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1 Forord — Abenhed og dialog om bivirk-
ninger

HPV-vaccinen i fokus

Abenhed og dialog er nggleord i Leegemiddelstyrelsens arbejde med bivirkninger. Og i 2015
var dette seerligt vigtigt. Siden 2009 havde naesten 2000 piger og yngre kvinder indberettet
formodede bivirkninger ved HPV-vaccinen Gardasil®, og patientforeninger og medierne gn-
skede vores deltagelse i debatten.

Der er givet flere interview til radio, tv og den skrevne presse. Der er udsendt nyhedsbreve og
oprettet saerlige informationsspots pé vores hjemmeside. Vi har deltaget med opleeg i patient-
forening og faglige fora. Radet for Leegemiddelovervagning har arrangeret dialogmede med
alle interessenter — patienter, forskere, behandlere og myndigheder — hvor mange ting blev
vendt, og hvor den komplekse problemstilling blev behandlet. Det var fgrste gang, alle inte-
ressenter mgdtes, og det var meget nyttigt for det fremadrettede arbejde.

Bivirkninger ved vacciner er et af vores fokusomrader. Derfor er det ogsa et af de emner, som
vi hvert kvartal omtaler i vores nyhedsbrev Nyt Om Bivirkninger. Vi omtaler alle indberettede
formodede bivirkninger og giver vores vurdering af en mulig sammenhaeng mellem vaccinen
og de alvorlige formodede bivirkninger, der bliver indberettet. Vi tror pa, at vi gennem aben-
hed og saglig information kan bidrage til en hgj grad af tillid til vaccinerne.

Information om biosimileere leegemidler

De biologiske lseegemidler har veeret et kvantespring i behandlingen af fx gigtsygdomme. Men i
takt med, at disse laegemidler kopieres — biosimileere lsegemidler — har der veeret behov for
droftelser med patientforeninger for sammen med dem at udarbejde informationsmateriale
blandt andet om skift fra originalprodukterne til kopiprodukterne. Oplysning og abenhed om
den faglige problemstilling kombineret med dbenhed om indberettede formodede bivirkninger
er ogsa i denne sag med til at styrke tilliden til lsegemidlerne og arbejdet med laegemiddel-
overvagningen.

Abenhed og dialog betaler sig

Bivirkninger — iseer vengse blodpropper — ved p-piller er en problemstilling som gennem arene
har fyldt meget i medier og i de faglige miljger. Vi har gennem de seneste ar argumenteret for
en udvikling, hvor brugen af 3. og 4. generations p-piller reduceres mest mulig til fordel for de
eldre 2. generations p-piller. | 2015 havde vi opnaet et stort fald i anvendelsen af 3. og 4. ge-
nerations p-piller, og det viser, at dialog og information og et steedigt fokus kan give os resul-
tater, som mange andre lande misunder os.

Dialog og &benhed er fortsat vores nggleord. Nogle gange er det let, andre gange besveerligt
— men netop nar dialogen er besveerlig, er der grund til at ga ind i dialogrummet og insistere
pa, at samtale fremmer forstaelsen, og at dette kan veere med til at give Danmark en endnu
bedre lzegemiddelsikkerhed.
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2 Bivirkningsindberetninger fra 2013-2015

| 2015 modtog Laegemiddelstyrelsen i alt 7538 bivirkningsindberetninger, som er 16 procent
flere indberetninger, end vi modtog aret far (figur 1).

41 procent af det samlede antal indberetninger blev klassificeret som alvorlige2. Forholdet
mellem alvorlige og ikke-alvorlige indberetninger |4 stort set pA samme niveau som de to fore-
géende ar.

EIDG\xELlINGEN I ANTALLET AF BIVIRKNINGSINDBERETNINGER TIL LAGEMIDDELSTYRELSEN
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Antal bivirkningsindberetninger i 2015

Antal indberetninger (inkl. dubletter): 7.538
Antal indberetninger (ekskl. dubletter): 6.877
Alvorlige indberetninger: 3.120 (41%)
Ikke-alvorlige indberetninger: 4.418 (59%)

1 De 7538 bivirkningsindberetninger inkluderer ogsé indberetninger, som er indberettet til Leegemiddelstyrelsen flere
gange, sakaldte dubletter — det sker fx, hvis bade lzegen og patienten selv indberetter bivirkningen. 661 af indberet-
ningerne var dubletter.

