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1 Introduktion

Medicinbrugere skal kunne vere sikre pa, at den medicin, de far, er sa sikker og ef-
fektiv som muligt. Sikkerhedsproblemer omkring medicin skal opdages, evalueres
og handteres hurtigt, og indberetning af bivirkninger er et nggleelement i denne
proces.

Sundhedsstyrelsen har i denne rapport valgt at anvende ordet medicinbruger i ste-
det for patient, idet en patient er en person, der far behandling i sundhedsvaesnet.
Medicinbruger er en bredere term end patient og inkluderer ogsa den borger, der
keber p-piller som pravention eller handkgbsmedicin, uden at dette gar brugeren
til patient.

Siden 2003 har medicinbrugere og pargrende haft mulighed for at indberette alle
formodede bivirkninger ved leegemidler. Dette skete i forbindelse med, at medicin-
brugere i 2002 oplevede mange bivirkninger ved slankemidlet Letigen®.

Definitionen af en bivirkning er netop udvidet med ikrafttreeden af ny lovgivning i
sommeren 2012. | denne redeggrelse er det imidlertid relevant at anvende den tid-
ligere definition af bivirkninger, da den var galdende i perioden denne analyse om-
fatter. Ved en bivirkning forstas i denne redeggrelse en skadelig og utilsigtet reak-
tion fremkaldt af et laegemiddel, som indtreeder ved sddanne doser, der normalt an-
vendes til mennesker med henblik pa blandt andet at forebygge, diagnosticere eller
behandle sygdom.

Sundhedsstyrelsen har gennemgaet de bivirkningsindberetninger, styrelsen har
modtaget i arene 2003 — 2011 med det formal at klarlaegge, hvorledes indberetnin-
ger fra medicinbrugere adskiller sig fra indberetninger fra sundhedsprofessionelle,
og hvordan de dermed bidrager til at forbedre patientsikkerheden.

2 Formalet med et indberetningssystem

Formalet med at have et system, hvor medicinbrugere og pargrende kan indberette
spontane bivirkninger, er at ggre det muligt for Sundhedsstyrelsen at opdage nye
sikkerhedsmaessige problemstillinger. Derfor er det ogsa vigtigt at fa sd mange ind-
beretninger, som muligt — og af sa god kvalitet som muligt.

En bivirkningsindberetning, som er registreret i Sundhedsstyrelsens bivirkningsda-
tabase, er ikke ensbetydende med, at der er en sammenhang mellem leegemidlet og
bivirkningen. Bivirkninger indberettes til og registreres i databasen, hvis blot der er
en formodet sammenhang mellem leegemidlet og bivirkningen. Databasen inde-
holder derfor indberetninger om formodede bivirkninger.

Laeger har pligt til at indberette visse formodede bivirkninger® (ref. 1), og medicin-
brugere og pargrende har mulighed for det, men ikke alle formodede bivirkninger

! Leeger og tandleeger skal indberette de bivirkninger, de f&r formodning om hos mennesker, de har i behandling.
Alle bivirkninger skal indberettes i de to ferste ar efter markedsferingstilladelsen. Herefter skal kun de alvorlige
indberettes.
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indberettes. Underrapportering er et kendt problem bade i Danmark og internatio-
nalt, og indberetninger modtaget fra medicinbrugere og pargrende er med til at re-
ducere dette.

Underrapportering er imidlertid forskellig for de forskellige leegemidler. Bivirknin-
ger, der har offentlighedens interesse, og som evt. har veeret omtalt i aviser eller
TV, indberettes hyppigere end mindre kendte bivirkninger. Man kan saledes ikke
estimere incidensen af en bivirkning alene ud fra antallet af spontane indberetnin-
ger.

Fortolkningsmassigt skal spontane bivirkningsindberetninger altid seettes i per-
spektiv med gvrigt tilgeengelig information fx. baggrundshyppigheden af haendel-
serne og forbruget af leegemidlet.

Indberetninger fra medicinbrugere er ikke et alternativ til indberetninger fra sund-
hedsprofessionelle — men de to typer indberetninger komplementerer hinanden.
Den generelle viden om, at medicinbrugere kan indberette bivirkninger er fortsat
lav, s der er stadig behov for et oplysningsarbejde for at ggre medicinbrugere og
pargrende mere opmarksomme om denne mulighed.

3 Medicinbrugerens indberetning

Medicinbrugere og pargrende kan indberette direkte til Sundhedsstyrelsen elektro-
nisk, i papirformat eller telefonisk. De kan ligeledes indberette til den virksomhed,
som er ansvarlig for praeparatet, som dernast sender indberetningen videre til
Sundhedsstyrelsen.

Indberetninger fra medicinbrugere og andre, fx laeger, behandles nasten ens med
hensyn til opfglgning og analyse. Forskellen ligger i, at indberetninger fra medi-
cinbrugere ikke er medicinsk bekreftet.

Nar der indberettes en alvorlig bivirkning fra en medicinbruger eller pargrende, sg-
ger Sundhedsstyrelsen at fa bivirkningen medicinsk bekraftet via patientens leege
(praktiserende leege eller hospitalslaege), dvs. en laege tilkendegiver, at han / hun
mener, der er en sammenhang mellem det praeparat, som patienten har indtaget og
den aktuelle bivirkning. Henvendelse til patientens leege sker ligeledes, nar der gn-
skes yderligere oplysninger til anamnesen.

Sundhedsstyrelsen orienterer de virksomheder, der er ansvarlige for praeparaterne,
nar der modtages indberetninger direkte fra leeger, sygeplejersker, medicinbrugere
m.fl. Oplysningerne sendes ogsa videre til den faelles europeiske bivirkningsdata-
base (EudraVigilance) samt til WHO i Uppsala, sa leegemiddelmyndigheder i andre
lande kan fa gavn af informationen.

Vurderingen af indberetningen er en vigtig del af Sundhedsstyrelsens sikkerheds-
overvagning af medicin. Ud over en daglig vurdering af alle indberettede bivirk-
ninger indgar bivirkningen bl.a. i styrelsens analyser, hvor der elektronisk sker en
sammenstilling af data (signalgenerering).

Signalerne analyseres og sammenstilles med andre data fra fx den europziske bi-
virkningsdatabase og med oplysninger fra den periodiske sikkerhedsrapport
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(PSUR) for det aktuelle praeparat. Resultatet kan fx veere, at problemstillingen skal
draftes videre i europeeisk sammenhaeng i EU’s bivirkningskomité. Der kan ogsa
ske offentliggarelse af resultatet pa styrelsens hjemmeside og i nyhedsbrevet Nyt
Om Bivirkninger. Endelig kan der ske formidling til behandlere og patientorganisa-
tioner mv.

4 Informationskampagner

Styrelsen har i 2007 og 2010 gennemfart informationskampagner, der skulle gge
antallet af indberetninger fra medicinbrugere og pargrende.

I 2007 blev der uddelt foldere til apotekere og praktiserende leeger, hvor medicin-
brugerne blev opfordret til elektronisk at melde bivirkninger ved deres medicin. |
folderen blev givet eksempler pa, hvad bivirkninger er, og leeseren blev gjort op-
marksom pa, at det betaler sig at melde en bivirkning, idet indberetningerne indgar
i den samlede sikkerhedsvurdering af leegemidler.

I 2010 blev kampagnen rettet mod bl.a. hospitalsansatte leeger, som modtog detalje-
rede oplysninger om, hvorfor og hvordan bivirkninger skal indberettes, ligesom der
i samarbejde med Lageforeningen blev udviklet et e-leringsprogram om indberet-
ning af bivirkninger. Herudover bestod kampagnen af diverse materialer til brug
for undervisning af apotekspersonale, bl.a. foldere til uddeling blandt medicinbru-
gere, hjelp til patientforeningernes telefonradgivning til handtering af spargsmal
om bivirkninger og input til foreningerne til artikler i medlemsblade og pa hjem-
mesider.

5 Radet for Laegemiddelovervagning

Gennem Radet for Leegemiddelovervagning har medicinbrugere indflydelse pa den
made, som Sundhedsstyrelsen overvager bivirkninger. Radet bestar af 11 medlem-

mer. Blandt medlemmerne skal der vaere repraesentanter for sundhedspersoner, lae-

gemiddelvirksomheder, apotekere og andre detailforhandlere af legemidler, patien-
ter og forbrugere.

Radet for Leegemiddelovervagning er nedsat af Sundhedsstyrelsen. Det radgiver i

generelle spgrgsmal om bivirkninger og kommer med anbefalinger og lgsningsfor-
slag til at forbedre den made, som styrelsen forebygger og overvager bivirkninger.

