uventet terapeutisk 3,9 %
gp virkning ved substitu-
rgrende :
tion.
Ineffektivt lsegemiddel 3,4 %
Svimmelhed 3,4%
Traethed 29%
Svimmelhed 3,4%
Treethed 2,9 %
Laeger
Hovedpine 1,9%
Uventet terapeutisk 1,9%
virkning ved substitu-
tion.
Laegemiddelinteraktion 1,9%
Eksponering under 22,6 %
graviditeten
Andre sundheds- | Synsfeltdefekt 9,7 %
personer Spontan abort 7,0 %
Kramper 6,5 %
Svimmelhed 2,2%
Kramper 14,3 %
i 0,
Farmaceuter Forhgjet blodtryk 14,3 %
Smagsforstyrrelser 14,3 %
Ineffektivt legemiddel 14,3 %
Nedsat bevidsthedsni- 14,3 %
veau

Rapportergruppen andre sundhedspersoner har i hgj grad indberettet bivirknin-
ger/handelser, der relaterer sig til kvinders brug af leegemidlerne under graviditet.
Det er kendt, at mange leegemidler mod epilepsi kan give medfedte misdannelser
hos bgrn, hvis madre har taget leegemidlerne under graviditeten. Dette skal selvfal-
gelig ses i forhold til den risiko, der er forbundet med ubehandlet epilepsi.

Patienter og pargrende beskriver ofte symptomerne ved bivirkningen meget udfar-
ligt, nar de indberetter. Dette ses af nedenstaende to eksempler; en indberetning fra
en patient, der er blevet behandlet med lamotrigin (case 1), og en indberetning fra
en anden patient, som er blevet behandlet med preeparatet Keppra® (case 2).
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Case 1

Case 2

En patient beskriver, at hun i
forbindelse med indtagelse af
preeparatet oplevede rastlgshed,
lettere aggressive reaktioner,
blev ofte ked af det, svimmel,
havde ledsmerter i kne, ankler
og fingre. Hun beskriver, at hun
gik to skridt ved siden af sig
selv og ikke kunne tage sig
sammen til noget. Patienten
holdt selv op med at tage tablet-

En patient beskriver, at hun un-
der behandling med preaeparatet
blandt andet havde konstante
smerter og svien i tandkadet. Det
var rgdt og havet og hun vagne-
de om natten pga. smerterne.
Hun gik til tandleege, der ude-
lukkede tandkgdssygdomme.

Smerterne forsvandt ved sepone-
ring af medicinen.

terne efter tre maneder.

Patienter og pargrende beskriver symptomer og konsekvenser af bivirkningerne
mere udferligt, end de sundhedsprofessionelle gar, nar de indberetter. Det betyder,
at Sundhedsstyrelsen far en anden viden om bivirkninger fra patienterne end fra de
sundhedsprofessionelle.

Vi har ogsa undersggt, hvilke bivirkninger der kun er blevet indberettet af patien-
ter. | tabel 6 er eksempler pa disse bivirkninger listet efter preeparatgruppe.

Tabel 6. Eksempler pa bivirkninger fordelt p& praeparatgrupper, som kun er indbe-
rettet af patienter og pargrende

Praeparatgruppe Bivirkninger

Andre antiepileptika Tics

Fedtsyrederivater Vrede

Barbitursyrederivater | Smerter i haeender/fgdder

Carboxamidderivater Neerbesvimelse

Det er fa indberetninger (1-3), som indeholder de ovennzavnte bivirkninger. Hvis
patienter og pargrende ikke havde indberettet dem, havde vi ikke faet kendskab til
dem.

Nogle af disse er kendte bivirkninger, andre er ikke. Vi ma dog igen pointere, at
der ikke ngdvendigvis er en sammenhang mellem bivirkningen og medicinen, blot
fordi vi har indberetningen i vores bivirkningsdatabase.
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7. Konsekvens

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

I vores analyse er der god overensstemmelse mellem laeger og patienters indberet-
ninger, nar det kommer til beskrivelse af konsekvensen af bivirkningen. Konse-
kvensen “bivirkningen er ophgrt” er den hyppigst indberettede af bade patienterne
selv og leegerne (hhv. 39 og 40 % af indberetningerne ). Den nasthyppigste konse-
kvens for begge rapportergrupper er, at bivirkningen ikke er ophgrt (patienter 20
%, leger 17 %).

8. Konklusion

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

Ved at fa mange indberetninger fra patienter og pargrende bliver underrapporterin-
gen af bivirkninger mindre.

Vores analyse viser, at indberetningernes fordeling pa praeparater er lidt anderledes
i indberetninger, der er modtaget fra patienter og pargrende end i dem, der er mod-
taget fra leeger. Begge indberetter dog hyppigst bivirkninger pa praeparatgruppen
andre antiepileptika — og seerligt indholdsstoffet lamotrigin. Antallet af personer,
der bruger disse leegemidler er imidlertid ogsa sterre end for de andre midler, der
bruges mod epilepsi.

Patienter og pargrende har ogsa indberettet bivirkninger, som de sundhedsprofessi-
onelle ikke har. Indberetningerne indeholder mange bivirkninger og udfarlige be-
skrivelser af disse. Vi far derfor en anden type information fra patienter og parg-
rende end fra de sundhedsprofessionelle, og tilsammen giver det et mere pracist
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 indberette 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 pararende hjeelper os til en bedre overvagning af sikker-
heden ved medicin.

Bivirkninger kan indberettes elektronisk pa http://www.meldenbivirkning.dk.
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Bilag 1: Indholdsstoffer i de forskellige preeparatgrupper

Praparatgrupper | Barbitursyrederivater | Hydantoinderivater | Succinimidderivater | Benzodiazepinderivater | Carboxamidderivater | Fedtsyrederivater Andre antiepileptika
Indholdsstof Phenobarbital Fosphenytoin Phe- Ethosuximid Clobazam Carbamazepin Valproat Lamotrigin
Primidon nytoin Clonazepam Eslicarbazepin Vigabatrin Topiramat
Oxcarbazepin Gabapentin
Rufinamid Levetiracetam
Zonisamid
Pregabalin
Stiripentol
Lacosamid
Retigabin
Eksempler pa Fenemal Fenytoin Zarondan Frisium Tegretol Delepsine Keppra
praparatnavne Primidon Pro-Epanutin Rivotril Zebinix Orfiril Lamictal
Trileptal Sabrilex Lyrica
Inovelon Topimax
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