2 En indberetning er alvorlig, hvis en eller flere af bivirkningerne er alvorlige. En alvorlig bivirkning er karakteriseret som
en bivirkning, der er dgdelig, livstruende, kraever hospitalsindleeggelse eller forleengelse af hidtidig hospitalsindlaeg-
gelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfadt
anomali eller fgdselsskade.
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FIGUR 2
ANDELEN AF BIVIRKNINGSINDBERETNINGER | 2015 FORDELT PA INDBERETTER-TYPE

= Patient/pargrende/advokater
= Andet sundhedspersonale

= Leeger

Fortsat mange indberetninger fra medicinbrugere og pargrende

Ligesom det var tilfeeldet i 2013 og 2014, udgjorde indberetningerne fra medicinbrugere og
pargrende i 2015 mere end en tredjedel af det samlede antal indberetninger. 36 procent af de
indberetninger, vi modtog i 2015, blev indberettet af medicinbrugere og pargrende. Til sam-
menligning udgjorde andelen af indberetninger fra medicinbrugere og paragrende ogsa 36 pro-
centi 2013 og 28 procent i 2014.

Indberetninger fra leeger udger fortsat den starste andel af det samlede antal indberetninger,
hvilket ikke er overraskende, fordi leeger ifglge lsegemiddellovgivningen har pligt til at indbe-
rette visse typer af bivirkninger.

I 2015 udgjorde indberetningerne fra leeger 45 procent af alle indberetningerne, hvilket ogsa
svarer til andelen de foregaende ar. Andre sundhedspersoner har ikke ligesom lzegerne pligt
til at indberette formodede bivirkninger, men de kan, ligesom medicinbrugere og pargrende,
ogsa indberette, hvis de far en formodning om en bivirkning. | 2015 blev 19 procent af det
samlede antal indberetninger indberettet af andre sundhedspersoner — herunder farmaceuter,
jordemgdre og sygeplejersker.

Stigningen i antallet af indberetninger i 2015 var jeevnt fordelt pa bade alvorlige og ikke-alvor-
lige indberetninger og pa type af indberetter.

Lille stigning i indberetninger fra praktiserende laeger

I 2015 var der en lille stigning i antallet indberetninger fra leeger sammenlignet med 2014,
hvor indberetninger fra laeger udgjorde den laveste andel nogensinde. Saerligt var der en lille
stigning i antallet af indberetninger fra almen praktiserende lseger, der i 2015 udgjorde 11 pro-
cent af det totale antal indberetninger, hvor de i 2014 kun udgjorde 8 procent af det totale an-
tal indberetninger.

Stigningen i antallet af indberetninger fra praktiserende laeger kan skyldes, at Leegemiddelsty-
relsen i 2015 lancerede en kampagne rettet mod blandt andet almen praktiserende laeger.
Kampagnens formal var at @ge opmaerksomheden pa at indberette formodede bivirkninger til
Laegemiddelstyrelsen.
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3 Bivirkningsindberetninger fra landets
hospitaler i 2015 fordelt pa region

| 2015 modtog Leegemiddelstyrelsen i alt 1767 bivirkningsindberetninger fra landets hospita-
ler®. Fordelingen af indberetninger fra de enkelte regioner er vist i figur 3. To af indberetnin-
gerne modtog vi fra et hospital p& Feergerne — det fremgér ikke af figuren.

Stigning i indberetninger fra hospitalerne
Samlet set steg antallet af indberetninger fra hospitalerne i 2015 sammenlignet med de to fo-
regéende ar.

FIGUR 3
BIVIRKNINGSINDBERETNINGER FRA DANSKE HOSPITALER | 2013, 2014 OG 2015 FORDELT
PA REGION
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To indberetninger er modtaget fra hospitaler i to forskellige regioner og teeller derfor med for begge regioner. | grafen er
der ikke korrigeret for befolkningstal i de fem regioner.