Bivirkningsindberetninger fra medicinbrugere og pargrende

5/40



6 Antal indberetninger fra medicinbru-
gere i arene 2003-2011

Som det ses af figur 1, har indberetninger fra medicinbrugere og pargrende i arene
2003 — 2011 veeret stigende savel i antal som i procentdel af det totale antal indbe-
retninger frem til 2009, hvorefter der de to sidste ar har veret et lille fald.

I beregningerne indgar alle indberetninger, hvor en medicinbruger eller en parg-
rende er registreret som rapporter, dvs. ogsa de indberetninger, som far, samtidig
eller efterfalgende ogsa er blevet indberettet af fx en leege eller en sygeplejerske.

Figur 1. Indberetninger fra medicinbrugere og pargrende i drene 2003 — 2011.
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Antallet af indberetninger fra medicinbrugere og pargrende steg voldsomt i 2009,
hvilket iseer skyldtes bivirkningsindberetninger fra Pandemrix®-vaccinen og fra
Eltroxin®.

Pandemrix®-vaccinen, som blev anvendt profylaktisk mod ’svineinfluenza’, blev
introduceret i 2009.

Samme ar @ndrede producenten af Eltroxin® pa hjelpestofferne i praeeparatet, og
dette var nok til, at en reekke patienter oplevede bivirkninger ved produktet. Symp-
tomerne var forenelige med enten over- eller underdosering. Antallet af indberet-
ninger pa Eltroxin® steg voldsomt dette ar og udgjorde 47 % af alle indberetninger
fra medicinbrugere og pargrende i 2009.
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Ogsa Gardasil®-vaccinen blev introduceret i barnevaccinationsprogrammet i 2009,
og antallet af indberettede bivirkninger i den farste tid efter introduktionen var ud-
talt.

I 2009 var der meget bade offentlig information og presseomtale af bivirkninger
ved de tre leegemidler.

Det er Sundhedsstyrelsens konklusion, at det store fokus, der var pa disse tre lee-
gemidler, var med til at gge medicinbrugeres bevidsthed om bivirkninger, samt at
den offentlige information har givet medicinbrugerne anvisning pa, hvordan disse
bivirkninger kunne indberettes.

For praeparatet Eltroxin® har indberetninger fra medicinbrugere og pargrende vee-
ret udslagsgivende for, at problemstillingen blev erkendt, og for Gardasil® og Pan-
demrix® var det medicinbrugernes og de pargrendes indberetninger, der medvirke-
de til en hurtig afklaring af de bivirkningsproblemstillinger, der er med disse pro-
dukter under praktiske forhold.

Indberetningerne fra medicinbrugerne og pargrende var i alle tre tilfelde et meget
vaesentligt bidrag til Sundhedsstyrelsens kommunikation.

7 Sammenligning af data mellem for-
skellige rapportgrer

| indberetningerne registreres den person, der indberetter (rapportgren), som:

= Medicinbruger og pargrende
= Leaege?

= Anden sundhedsperson®

= Farmaceut

2 De indberetninger, som er modtaget fra Patientforsikringen, er registreret under indberetningerne fra en leege,
idet en laege har vaeret med i sagsbehandling i Patientforsikringen og dermed i beskrivelse af patientens bivirkning.
% Andre sundhedspersoner er sygeplejersker, tandlager, social- og sundhedsassistenter med videre.
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| det falgende er der for de forskellige rapportargrupper set pa:

= Antal indberetninger

= Kgn og alder pa medicinbrugeren

= Tidsinterval fra bivirkningen starter til den indberettes

= Antal bivirkninger

= Organklasser

= Bivirkninger

= Praeparater

= Oftest indberettede kombinationer af substans og bivirkning
= Bivirkningens alvorlighed

= Bivirkningens konsekvens.

7.1 Antal indberetninger

| perioden 2003-2011 er i alt modtaget 26.162 indberetninger. 1262 af disse havde
mere end én rapportar (fx en medicinbruger og en leege). Disse er i det fglgende
ekskluderet, idet formalet har veret at se pa, hvad der karakteriserer indberetninger
fra medicinbrugere og pargrende sammenlignet med indberetninger fra sundheds-
professionelle.

Tabel 1. Indberetninger fordelt pa hvem, der har indberettet. | parentes er angivet
procenten.

Rapportar Antal
Medicinbrugere og 4631 (18,6)
pargrende

Laeger 17.746 (71,3)
Andre sundheds- 2178 (8,7)
personer

Farmaceuter 345 (1,4)

I alt 24.900 (100)

Som det ses af tabel 1, er 18.6 % af de modtagne indberetninger i perioden foreta-
get af medicinbrugere og pargrende.

Det er ogsa en del af leegens job at arbejde med bivirkninger, og leeger har efter
reglerne om indberetning af bivirkninger pligt til at indberette visse bivirkninger,
hvilket kan forklare, at de har foretaget sterstedelen af indberetningerne. Hvilke bi-
virkninger, lzegerne skal indberette, er n&ermere beskrevet i reference 1.

Bivirkningsindberetninger fra medicinbrugere og pargrende
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7.2 Kgn og alder

For alle rapportergrupper er der modtaget flere indberetninger for kvinder end
maend. Dette er specielt udtalt, nar det er medicinbrugerne eller deres pargrende,
der har indberettet, idet det her kun er omkring hver fjerde indberetning, som om-
handler en mand (tabel 2).

Tabel 2. Procentvis fordeling af indberetningerne pd medicinbrugerens ken for de
forskellige rapportgrgrupper.

Rapportar Kgn

Mand Kvinde Ikke oplyst
Medicinbrugere og 26,8 72,5 0,7
pargrende
Laeger 37,0 60,5 2,5
Andre sundheds- 40,1 56,4 3,5
personer
Farmaceuter 354 59,7 4,9

Andelen af mandlige medicinbrugere, der er indberettet bivirkninger pa fra leeger,
andre sundhedspersoner og farmaceuter, er mellem 35,4 % og 40,1 %, mens ande-
len af mandlige medicinbrugere, der er indberettet bivirkninger pa fra medicinbru-
gere og pargrende er signifikant lavere (26.8 %) (p < 0,0001, chi®).

Inden for naesten alle legemiddelgrupper (ATC-grupper) bliver der i primarsekto-
ren udskrevet mere medicin til kvinder end mend (ref. 2). Der eksisterer ikke til-
svarende opgerelser for sekundeersektoren. Internationale undersggelser viser end-
videre, at kvinder kan have starre tilbgjelig til at fa bivirkninger af visse typer me-
dicin (ref. 3). Om kvinder ogsa har starre tilbgjelighed til at indberette bivirkninger
end mend er ukendt.

Der er ogsa set pa, hvilken alder medicinbrugeren havde pa det tidspunkt, hvor bi-
virkningen opstod afhangig af hvem, der har indberettet bivirkningen (tabel 3).

Bivirkningsindberetninger fra medicinbrugere og pargrende
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Tabel 3. Gennemsnitsalder pa medicinbrugeren for de forskellige rapportgrgrup-
per. | parentes den del af indberetningerne, hvor der er en alder pd medicinbruge-
ren.

Rapportgr Gennemsnitsalderen pa medi-
cinbrugeren i ar. | parentes den
andel, hvor alderen er angivet.

Medicinbrugere og parg- 45,6 (82,7)
rende
Laeger 47,4 (82,5)

Andre sundhedspersoner 46,6 (88,0)

Farmaceuter 56,5 (65,0)

Gennemsnitsalderen pa medicinbrugeren, hvor leger, andre sundhedspersoner og
medicinbrugere og pargrende har indberettet bivirkninger var mellem 45,6 og 47,4
ar, mens gennemsnitsalderen pa medicinbrugeren, hvor farmaceuter har indberettet
bivirkninger, var signifikant hgjere (56,5 ar) (P < 0,0001, ANOVA ). Forklaringen
kan maske veere, at a&ldre mennesker far mere information om leegemidler pa apo-
teket end yngre, som i stedet anvender internettet til at erhverve sig denne type af
information.

Tabel 4. Gennemsnitsalder for den mandlige henholdsvis kvindelige medicinbru-
ger for de forskellige rapportargrupper.