Stor stigning i indberetninger fra regioner med bivirkningsmanagere
Den stgrste andel af indberetningerne fra hospitalerne i 2015 kom fra Region Hovedstaden
og Region Sjeelland.

3 Kun indberetninger modtaget direkte fra hospitalerne er medtaget i denne opgerelse.
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Indberetningerne fra Region Hovedstaden udgjorde over halvdelen af alle bivirkningsindberet-
ninger fra hospitalerne i 2015. For fagrste gang modtog vi over 1000 indberetninger fra Region
Hovedstaden, som er en stigning pa 42 procent i forhold til 2014.

Fra Region Sjeelland modtog vi over 250 indberetninger, hvilket svarer til en stigning pa 41
procent sammenlignet med aret for. Ogsa fra Region Midtjylland modtog vi flere indberetnin-
ger i 2015 — 22 procent flere end i 2014.

Antallet af indberetninger fra Region Syddanmark og Region Nordjylland var mere eller min-
dre status quo i 2015 i forhold til de to foregaende ar.

Tendensen har de seneste ar veeret klar — de regioner, som har en bivirkningsmanagerfunk-
tion, indberetter langt mere, end de regioner, der ikke har etableret denne funktion. Bivirk-
ningsmanagerne, som hjaelper lsegerne i regionen med at indberette bivirkninger, har fungeret
siden 2013 i Region Hovedstaden og siden 2014 i Region Sjeelland.

Lettere og hurtigere indberetning med en bivirkningsmanager

En bivirkningsmanager gar det vaesentligt lettere og hurtigere for hospitalsleeger at indberette
formodede bivirkninger. Laegen skal kun oplyse patientens navn og CPR-nummer, det mis-
teenkte leegemiddel, dosis og bivirkning samt hospital og afdeling, og sé indberetter bivirk-
ningsmanageren den formodede bivirkning til Leegemiddelstyrelsen.

De indberetninger Laeegemiddelstyrelsen modtager fra bivirkningsmanagerne er mere detalje-
rede og fyldestgarende, hvilket betyder mindre opfglgning end gvrige indberetninger. Bivirk-

ningsmanagerne er eksperter i at udfylde blanketten til indberetning af bivirkninger, sa det er
de relevante og vaesentlige oplysninger, der kommer ind til os.

4 Afslutning pa bivirkningshandlingsplan Il

Vi afsluttede i 2015 bivirkningshandlingsplan Il (Handlingsplan for en styrket leegemiddelover-
vagning 2014-2015), som blev iveerksat af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse april
2014. Handlingsplanen havde til formal at styrke laegemiddelovervigningen og dermed for-
bedre patienters sikkerhed ved brug af laegemidler. Handlingsplanen havde to overordnede
malsaetninger:

1. Flere og bedre indberetninger.

2. Optimering af det konkrete lzegemiddelovervagningsarbejde — nationalt og interna-
tionalt.

Centrale resultater fra Handlingsplan Il

Kampagne for flere og bedre bivirkningsindberetninger

Antallet af bivirkningsindberetninger fra leeger har veeret faldende. Fra de senere ars kampag-
ner rettet mod sundhedsprofessionelle — herunder isger lseger — har vi erfaret, at der eksiste-
rer en raekke barrierer, der ggr lsegerne mindre tilskyndede til at indberette bivirkninger til Lae-
gemiddelstyrelsen trods deres forpligtelse. Udfordringen er mest af alt, at der er tale om et be-
hov for en kultursendring.
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Vi valgte derfor at rette indsatsen mod styrkelsen af en kultur omkring indberetning af bivirk-
ninger som en naturlig del af behandling af patienter. Derfor modtager lseger under speciallze-
geuddannelsen nu obligatorisk undervisning om bivirkninger, sa fremtidens laeger har indbe-
retning som en integreret del af deres arbejde. Samtidig har vi i samarbejde med undervi-
serne p& medicinuddannelserne styrket undervisning i bivirkninger hos de medicinstude-
rende.

Indsats for at f& bedre kvalitet i bivirkningsindberetningerne
Der var i handlingsplanen et gget fokus pa at forbedre kvaliteten i indberetningerne, sa de i
stagrst mulig udstraekning kan bidrage til analysen af nye bivirkningsproblemstillinger.

Laegemiddelstyrelsen etablerede i 2014 Kvalitetsforum for Bivirkninger, som bidrager til arbej-
det med at sikre en forbedret kvalitet af bivirkningsindberetninger. Kvalitetsforum bestar af re-
preesentanter fra Laegeforeningen, laegemiddelindustrien, Danske Regioner, Laegemiddelsty-
relsen og regionale bivirkningsmanagere.

En del af arbejdet var at etablere en fokuseret og relevant proces for indhentning af supple-
rende oplysninger til bivirkningsindberetninger, som mundede ud i en raekke kriterier, der skal
sikre en relevant, risikobaseret opfglgningsproces.

Styrket engagement i det europaeiske samarbejde

Laegemiddelstyrelsen prioriterer deltagelse i det europaeiske samarbejde om lsegemiddelover-
vagning hgijt. Fra oktober 2015 indtradte Leegemiddelstyrelsen som eksperter i farmakoepide-
miologi i en videnskabelig komité, Scientific Advisory Working Party (SAWP), under den euro-
peeiske komité for laegemidler til mennesker (CHMP) med fokus p& at give videnskabelig rad-
givning til l,egemiddelindustrien. Med dette medlemsskab styrkes Laegemiddelstyrelsens
samarbejde med det europeeiske leegemiddelagentur (EMA) og involvering i det internationale
arbejde p& leegemiddelomradet.

5 Fokusomrader 2015

5.1 HPV-vaccinerne

Leegemiddelstyrelsen havde i 2015 gget fokus pa overvagning af sikkerheden ved HPV-vacci-
nerne, der siden 2009 er blevet tilbudt til piger i det danske bgrnevaccinationsprogram til fore-
byggelse af livmoderhalskraeft.

Indberetninger om formodede bivirkninger i 2015

| 2015 modtog vi i alt 822 indberetninger om formodede bivirkninger ved HPV-vacciner, heraf
blev 475 indberetninger vurderet som alvorlige. Indberetninger om formodede bivirkninger
ved HPV-vaccinerne har veeret systematisk gennemgaet og beskrevet hvert kvartal i vores
nyhedsbrev Nyt Om Bivirkninger. Antallet af indberetninger i 2015 var vaesentligt hgjere end
det foregdende ar, hvilket sandsynligvis skyldes den store opmaerksomhed pé vaccinerne, der
har veeret i offentligheden. Gennemgang af indberetningerne viste, at vi modtog flest indberet-
ninger med bivirkningsstart i 2013, dernaest i 2012 og 2009, hvilket ogsa er de ar, hvor der er
solgt flest vaccinedoser.
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Ny grundig gennemgang af vaccinens sikkerhed

Pa baggrund af det stigende antal indberetninger om laengerevarende bivirkninger, herunder
POTS, foretog Leegemiddelstyrelsen i 2015 en fornyet gennemgang af alle de 363 alvorlige
indberetninger om formodede bivirkninger ved HPV-vaccinen, vi modtog frem til marts 2015.
Rapporten viste, at 34-43 procent af indberetningerne beskrev en kombination af symptomer
bestaende af hovedpine, smerter, treethed samt kredslgbs- og neurologiske symptomer. |
visse tilfaelde var der givet diagnosen POTS. Kombinationen af symptomer kan ses ved for-
skellige tilstande og har fx ligheder med tilstanden kronisk treethedssyndrom. Rapporten inde-
holdt ogsa en sammenligning af data fra andre lande udarbejdet af WHO’s samarbejdscenter,
Uppsala Monitoring Centre. Sammenligningen viste, at de indberettede formodede bivirknin-
ger i Danmark var sammenlignelige med indberettede bivirkninger fra andre lande. Rapporten
konkluderede, at en arsagssammenhaeng mellem de indberettede bivirkninger og HPV-vacci-
nen ikke kan afklares ved hjeelp af de indberettede data, men at det var vaesentligt at se neer-
mere pa problemstillingen. Rapporten blev i begyndelsen af september 2015 sendt til EMA og
medlemmer af den europaeiske bivirkningskomité PRAC.