Rapportgr Mandlig me- Kvindelig me- Andel af indbe-
dicinbruger dicinbruger retninger i pro-
(ar) (ar) cent, hvor bade
kan og alder er
angivet.
Medicinbrugere 48,0 44,8 82,4
0g pargrende
Laeger 47,4 46,9 82,0
Andre sundheds- 46,1 47,0 77,0
personer
Farmaceuter 57,8 56,1 63,8

Af tabel 4 afleeses forskelle i gennemsnitsalderen pa kvindelige og mandlige medi-
cinbrugere for de forskellige rapportgrgrupper. Der er signifikante forskelle inden
for alle rapportgrgrupper (P = 0,0189, ANOVA), mindst blandt leeger og starst
bandt medicinbrugere og pargrende.
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7.3 Tidsinterval fra bivirkningen startede til den er indbe-
rettet

| falgende tabel er for de enkelte bivirkninger opgjort tiden fra bivirkningen starte-
de, til den er indberettet til Sundhedsstyrelsen — se naste side.
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Figur 2. Procentdel bivirkninger modtaget som funktion af dage fra bivirkningen startede (semilogaritmisk skala)* for de forskellige rapportargrupper.
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Ovenstaende figur viser, at 50 % percentilen, dvs. hvornar 50 % af de indberettede bivirkninger er modtaget i Sundhedsstyrelsen efter, bivirkningen er
startet, for medicinbrugere er 103 dage, for laeger 49 dage, for andre sundhedspersoner 75 dage og 23 dage for farmaceuter.

* | grafen indgér i alt 46.877 ud af 61.884 mulige bivirkninger. 29.391 (76 %) fra leger, 13.729 (81 %) fra medicinbrugere, 3277 (62 %) fra andre sundhedspersoner og 480 (65 %) fra farmaceuter. For de reste-
rende indberettede bivirkninger var der ingen startdato, eller denne var ugyldig.
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Det har saledes taget lzengst tid for medicinbrugerne og de pargrende at fa bivirk-
ningerne indberettet. Det kan fx skyldes, at medicinbrugeren ikke er opmarksom
pa, at tilstanden kan skyldes en bivirkning, eller ikke umiddelbart har kendskab til
indberetningssystemets eksistens. Den forsinkede indberetning kan vare medvir-
kende til at forsinke Sundhedsstyrelsens analyser. En forsinket indberetning kan
ogsa veere problematisk, fordi de faktuelle omstendigheder omkring bivirkningen
huskes bedst lige efter, den er opstaet.

Farmaceuten mgder patienten ved indlgsning eller fornyelse af recepten pa apote-
ket og giver kundevejledning blandt andet i forhold til bivirkninger. Medicinbruge-
ren kan her blive opmaerksom pa, at nogle af de symptomer, som han/hun har, kan
veere bivirkninger, og farmaceuten kan sa indberette disse. Samtidigt er det ogsa
naturligt for mange medicinbrugere at henvende sig pa apoteket, hvis man oplever
bivirkninger ved legemidlet. Det kan forklare, at der her gar feerrest dage fra bi-
virkningen er startet, til den er indberettet til Sundhedsstyrelsen.

Leeger har pligt til at indberette og kan qua deres uddannelse hurtigt se sammen-
hangen mellem medicinen og patientens symptomer. Dette kan forklare, at der gar
kortere tid, fra bivirkningen er startet, til den er indberettet for leeger end for medi-
cinbrugere og andre sundhedspersoner.

7.4 Antal bivirkninger

En indberetning kan indeholde flere bivirkninger. Det er undersggt, hvor mange
bivirkninger, den enkelte indberetning i gennemsnit indeholdt afhangig af hvem,
der har indberettet (figur 3).

Figur 3. Gennemsnitlige antal forskellige bivirkninger i den enkelte indberetning
for de forskellige rapportgrgrupper.
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Indberetninger foretaget af medicinbrugere indeholdt saledes flere bivirkninger

per indberetning end indberetninger foretaget af de gvrige rapportergrupper. En
af arsagerne kan veere, at, medicinbrugere og pargrende hovedsagelig har indbe-
rettet symptomer, mens andre har samlet symptomerne i en diagnose.
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7.5 Organklasser

Det er endvidere undersggt hvilke organklasser, der er indberettet bivirkninger in-
denfor afhaengig af hvem, der har indberettet (tabel 5).

Tabel 5. De fem hyppigste organklasser, der er indberettet bivirkninger indenfor,
for de forskellige rapportgrgrupper.

Rapporter Organklasse Procentvis forde-
ling af bivirknin-
gerne indenfor
rapportgrgruppen

Symptomer fra nervesystemet 19,6
- Almene symptomer og symp- 15.5

Medicinbrugere og L '

pargrende tomer ved applikationsstedet
Symptomer fra mave/tarm ka- 14,3
nalen
Psykiatriske symptomer 10,4
Symptomer fra huden 8,5
Almene symptomer og symp- 16,4
tomer ved applikationsstedet

Laeger Symptomer fra huden 14,2

Symptomer fra nervesystemet 13,7
Symptomer fra mave/tarm ka- 10,6
nalen

Symptomer fra muskulaturen 6,3
Almene symptomer og symp- 17.2
tomer ved applikationsstedet ’

Andre sundhedsper-

soner Symptomer fra nervesystemet 14,2

Symptomer fra mave/tarm ka- 10,9
nalen

Symptomer fra huden 8,6
Forgiftninger, skader og kom- 6.2
plikationer '
Almene symptomer og symp- 21,4
tomer ved applikationsstedet

Farmaceuter Symptomer fra mave/tarm ka- 15,9

nalen

Symptomer fra nervesystemet 13,4
Symptomer fra huden 12,6
Psykiatriske symptomer 6,8
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Medicinbrugere og pargrende har oftest indberettet bivirkninger inden for *symp-
tomer fra nervesystemet’, mens laeger, andre sundhedspersoner og farmaceuter of-
test har indberettet bivirkninger inden for organklassen’ almene symptomer og
symptomer ved applikationsstedet’.

Alle rapportgrgrupper har indbyrdes mindst fire organklasser falles i ovenstaende
liste.

De fem organklasser, der hyppigst er indberettet bivirkninger inden for, er ens for
medicinbrugere og farmaceuter, men raekkefglgen forskellig.

For medicinbrugere og laeger er der fire organklasser, der er ens i listen over de fem
hyppigste organklasser, der er indberettet bivirkninger indenfor. Den femte organ-
Klasse er for leger *symptomer fra muskulaturen’ og fra medicinbrugere ’psyKkiatri-
ske symptomer’.

For medicinbrugere og andre sundhedspersoner er der ligeledes fire organklasser,
der er ens i ovennavnte liste over de fem hyppigste organklasser. Den femte or-
ganklasse er for andre sundhedspersoner ’forgiftninger, skader og komplikationer ’
og fra medicinbrugere "psykiatriske symptomer’.

7.6 Bivirkninger

Det er ligeledes undersggt hvilke bivirkninger, der hyppigst er indberettet for de
forskellige rapportergrupper. (Tabel 6).

Tabel 6. De fem hyppigst indberettede bivirkninger for de forskellige rapportargrup-
per.

Rapportar Bivirkningen Procentvis fordeling af bivirk-
ningerne indenfor rapportar-
gruppen

Hovedpine 17,5

Medicinbrugere Treethed 16,8

og pargrende Svimmelhed 144

Kvalme 12,5
Muskelsmerter 7,0
Kvalme 5,0
Leeger Feber 4,7
Urticaria 4,7
Hovedpine 4,6
Svimmelhed 4,6
Nerveskade 51

Andre sundheds- irﬂigzre\t/ed injekti- 4.6

personer ’
Hovedpine 4,6
Oral hypoastesi 4,0
Kvalme 4,0
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Ineffektivt praeparat 11,6

Farmaceuter Svimmelhed 8,1
Kvalme 7,0
Uventet terapeutisk
. 5,8
respons ved substitu-
tion
Misbrug 55

Som det ses af ovenstaende tabel, er de hyppigst indberettede bivirkninger fra me-
dicinbrugere hovedpine og trathed, fra leeger kvalme og feber, fra andre sundheds-
personer nerveskader og smerter pa injektionsstedet og fra farmaceuter manglende
effekt af praeparatet og svimmelhed.

Endvidere viser tabellen, at bivirkningerne kvalme, hovedpine og svimmelhed fo-
rekommer pa bade medicinbrugeres og laegers liste over de fem hyppigst indberet-
tede bivirkninger.

Bivirkninger som hovedpine, trethed, svimmelhed, kvalme og muskelsmerter er de
hyppigst indberettede fra medicinbrugere, og dette genspejler sandsynligvis den
indvirkning, bivirkningerne har pa medicinbrugernes livskvalitet. Baggrundshyp-
pigheden for disse symptomer er imidlertid hgj i befolkningen.

For medicinbrugere er endvidere set pa forskelle mellem maend og kvinder for
de ti hyppigst indberettede bivirkninger. Vaegtegning, hjertebanken og mave-
smerter findes kun pa kvindernes liste, og omvendt findes bivirkningerne diare,
klge og feber kun pa meendenes liste. (Data ikke vist).

For alle fire rapportgrgrupper er der ogsa sggt pa, hvor stor en andel af bivirk-
ningerne, der beskriver forstyrrelser knyttet til seksuallivet (fx erektil dysfunkti-
on, nedsat libido og seksuel dysfunktion). For medicinbrugere og pargrende er
det 0,68 %, for leeger 0,37 %, for andre sundhedspersoner 0,13 % og for farma-
ceuter 0,68 %. Selv om tallene er sma, tyder det pa, at medicinbrugere indberet-
ter disse bivirkninger selv, eller forteller farmaceuten pa apoteket om dem —
frem for at tale med deres egen lage.

7.7 Preeparater

Antal indberettede substanser

Med substans menes det aktive indholdsstof i medicinen.

En indberetning kan indeholde flere misteenkte substanser til en eller flere formo-
dede bivirkninger. Men som det fremgar af tabel 7, indeholdt hovedparten af indbe-
retningerne kun én substans, og indberetningerne fra medicinbrugere og pargrende
indeholdt oftere kun én substans end indberetningerne fra de gvrige grupper.
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Tabel 7. For de forskellige rapportergrupper procentvis fordeling af indberetningerne
p&, om de indeholdt én eller flere mistaenkte substanser.

Rapportgr En mistenkt Mere end én
substans i ind- mistenkt sub-
beretningen stans i indbe-

retningen

Medicinbrugere og

pérgrende 95,5 4,5

Leager 92,0 8,0

Andre sundheds- 88,2 11,8

personer

Farmaceuter 95,4 4,6

Som figur 4 viser, gelder for alle rapportgrgrupper, at kun fa indberetninger (pro-
miller) indeholdt mere end to forskellige substanser. Det hgjeste antal i en indbe-
retning var 12. Dette er beskrevet i en enkelt indberetning fra en medicinbruger.

Figur 4. For de forskellige rapportgrgrupper procentvis fordeling af indberetningerne
pa antallet af substanser i den enkelte indberetning.
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Tabel 8. Gennemsnitligt antal substanser pr. indberetning og indberettede bivirknin-
ger pr. substans for de forskellige rapportgrgrupper.

Rapportgr

Antal forskellige substanser pr.
indberetning

Antal bivirkninger
pr. substans

Medicinbrugere og

D 1,06 3,45
pargrende

Leeger 1,11 1,98
Andre sundheds- 1,21 2,01
personer

Farmaceuter 1,05 2,04

Som ovenstaende tabel viser, indeholdt indberetninger fra medicinbrugere og parg-
rende nast feerrest forskellige substanser pr. indberetning, men flest bivirkninger
pr. substans. Som tidligere beskrevet har medicinbrugere maske hovedsagelig ind-
berettet symptomer, mens leeger og andre sundhedspersoner kan have samlet symp-

tomerne i en diagnose.

Umiddelbart var det forventeligt, at indberetninger fra medicinbrugere indeholdt
flere substanser pr. indberetning end de gvrige, idet man kunne formode, at de
kunne have sveert ved at skelne hvilket praeparat, der gav bivirkningen, og derfor
indberettede alle de preeparater, de fik. Det er imidlertid ikke tilfeeldet. 95,5 % af
medicinbrugernes indberetninger indeholdt kun en substans, og det gennemsnitlige
antal substanser pr. indberetning var lavt.
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De hyppigst indberettede praeparatgrupper

Det er undersggt hvilke preeparatgrupper, der hyppigst er indberettet bivirkninger pa. Disse er opdelt i ATC koder (Anatomisk Terapeutisk Kemisk
klassifikation).

Tabel 9. De ti hyppigste preeparatgrupper der er indberettet bivirkninger pa for de forskellige rapportgrgrupper. Ud for den enkelte ATC kode er skrevet
procentdelen af indberetningerne fra den aktuelle rapportargruppe, hvor der er mindst et praeparat fra den aktuelle ATC kode®. Se endvidere Bilag I,
hvor ATC koder navnt i tabel 9 er forklaret.

Praeparatgrupper (ATC koder)
Rapportgr Jo7 NO6 L04 NO5 LO1 co9 |MO01 C10 GO03 Jol HO3 NO2 NO3 NO1 R0O3 |A10 R0O6 |A02
Medicinbru-
gere og parg- 6 9 4 3 5 5 6 22 3 3
rende
Leeger 14 10 8 5 5 4 4 4 4 4
Andre sund-
hedspersoner 9 6 12 6 7 3 3 4 9 3
Farmaceuter
6 7 4 4 5 4 8 5 4 4
5 Entydig ATC gruppe: 27.099
ATC gruppe bestemt pa baggrund af administrationsvej, indikation eller oplysninger i narrative 664
Usikker ATC gruppe. Den mest sandsynlige er valgt 31
Ukendt ATC gruppe. Ukendt preeparat eller tomt felt — fx hvis det blot er beskrevet at praeparatet var NSAID el. antipsykotika 11
Total 27.886
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Som det ses af ovenstaende tabel er praeparater fra ATC gruppen HO3 (thyroideaterapi) de
hyppigste i indberetningerne fra medicinbrugere og pargrende. | indberetningerne fra lee-
ger er det JO7 (vacciner), fra andre sundhedspersoner L04 (immunsupprimerende midler)
og RO3 (midler mod astma og KOL) i indberetningerne fra farmaceuterne.

Det er undersggt, hvilke substanser der hyppigst er indberettet bivirkninger pa inden for
de ATC koder, der er vist i tabel 9. Nedenfor vises for de forskellige rapportargrupper
dog kun de tre hyppigste substanser for den ATC kode, der er indberettet flest bivirknin-
ger pa.

Tabel 10. De tre hyppigste substanser inden for den ATC kode, der oftest er indberettet bi-
virkninger pa for de forskellige rapportgrgrupper.

Rapportar ATC kode Substans
Medicinbrugere og HO03 Levothyroxinnatrium (98 %) heraf
pargrende Eltroxin® (98 %), thiamazol (1 %)

og propylthiouracil (0,5 %).

Leeger Jo7 Influenza, renset antigen (28 %)
heraf Pandemrix® (71 %), Difteri-
Hemophilus Influenzae B-Pertussis-
Polio-Tetanus (16 %) og papillo-
mavirus (Human Type 6, 11, 16,
18) (15 %).

Andre sundhedsper- L04 Influximab (43 %), etanercept (15
soner %) og adalimumab (9 %).
Farmaceuter RO3 Budesonid (33 %), formoterol og

andre midler mod obstruktiv lunge-
lidelse (23 %), terbutalin (17 %).

De hyppigst indberettede substanser

Det er for de fire rapportgrgrupper undersggt hvilke substanser, der hyppigst er indberet-
tet bivirkninger pa. Bilag Il indeholder lister over de ti hyppigst forekommende substan-
ser for hver af grupperne. Figur 5 viser de ti substanser og hyppighed, som laeger oftest
har indberettet bivirkninger pa. | samme figur er vist forekomsten af substanserne i ind-
beretninger fra medicinbrugere og pargrende.

Figur 6 viser de ti substanser og hyppighed, som medicinbrugere og pargrende oftest har

indberettet bivirkninger pa. | samme figur er vist forekomsten af substanserne i indberet-
ninger fra leeger.
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Figur 5. De ti hyppigste substanser, som forekommer mindst en gang i indberetninger fra
leeger. Hyppigheden af disse ti substanser i indberetningerne fra medicinbrugerne er ligele-
des vist.

Mleger W Medicinbrugere + pargrende

Influenza, Renset Antigen (3) Influenza, Renset Antigen
Simvastatin (2) Simvastatin
Difteri-Hemophilus Influenzae B-... (Uden for tagp 10) Difteri-Hemophilus Influenzae B-...

Papillomavirus... Papillomavirus...

Infliximab n for top 10) Infliximab
Adalimumab (Uden for top 10) Adalimumab
Etanercept (Uden for top 10) Etanercept

Maeslinger, Komb. M. Faresyge Og... n for t Maeslinger, Komb. M. Faresyge Og...

Citalopram Citalopram

Levothyroxinnatrium (1) Levothyroxinnatrium

10,0% 5,0% 0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

Figur 6. De ti hyppigste substanser, som forekommer mindst en gang i indberetninger fra
medicinbrugere og pargrende. Hyppigheden af substanserne i indberetningerne fra lzegerne
er ligeledes vist.

M Medicinbrugere + pargrende M Laeger

Levothyroxinnatrium Levothyroxinnatrium

Simvastatin Simvastatin

Influenza, Renset Antigen 1) Influenza, Renset Antigen

Drospirenon Og Estrogen or top 1(_) Drospirenon Og Estrogen

Citalopram Citalopram

Papillomavirus... Papillomavirus...