I juli 2015 igangsatte EMA en ekstra vurdering af HPV-vacciner og deres sikkerhedsprofil. Un-
dersggelsen, som havde seerligt fokus pad POTS og CRPS, blev igangsat efter dansk anmod-
ning til Europa-Kommissionen. Undersggelsen var baseret pd en gennemgang af de publice-
rede forskningsatrtikler, data fra firmaernes kliniske forsgg og indberetninger om formodede
bivirkninger fra patienter og laeger samt yderligere data leveret af medlemslandene, herunder
rapporten fra Danmark. Endvidere involverede EMA en gruppe fgrende eksperter inden for
vacciner, POTS og CRPS og vurderede oplysninger modtaget fra en reekke patientgrupper.
Den afsluttende rapport fra undersggelsen blev offentliggjort i november 2015. Samlet set
konkluderede EMA, at den tilgeengelige viden ikke gav beleeg for, at CRPS og POTS skyldes
HPV-vacciner.

Dialog og &benhed om arbejdet med lszegemiddelovervagningen
Leegemiddelstyrelsen har i flere sammenhaenge arbejdet pa at sikre dialog og videndeling om
sikkerheden ved HPV-vaccinerne.

Radet for Bivirkningsovervagning afholdt i august 2015 et dialogmgde under overskriften
"Starre viden om HPV-vaccinen”. Radet for Laegemiddelovervagning er et eksternt rad, der
yder generel radgivning til Laeegemiddelstyrelsen om bivirkninger og andre risici ved leegemid-
ler. En raekke fagpersoner fra forskellige specialer i alle fem regioner deltog i mgdet, ligesom
der ogsa var deltagere fra Leegeforeningen, Kreeftens Bekaempelse, Laegemiddelstyrelsen,
pargrendegruppen, HPV-Update, m fl.

Erfaringsudveksling med andre lande om formodede bivirkninger ved HPV-vaccinen
Laegemiddelstyrelsen var i 2015 pa besgg hos bade de japanske og de norske myndigheder
for at udveksle erfaringer med indberetninger om formodede bivirkninger ved HPV-vaccina-
tion.

Regionale HPV-centre

Laegemiddelstyrelsen bidrog ogsé i 2015 med viden om overvagning af sikkerheden ved
HPV-vaccinerne til brug for regionernes arbejde med "én indgang” for patienter med formo-
dede bivirkninger fra HPV-vaccinen.

Sikkerheden ved HPV-vaccinerne vil fortsat blive fulgt ngje, bade gennem aktiv deltagelse i
det europeeiske samarbejde og gennem vurderinger af danske indberetninger i Leegemiddel-
styrelsen.
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5.2 Ny handlingsplan om biologiske og biosimileere lsegemidler

I 2015 kom biologiske laegemidler ogsa pa dagsordenen.

Biologiske leegemidler er under udvikling — der bliver lgbende udviklet nye biologiske laege-
midler med nye eller bedre behandlingsmuligheder inden for saerlig veeksthormoner, kraeft-,
diabetes- og gigtomradet. Samtidig er forventningen, at der bliver udviklet flere biosimilzere
leegemidler, nér patenter pa de biologiske leegemidler udlgber i arene fremover.

Sikkerheden ved brug af disse leegemidler var derfor et seerligt fokusomrade i la&egemiddel-
overvagningen i 2015 og fortseetter til slutningen af 2016.

Information til sundhedspersoner og patienter

| efteraret 2015 inviterede vi til et dialogmgde, hvor udvalgte patientforeninger deltog. Forma-
let var blandt andet at fa en dialog om erfaringer med brugen af biologiske og biosimilzere lze-
gemidler og afdeekke behovet for information.

For at imgdekomme behovet for information udarbejdede Laegemiddelstyrelsen i efteraret
2015 en liste med ofte stillede spargsmal i forbindelse med behandling med biosimilzere lze-
gemidler: Ofte stillede spargsmal om biologiske og biosimilzere laegemidler. Vi udarbejdede
efterfglgende et informationsmateriale til sundhedsprofessionelle og fortsatte dialogen med
patientforeningerne i forbindelse med udarbejdelse af informationsmateriale til patienter.

Informationsmaterialet bliver lanceret i foraret 2016.