Tramadol or top 10) Tramadol
Venlafaxin for top 15) Venlafaxin
Lamotrigin for top 1(_)) Lamotrigin

Isotretinoin or top 105 Isotretinoin

25,0% 20,0% 15,0% 10,0% 50% 0,0% 50% 10,0%
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Figur 5 og 6 viser, at fglgende fem substanser findes pa bade listen for medicinbrugere og
pargrende og for leeger: Simvastatin, levothyroxinnatrium, influenza, renset antigen, cita-
lopram og papillomavirus. Influenza, renset antigener er ligeledes pa omtalte liste for an-
dre sundhedspersoner.

Simvastatin og citalopram er ogsa pa listen over farmaceuternes ti hyppigste substanser,
der er indberettet bivirkninger p&®.

Antallet af bivirkningsindberetninger for substanserne skal ses i forhold til forbruget af
medicin, som for fx citalopram og simvastatin er stort. Antallet af bivirkningsindberet-
ninger pa en specifik substans afspejler ogsa begrebet stimuleret indberetning af bivirk-
ninger - jo mere mediemaessig fokus pa en substans, jo flere bivirkningsindberetninger vil
Sundhedsstyrelsen modtage pa denne substans. Dette var tydeligt i 2009 med substansen
levothyroxinnatrium (se side 6). Det er et udtryk for, at medicinbrugere bliver opmaerk-
somme pa, at man oplever en bivirkning, og ikke mindst, at man far gget viden om, at
denne kan indberettes.

7.8 Oftest indberettede kombinationer af substans og bivirkning

Sundhedsstyrelsen har set pa hvilke forskelle, der er mellem de indberettede bivirkninger
for de ovennzavnte fem substanser, der oftest indberettes af medicinbrugere og laeger. | bi-
lag Il er for hver rapporter gruppe listet de bivirkninger, hvor forskellen i indberetnings-
hyppighed var pa 1 % eller mere mellem leeger og medicinbrugere.

For disse fem substanser er der fundet bivirkninger, som kun er indberettet af medi-
cinbrugere og pargrende. Bivirkningerne er dog kun beskrevet i fa procent/promille af
indberetningerne pa den aktuelle substans (0,2 - 1,5 %). (Data ikke vist). Nedenfor er
vist eksempler herpa.

Tabel 11. Eksempler pa bivirkninger som kun er indberettet af medicinbrugere og pargren-
de.

Substans Eksempler pa bivirkninger der kun er indbe-
rettet af medicinbrugere og pargrende

Simvastatin Vegttab, @ndring af smagssansen, inflammati-
on i gjet

Levothyroxinnatrium @gning af hjertefrekvensen, nattesved, dysfoni

Influenza, renset antigen Smerter i gret, terst, ubehag i maven

Citalopram /ndring af smagssansen, somnolens, forgget
appetit

Papillomavirus Pletskaldethed, tgr hud, fadevareallergi

Det er ogsa undersggt, hvilken kombination af substans og bivirkning, der hyppigst er ind-
berettet for de forskellige rapportargrupper.

® Bilag Il indeholder lister over de ti hyppigste substanser for alle fire rapportgrgrupper.
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Tabel 12. Den hyppigst indberettede kombination af substans og bivirkning for de forskellige
rapportgrgrupper.

Rapportgr Kombination af substans — bivirkning (procent)
Medicinbrugere og parg- Levothyroxinnatrium — treethed (2,7)

rende

Laeger Difteri-Hemophilus Influenzae B-Pertussis-Polio-

Tetanus — feber (0,4)

Andre sundhedspersoner Anthrax - smerte pa injektionsstedet (1,1)

Farmaceuter Insulin aspart — ineffektivt preeparat (0,8 )

Medicinbrugere indberettede mange bivirkninger i forbindelse med, at producenten af
Eltroxin® i 2009 &ndrede pa hjelpestofferne i preeparatet (se tidligere).

Vaccinen DiTeKiPol /Act-Hib indgar i det danske bgrnevaccinationsprogram (3 mdr., 5
mdr. og 13 mdr.) og bliver i vid udstreekning administreret af laeger.

Det er overraskende, at det for andre sundhedspersoner er kombinationen smerter pa in-
jektionsstedet i forbindelse med Anthrax vaccination, der er den hyppigst indberettede.

Styrelsen har set naermere pa disse indberetninger.

De er indberettet i arene 2003 — 2004. | forbindelse med den politiske beslutning om
Danmarks deltagelse i krigen mod Irak besluttede forsvaret at vaccinere samtlige ud-
sendte mod Anthrax. | perioden marts 2003 til februar 2004 blev der ved forsvarets
vaccinationssteder registreret 1.899 vaccinationer af i alt 755 personer (ref. 4). Alle
bivirkninger blev i den forbindelse registreret, hvilket kan forklare den hgje frekvens
af ovennavnte substans-bivirkningskombination.

Insulin aspart er en injektionsveaeske (hurtigt virkende insulinanalog). Medicinbrugeren vil
ved fornyelse af en recept pa apoteket sandsynligvis fortalle personalet, hvis det forrige
produkt ikke virkede.

7.9 Alvorlighed

En indberetning er registreret som alvorlig, hvis en eller flere af de indberettede bivirk-
ninger var dgdelig, livstruende, kreevede hospitalsindlaeggelse eller forlengelse af hidtidig
hospitalsindleeggelse, eller resulterede i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uar-
bejdsdygtighed, eller som var en medfgdt anomali eller fgdselsskade. En indberetning kan
indeholde mere end et alvorlighedskriterium.

En indberetning kan imidlertid ogsa vere registret som alvorlig, selv om ingen af disse
kriterier er opfyldt, men fordi den er vurderet som medicinsk betydningsfuld (signifikant).
Ved de indberetninger, der sendes direkte til styrelsen, sker afkrydsning af dette alvorlig-
hedskriterium ved modtagelse i Sundhedsstyrelsen, nar det ud fra oplysningerne i indbe-
retningen vurderes, at tilstanden ville have udviklet sig, sa et eller flere af alvorlighedskri-
terierne ville veere opfyldt, hvis patienten ikke havde faet behandling. Derudover har den
europeeiske bivirkningskomité, EMA besluttet, at nar bestemte bivirkninger indberettes,
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skal indberetningen registreres som en alvorlig indberetning. Firmaerne har tilsvarende
retningslinjer for, hvornar de anvender alvorlighedskriteriet medicinsk betydningsfuld.

Pa blanketten til indberetningen af bivirkninger for sundhedsprofessionelle har der i alle
arene veret afkrydsningsfelter for ovenstaende alvorlighedskriterier. Blanketten til indbe-
retning af bivirkninger fra medicinbrugere og pargrende har &ndret sig gennem arene
2003 - 2011. Det har tidligere veeret muligt for medicinbrugeren at afkrydse de forskellige
alvorlighedskriterier, men som blanketten er udformet nu, er det kun muligt at afkrydse,
om bivirkningen har medfart hospitalsindlaeggelse. De gvrige alvorlighedskriterier udfyl-
des ved modtagelsen i Sundhedsstyrelsen ud fra den tekst, som medicinbrugere eller parg-
rende har skrevet i indberetningen.

Tabel 13. Procentvis fordeling af indberetninger pa alvorlighed (alvorlig eller ikke-alvorlig)
for de forskellige rapportgrgrupper.

Rapportgr Alvorlige ind- Ikke — alvorlige
beretninger indberetninger

Medicinbrugere

0g pargrende 22,2 77,8
Leeger 47,7 52,3
Andre sundheds- 71,7 28,3
personer

Farmaceuter 25,2 74,8

I omkring en fjerdedel af de indberetninger, som er foretaget af medicinbrugere og parg-
rende og af farmaceuter, er indberetningen karakteriseret som alvorlig, hvorimod 48 % af
de indberetninger, som er foretaget af leeger, er karakteriseret som alvorlige. For andre
sundhedspersoner er denne procentdel 72.

Dette kan skyldes, at lzeger ogsa har indberetningspligt for ikke-alvorlige bivirkninger pa
nogle preeparater (ref. 1), og det kan tenkes, at andre sundhedspersoner har vurderet, at
det ikke er ngdvendigt at indberette ikke-alvorlige bivirkninger. For medicinbrugere og
farmaceuter har alvorligheden af bivirkningen sandsynligvis ikke indvirket pa beslutnin-
gen om at indberette.

De alvorlige indberetninger fra medicinbrugere har Sundhedsstyrelsen siden 1. juli 2010
forsggt at fa medicinsk bekraftet (se tidligere). | perioden 1. juli 2010 til 31. december
2012 er dette kun lykkedes for 18 % af indberetningerne. Det kan dels skyldes, at det ikke
var muligt at fa en tilbagemelding fra laegen, dels at leegen ikke mente, medicinbrugerens
symptomer havde sammenhang med det praeparat, som var blevet administreret.
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Figur 7. Andel af alvorlige indberetninger pr. ar for de forskellige rapportargrupper.
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Ovenstaende figur viser, hvordan andelen af alvorlige indberetninger har andret sig gen-
nem arene for de forskellige rapportargrupper. I 2009, hvor antallet af bivirkninger fra

medicinbrugere og pargrende toppede, faldt andelen af alvorlige indberetninger samtidig.

Antallet af indberetninger pa Eltroxin® steg voldsomt dette ar og udgjorde 47 % af alle
indberetninger fra medicinbrugere og pargrende i 2009, men 93 % af disse var ikke-
alvorlige.

Andre sundhedspersoner har gennem alle arene varet den gruppe, hvor andelen af alvor-
lige indberetninger har veeret starst.
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Figur 8. Procentvis fordeling af alvorlighedskriterier for de forskellige rapportergrupper.
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Som det ses af ovenstaende figur, har medicinbrugere naesten lige sa ofte som leeger an-
vendt alvorlighedskriteriet funktionsnedseettelse. Det kan skyldes, at de i disse situationer
konstant blev mindet om deres tilstand, og hvad den skyldtes, og sa har indberettet bi-
virkningen.

Nar medicinbrugeren ikke selv har mulighed for at indberette, kan en pargrende gere det.
Den psykiske pavirkning hos pargrende, der lige har mistet, kan imidlertid forklare den
lave andel af indberetninger med alvorlighedskriteriet dgd i denne gruppe. Lager har
pligt til at indberette bivirkninger, hvis de mener, at der er en sammenhang mellem et
preeparat og en medicinbrugers dad.

Laeger har relativt oftere anvendt alvorlighedskriterierne medfgdt anomali, livstruende,
funktionsnedseettelse og medfarte hospitalsindleeggelse eller forleengelse af denne end de
gvrige grupper, og der er procentvis ferrest indberetninger med alvorlighedskriteriet me-
dicinsk betydningsfuld i denne gruppe.

Andre sundhedspersoner, farmaceuter og laeger er de, som har anvendt alvorlighedskrite-
riet ded hyppigst. Tallene for farmaceuterne er imidlertid sma, det drejer sig om indberet-
ninger pa seks medicinbrugere, der dade.

7.10Konsekvens
Ved indberetning af en bivirkning er konsekvensen af denne registreret som:

e Bivirkningen er ophgart, og patienten er blevet rask
e Bivirkningen er ikke ophgrt

e Bivirkningen er ophgrt, men patienten har mén

e Bivirkningen er aftagende
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e Bivirkningen var dgdelig
¢ Konsekvensen af bivirkningen kendes ikke

Pa blanketten til indberetningen af bivirkninger for sundhedsprofessionelle har der alle
arene vaeret afkrydsningsfelter for ovenstaende.

Blanketten til indberetning af bivirkninger fra medicinbrugere har, som ovenfor naevnt,
@ndret sig gennem arene 2003 - 2011. Det har veeret muligt for medicinbrugeren at af-
krydse de forskellige konsekvenser af bivirkningen, men nu er det kun muligt at afkrydse,
om bivirkningen ikke er ophert, er ophgart eller om den er aftagende. Andre konsekvenser
af bivirkningen afkrydses ved modtagelsen i Sundhedsstyrelsen ud fra den tekst, som me-
dicinbrugeren har skrevet i indberetningen.

Figur 9. Procentvis fordeling af hvordan konsekvensen af bivirkningen er beskrevet for de
forskellige rapportgrgrupper.
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Som det fremgar af ovenstaende figur, har alle fire grupper oftest indberettet bivirkninger,
som er ophgrt og ingen konsekvens havde. Derudover viser figuren, at andre sundheds-
personer og laeger er de, der oftest har indberettet bivirkninger, der har haft dgdelig ud-
gang for medicinbrugeren.

Medicinbrugere og pargrende har neaesthyppigst indberettet bivirkninger, der ikke er op-
hart. Det er forstaeligt, idet medicinbrugere netop pa tidspunktet, hvor indberetningen er
foretaget, oplevede bivirkningen og konstant blev mindet om situationen - og derfor har
indberettet den. Men de forskellige grupper kan ogsa have forskellig opfattelse af, hvor-
dan begreber, som fx at veere rask, skal tolkes. En laege kan opfatte, at en patient er rask,
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hvis fx veardier for blodpraver er normaliseret, men medicinmisbrugeren er maske stadig
traet og vil teenke, at det fortsat er en bivirkning.

Leger har nasten ligesa ofte indberettet bivirkninger, hvor denne ikke er ophart, er afta-
gende, eller hvor konsekvensen ikke er kendt.

Sundhedspersoner og farmaceuter har naesthyppigst indberettet bivirkninger, hvor konse-
kvensen af denne er ukendt. Dette kan forklares ved, at disse grupper ikke felger patien-
terne taet efter, at bivirkningen er opstaet.

8 Sammenligning med andre lande

Det er ikke alle lande, hvor det har veeret muligt for medicinbrugere at indberette bivirk-
ninger. I juli 2012 tradte imidlertid en nye lovgivning i kraft i hele EU, og ifelge denne er
alle medlemsstater forpligtet til at have et indberetningssystem til bivirkninger fra medi-
cinbrugere og pargrende.

I Holland og England har medicinbrugere - ligesom Danmark — i flere ar haft mulighed
for at indberette bivirkninger, og landene har udarbejdet analyser pa de indberetninger, de
har modtaget fra medicinbrugere.

8.1 England

1 2011 blev der offentliggjort en undersggelse af de engelske bivirkningsindberetninger
(ref. 5).

Englaenderne har for en toars periode (1. oktober 2005 — 30. september 2007) analyseret
alle indberetninger. | denne periode havde medicinbrugerne og pargrende indberettet 19,8
% af bivirkningerne og de sundhedsprofessionelle 80,2 %.

I savel indberetningerne foretaget af medicinbrugere som sundhedsprofessionelle var der
indberettet flere bivirkninger pa kvinder end meand. | indberetningerne fra medicinbru-
gerne var det 63 %, mens der i indberetningerne fra sundhedsprofessionelle var 57 %,
som omhandlede en kvinde.

I indberetningerne fra medicinbrugerne var medianalderen omkring 54 ar og fra sund-
hedsprofessionelle 53 ar. | begge grupper var alderen pa medicinbrugeren for maend ster-
re end i indberetningerne, hvor medicinbrugeren var en kvinde.

Indberetningerne fra medicinbrugerne indeholdt et signifikant starre antal bivirkninger
(median 3) pr. indberetning end indberetningerne fra de sundhedsprofessionelle (median
2).

De tre hyppigste organklasser, der blev indberettet bivirkninger indenfor, var for medi-

cinbrugerne *symptomer fra nervesystemet’, almene symptomer og symptomer ved ap-
plikationsstedet’” og *symptomer fra mave-tarmkanalen’. For de sundhedsprofessionelle
var det ’symptomer fra huden’, almene symptomer og symptomer ved applikationsste-
det’ samt *symptomer fra nervesystemet’.

Bivirkningerne, der oftest blev indberettet fra medicinbrugerne, var kvalme, hovedpine og
svimmelhed. For de sundhedsprofessionelle var det kvalme, hovedpine og opkastning.
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De tre praeparatgrupper, der hyppigst blev indberettet bivirkninger pa, var for medicin-
brugere praeparater for nervesystemet efterfulgt af praeparater, der virker pa hjerte-kar sy-
stemet og systemiske anti-infektigse preeparater. For de sundhedsprofessionelle var det de
samme tre grupper, men raeekkefglgen var forskellig: Farst preeparater for nervesystemet,
dernaest systemiske anti-infektigse preeparater til sidst preeparater, der virker pa hjerte-kar
systemet.

I begge grupper var 58,8 % af indberetningerne klassificeret som alvorlige. Men alvorlig-
hedskriterierne, hvor bivirkningen medfarte, at patienten blev indlagt pa et hospital, var
livstruende, eller patienten dede, var oftere afkrydset i indberetninger fra sundhedsprofes-
sionelle end i indberetningerne fra medicinbrugerne. | omkring 45 % af indberetningerne
fra medicinbrugerne var beskrevet, at bivirkningen eller konsekvensen deraf medforte, at
almindelige hverdagsaktiviteter blev pavirket.

Flere sundhedsprofessionelle end pargrende indberettede, at medicinbrugeren dgde. 1 ind-
beretningerne fra sundhedsprofessionelle var det hyppigere beskrevet, at medicinbrugeren
var blevet rask. Langt flere medicinbrugere indberettede omvendt, at de ikke var blevet
raske.

8.2 Holland
Undersggelsen fra Holland (ref. 6) omfatter en trears periode fra april 2004 til april 2007.

Medicinbrugerne har indberettet 19 % og de sundhedsprofessionelle 81 % af indberetnin-
gerne.

Ogsa her omhandlede begge gruppers indberetninger hovedsagelig kvindelige medicin-
brugere (63 % fra medicinbrugere og 61 % fra sundhedsprofessionelle).

Indberetningerne fra medicinbrugerne indeholdt i gennemsnit 2,1 bivirkning og de sund-
hedsprofessionelles indberetninger 1,6.

Medianalderen var 48 ar i medicinbrugernes indberetninger, og 49 ar i indberetningerne
fra sundhedsprofessionelle. Der er ikke skelnet mellem mand og kvinder.

De tre hyppigste organklasser, der blev indberettet bivirkninger indenfor, var for medi-
cinbrugerne *symptomer fra nervesystemet’, *psykiatriske symptomer’ og ’symptomer fra
mave-tarmkanalen’. Dette var de samme som for andre sundhedspersoner. For farmaceu-
ter var organklassen "psykiatriske symptomer’ dog udskiftet med *symptomer fra huden’.

De bivirkninger, der oftest blev indberettet af medicinbrugere, var myalgi (muskelsmer-
ter), treethed og hovedpine. For de sundhedsprofessionelle var det hovedpine, udslat og
svimmelhed.

I den hollandske undersggelse er inddelingen for de praparater, der er indberettet bivirk-
ninger pa, ikke den samme som for den engelske. | den hollandske er det mere specifice-
ret.

Medicinbrugerne har hyppigst indberettet bivirkninger for statiner, serotoningenop-
tagsheemmere og for betablokkere i navnte reekkefglge. De sundhedsprofessionelle er
opdelt i praktiserende lzeger, specialister og farmaceuter, og for de praktiserende laeger
var det statiner, betablokkere og antikoagulerende praeparater, for specialister benzodia-
zepiner, protonpumpehaemmere og statiner og for farmaceuterne statiner, benzoediazepi-
ner og antikoagulantia, der hyppigst blev indberettet bivirkninger pa.
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I medicinbrugernes indberetninger var 19,5 % klassificeret som alvorlige, og i indberet-
ningerne fra de sundhedsprofessionelle var det 21 % - altsa nogenlunde ens. Men alvor-
lighedskriterierne hvor bivirkningen medfarte, at medicinbrugere blev indlagt pa et hospi-
tal, at et hospitalsophold blev forleenget, eller at patienten dede, var oftere afkrydset i ind-
beretninger fra sundhedsprofessionelle end fra medicinbrugere. De indberettede derimod
oftere end de sundhedsprofessionelle, at bivirkningen medfarte invaliditet eller var livs-
truende.

Med hensyn til bivirkningens konsekvenser har flere medicinbrugere end sundhedspro-
fessionelle indberettet bivirkninger, hvor de beskrev, at medicinbrugeren ikke var blevet
rask efter bivirkningen.

O Resumeé

Antallet af indberetninger fra medicinbrugere og pargrende har varet stigende, fra det
blev muligt for dem at indberette i 2003 og frem til 2009, hvorefter der er sket et lille
fald. De sidste fire ar har indberetningerne fra medicinbrugerne udgjort mere end 20 % af
alle indberetninger, der er modtaget i Sundhedsstyrelsen.

Ved gennemgangen er der bade fundet ligheder og forskelle mellem indberetningerne fra
medicinbrugere, leeger, andre sundhedspersoner og farmaceuter.

Med hensyn til personkarakteristika som kan og alder er der for alle rapportargrupper
modtaget flere indberetninger pa kvinder end pa mend. I indberetninger fra farmaceuter
afviger gennemsnitsalderen pa medicinbrugeren markant.

Antallet af bivirkninger per indberetning er 3,7 i indberetningerne modtaget fra medicin-
brugere og pargrende, mens det er mellem 2,1 og 2,4 for de gvrige grupper. Forskellen
kan skyldes, at medicinbrugere og pargrende hovedsagelig har indberettet symptomer,
mens de andre grupper har samlet symptomerne i en diagnose.

De fem hyppigste organklasser, som der er indberettet bivirkninger indenfor, er naesten
ens for de fire grupper, men medicinbrugere og pargrende har oftest indberettet bivirk-
ninger inden for *symptomer fra nervesystemet’, og leeger, andre sundhedspersoner og
farmaceuter har oftest indberettet bivirkninger inden for organklassen *almene sympto-
mer’.

De hyppigst indberettede bivirkninger fra medicinbrugere og pargrende er hovedpine og
treethed, fra leeger kvalme og feber, fra sundhedspersoner nerveskader og smerter pa in-
jektionsstedet og fra farmaceuter manglende effekt af praeparatet og svimmelhed. Bivirk-
ningerne kvalme, hovedpine og svimmelhed forekommer pa bade medicinbrugeres og
leegers liste over de fem hyppigst indberettede bivirkninger.

Antallet af forskellige substanser i den enkelte indberetning er mellem 1,05 og 1,21. Ind-
beretninger fra medicinbrugere indeholder et lavt antal (1,06), og 95,5 % af indberetnin-
gerne indeholdt kun en substans.

Der er forskel mellem hvilke praparatgrupper, der hyppigst blev indberettet bivirkninger
pa. For medicinbrugere var det thyreoidaterapi, for leeger vacciner, for andre sundheds-
personer immunsupprimerende midler og for farmaceuter midler mod astma og KOL.

Ved analyse af de indberettede substanser ses, at medicinbrugere og leeger har fem ud af
ti substanser ens i en liste pa de ti hyppigste substanser, som de har indberettet bivirknin-
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ger for. For disse fem substanser er der bivirkninger, som kun er blevet indberettet af me-
dicinbrugere og pargrende.

Der er forskel i den procentdel af indberetningerne, der er blevet klassificeret som alvor-
lige. Medicinbrugere og pargrende er de, der har indberettet feerrest alvorlige. Der er lige-
ledes forskel i anvendelse af alvorlighedskriterierne. Medicinbrugere og pargrende har
sjeldnere end de gvrige rapportgrgrupper anvendt kriterierne dgd og livstruende. Hvor-
vidt disse data er sammenlignelige, kan diskuteres, idet blanketten til indberetning af bi-
virkningen for medicinbrugere og pargrende har &ndret sig gennem perioden.

Alle grupper har oftest indberettet bivirkninger, som er ophgrt, og hvor medicinbrugeren
er blevet rask igen. Medicinbrugere og pargrende har naesthyppigst indberettet bivirknin-
ger, der ikke er ophgrt. Dette er forstaeligt, idet medicinbrugere netop pa det tidspunkt,
hvor indberetningen er sket, har oplevet bivirkningen og er konstant pamindet om situati-
onen - og derfor indberettede den. Men der kan ogsa veere forskel grupperne imellem om,
hvordan begreberne, som fx rask, er blevet opfattet.

Med henvisning til den eksisterende litteratur fra Holland og England ses, at der er visse
ligheder med de danske indberetninger fra medicinbrugere og paragrende.

10 Konklusion

Ni ars erfaring med indberetning fra medicinbrugere og pargrende har vist Sundhedssty-
relsen, at disse bidrager vasentligt bade i kvantitet og kvalitet til den samlede indberet-
ning af bivirkninger. Indberetningerne fra medicinbrugerne er generelt veldokumenterede
med veerdifuld information.

Der er mange ligheder mellem indberetninger fra medicinbrugere og sundhedsprofessio-

nelle — men ogsa forskelle. Indberetninger fra medicinbrugere er ikke et alternativ til ind-
beretninger fra sundhedsprofessionelle — men de komplementerer hinanden. Der er ingen
tvivl om, at indberetninger fra medicinbrugere og pargrende bidrager vasentligt til en pa-
lidelig sikkerhedsovervagning af medicin.

Denne rapport omhandler en analyse af hvilke indberetninger, der er modtaget i Sund-
hedsstyrelsens database i perioden 2003 - 2011. Det er saledes det fuldstendige billede —
og ikke en stikprgve af databasen, som fremgar af denne beskrivelse, og der er ingen
usikkerhed forbundet med data. Det er derfor valgt kun at beregne statistik pa de variable,
som der ikke er data for i alle indberetninger, dvs. medicinbrugerens alder og kan.

I Danmark er elektronisk signalgenerering blevet fornyet indenfor de seneste ar. Der vil
Igbende blive fulgt op pa, hvordan spontane indberetninger fra medicinbrugere og pare-
rende bidrager hertil.

Sundhedsstyrelsen har efter denne analyse igangsat en elektronisk spgrgeskemaundersg-
gelse med henblik pa at fa klarlagt, hvad der motiverer medicinbrugere og pargrende til at
indberette bivirkninger. Resultaterne herfra skal anvendes til at hjeelpe styrelsen med at
finde ud af hvor og hvordan, der skal szttes ind, sa der i fremtiden er flere medicinbruge-
re og pargrende, der vil indberette formodede bivirkninger til den medicin, de indtager.
Resultaterne fra undersggelsen vil foreligge medio 2013.
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12 Bilagsfortegnelse

Bilag I: ATC koder anvendt i tabel 9.

Bilag II: De 10 hyppigste substanser, der er indberettet bivirkninger pa for de for-
skellige rapportargrupper.

Bilag IlI: Indberettede bivirkninger pa simvastatin, levothyroxinnatrium, influenza,
renset antigen, citalopram og papillomavirus for de forskellige rapportar-
grupper, hvor forskellen i indberetningshyppighed var pa 1 % eller mere
mellem laeger og medicinbrugere.
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Bilag I: ATC koder anvendt i tabel 9

A02: Midler mod syrerelaterede sygdomme

A10: Antidiabetika

C09: Midler med virkning pa renin —angiotensinsystemet
C10: Lipidregulerede midler

G03: Kgnshormoner

HO03: Thyroideaterapi

JO1: Antibaktrielle midler til systemisk brug

JO7: Vacciner

LO1: Antineoplastiske midler

L04: Immunsupprimerede midler

MO1: Antiinflammatoriske og antireumatiske midler
NO1: Anastetika

NO02: Analgetika

NO3: Antiepileptika

NO5: Antipsykotika

NO06: Psykoanaleptika

RO3: Midler mod astma og KOL

R06: Antihistaminer
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Bilag II: De ti hyppigste substanser, der er
indberettet bivirkninger pa for de forskelli-

ge rapportgrgrupper.

| tabel A-D er for hver rapportgrgruppe angivet de ti substanser, der hyppigst er indberet-
tet bivirkninger pa. Antallet af indberetninger, hvor substansen forekommer, er ligeledes

angivet.

A. Medicinbrugere og pargrende

Substans

Antal indberetninger hvor
substansen forekommer
mindst en gang. | parentes
procent

Levothyroxinnatrium 985 (21,3)
Simvastatin 173 (3,7)
Influenza, renset Antigen 121 (2,6)
Drospirenon og estrogen 108 (2,3)
Citalopram 90 (1,9)
Papillomavirus (Human Type 6, 11, 16, 18) 64 (1,4)
Tramadol 58 (1,3)
Venlafaxin 55 (1,2)
Lamotrigin 55 (1,2)
Isotretinoin 52 (1,1)
B. Leeger
Substans Antal indberetninger hvor

substansen forekommer
mindst en gang. | parentes
procent

Influenza, renset antigen 726 (4,1)
Simvastatin 436 (2,5)
[T)é{;rllj;Hemophllus Influenzae B-Pertussis-Polio- 407 (2.3)
Papillomavirus (Human Type 6, 11, 16, 18) 397 (2,2)
Infliximab 394 (2,2)
Adalimumab 393 (2,2)
Etanercept 322 (1,8)
\%ﬁjle",?ggh Ij:rr;b. M. Faresyge Og Rubella, Le- 269 (1.,5)
Citalopram 241 (1,4)
Levothyroxinnatrium 232 (1,3)
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C. Andre sundhedspersoner

Substanser Antal indberetninger hvor
substansen forekommer
mindst en gang. | parentes
procent

Infliximab 125 (5,7)

Avrticain, Kombinationer 83 (3,8)

Anthrax Vacciner 75 (3,4)

Graspollen 50 (2,3)

Etanercept 43 (2,0)

Difteri-Hemophilus Influenzae B-Pertussis-Polio- 38 (1,7)

Tetanus

Influenza, renset Antigen 31(1,4)

Rituximab 30(1,4)

Lidocain, Kombinationer 27 (1,2)

Quetiapin 27 (1,2)

D. Farmaceuter

Substanser Antal indberetninger hvor
substansen forekommer
mindst en gang. | parentes
procent

Budesonid 10 (2,9)

Insulin Aspart 9 (2,6)

Losartan Og Diuretica 8(2,3)

Dextromethorphan 8(2,3)

Simvastatin 8 (2,3)

Citalopram 7(2,0)

Formoterol og andre midler mod obstruktiv lunge-

7(2,0)

sygdom

Nicotin 6 (1,7)

Atorvastatin 5(1,5)

Omeprazol 5(1,5)
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Bilag III: Indberettede bivirkninger pa sim-
vastatin, levothyroxinnatrium, influenza,
renset antigen, citalopram og papillomavi-

rus for de forskellige rapportgrgrupper.

I tabel A — E er for preeparaterne: Simvastatin, levothyroxinnatrium, influenza, renset an-
tigen, citalopram og papillomavirus listet de bivirkninger, hvor forskellen var pa 1 % eller
mere mellem laegers og medicinbrugeres indberetningshyppighed.

Tabellerne viser bivirkningernes forekomst som procent af alle indberettede bivirkninger

pa den aktuelle substans for den aktuelle rapportgrgruppe.

Tabel A. Simvastatin

Simvastatin

Bivirkning Medicinbrugere | Lager | Andre sundheds- | Farmaceuter

0g pargrende personer
Rabdomyolyse 0 3,3 8,7 0
Muskel kramper | 4,2 15 0 50
Smerter i ekstre- | 3,3 1,6 0 50
miteterne
Koncentrationen 0,2 1,6 4.4 0
af kreatinin
phosphokinase
gget
Svaekket hu- 15 0,4 0 0
kommelse
Sgvnlgshed 1,8 0,5 0 0
Ledsmerter 52 3,8 0 0
Kvalme 1,7 2,9 0 0
Urticaria 0 1,2 4.4 0
Sgvnproblemer 1,7 0,5 0 0
Muskelsmerter 8,8 10,1 8,7 0
Traethed 40 2,9 44 0
Hukommelsestab | 1,7 0,3 0 0
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Tabel B. Levothyroxinnatrium

Levothyroxinnatrium

Bivirkning Medicinbrugere og | Laeger | Andre sundheds- Farmaceuter
pargrende personer
Veagtagning 3,5 1,5 5,6 0
Hovedpine 7,0 5,4 1,4 9,1
Almen utilpashed 1,2 2,6 1,4 0
Tabel C. Influenza, renset antigen
Influenza, renset antigen
Bivirkning Medicinbrugere Leeger Andre sundheds- Farmaceuter
og pargrende personer
Urticaria 0,2 2,5 0 0
Smerter i eks- 4,2 19 3,5 0
tremiteterne
Kvalme 4,6 2,4 10,5 0
Hovedpine 6,3 4,2 6,1 0
Smerter pa injek- | 3,6 2,2 3,5 14,3
tionsstedet
Traethed 4,9 3,6 1,8 0
Myalgi 2,3 3,6 3,5 0
Udslaet 0,4 1,6 1,8 0
Influenza lig. 2,7 15 0 14,3
symptomer
Rgdme pa injek- | 0,6 1,7 0,9 0
tionsstedet
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Tabel D. Citalopram

Citalopram

Bivirkning Medicinbrugere Leeger Andre sundhedsper- | Farmaceuter

og pargrende soner
Forestillinger om | 2,1 0,3 0 0
selvmord
Hyponatriemi 0 1,7 0 0
Hovedpine 4,6 3,1 7,7 7,1
Uventet terapeu- | 0,4 19 0 7,1
tisk respons ved
substitution
Veagtagning 1,8 0,3 0 0
Pavirkning af 1.4 0 0 0
smagssansen
Kvalme 5,0 3,6 2,6 7,1
Traethed 2,5 1,2 0 0
Forvirring 0 1,2 0 0
Sgvnlgshed 1,8 0,7 2,6 0
Influenza lignen- | 1,4 0,3 2,6 0
de tilstand
Arytmier 1,4 0,3 0 0
Parestesier 1,4 0,3 0 0
Sgvnighed 11 0 0 0
Urticaria 0 1,0 0 0
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Tabel E. Papilloma virus

Papilloma virus

miteterne

Bivirkning Medicinbrugere Laeger Andre sundhedsperso- Farmaceuter
og pargrende ner

Klgende udslaet 4,4 1,8 0 0
Urticaria 3,7 5,3 4,4 0
Pletskaldethed 1,5 0 0 0
Tor hud 1,5 0 0 0
Fgdevareallergi 1,5 0 0 0
Muskel spasmer 1,5 0,1 0 0
Svimmelhed 5,2 3,8 44 0
Haevelse pa injek- | 0,7 2,0 0 0
tionsstedet

Hovedpine 5,9 4,7 8,7 0
Lymfeknudesvulst | O 1,1 0 0
Smerter 0 1,1 0 0
Smerter i ekstre- 2,2 1,2 0 0
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