Laes mere om handlingsplanen pa vores hjemmeside: Handlingsplan om biologiske lzegemid-
ler, biosimileere leegemidler og vacciner 2015-2016.

5.3 Kampagne: Ggr medicin mere sikker — meld bivirkninger

De seneste ar har antallet af bivirkningsindberetninger fra de praktiserende leeger veeret fal-
dende, og det er til trods for, at de praktiserende laeger udskriver relativt meget medicin til
mange forskellige indikationer. Derfor lancerede vi i oktober 2015 en kampagne, der havde til
formal at skaerpe laegers opmeerksomhed pa at indberette bivirkninger til Laeegemiddelstyrel-
sen, og samtidig skulle indsatsen bidrage med at synliggare over for laegerne, at det nytter at
indberette.

Fokus var primeert at fortzelle den gode historie om arbejdet med laegemiddelovervagning og
derigennem vise nytten af at indberette. Det overordnede budskab var, at det at indberette er
at tage ansvar for patientsikkerheden.

Fokus pa at preege fremtidige laeger

Fra de senere ars kampagner rettet mod sundhedspersonale — herunder iseer leeger — har vi
erfaret, at der eksisterer en raekke barrierer, der ger, at laegerne ikke altid far indberettet for-
modede bivirkninger til Leegemiddelstyrelsen trods deres forpligtelse. Det handler blandt an-
det om barrierer som manglende tid, manglende kendskab til reglerne og et behov for at
kende nytten af at indberette. Men der har ogsa eksisteret en reekke myter blandt lsegerne
om, at det er besveerligt og alt for tidskraeevende af indberette bivirkninger. Indsatsens udfor-
dring handlede derfor mest af alt om et behov for at skabe en kultursendring.

| stedet for at forsgge at sendre indberetningskulturen blandt almen praktiserende lseger,
valgte vi at fokusere indsatsen pa fremtidens laeger — de medicinstuderende — for at pavirke
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tidligt i laegeforlgbet for at skabe en god indberetningskultur ved at "opdrage” de medicinstu-
derende til, at indberetning af bivirkninger er en naturlig del af behandling af patienter, sa
fremtidens laeger har indberetning som en integreret del af deres arbejde.

For at fa starst effekt af indsatsen valgte vi at inddele den i tre spor:
1. Almen praktiserende laeger

Indsatsen til de almen praktiserende laeger kom til at fylde en mindre del af den sam-
lede indsats. Vi udarbejdede en pjece og et hul-kort med information om at indbe-
rette bivirkninger til laegernes konsultationsveerelse. Derudover skrev vi artikler, som
blev baret ud i medier, som malgrupperne allerede benytter sig af.

Antallet af indberetninger fra de almen praktiserende leeger i 2015 viste en lille stig-
ning i forhold til de to foregaende &r, som sandsynligvis kan tilskrives kampagnen.

2. Leeger under hoveduddannelsen

Vi indgik et samarbejde med Sundhedsstyrelsens enhed for Uddannelse og Autori-
sation, som arrangerer obligatoriske kurser for leeger under hoveduddannelsen —
SOL-kurser (Sundhedsveesenets Organisation og Ledelse). Leegemiddelstyrelsen
har nu siden juni 2015 undervist fast om lsegemiddelsikkerhed pa kurserne. Kur-
serne kgrer to gange om maneden og bliver afholdt som et parlgb mellem en medar-
bejder fra Leegemiddelstyrelsens Enhed for Laegemiddelovervagning og en regional
bivirkningsmanager/klinisk farmakolog.

Leegemiddelstyrelsens opleeg om Laegemiddelsikkerhed bliver godt modtaget af del-
tagerne og bliver evalueret meget positivt og flot efter hver kursusgang.

3. Medicinstuderende

De medicinstuderende kom til at fylde en stgrre del af indsatsen, da formalet var at
gade jorden til et godt samarbejde med fremtidens laeger.

Til at styrke undervisningen i indberetning af bivirkninger udviklede vi et undervis-
ningsmateriale til brug for underviserne i farmakologi pa alle fire universiteter. Under-
visningsmaterialet indeholder bade reglerne for indberetning af bivirkninger, cases
og gvelser.

Da materialet var udarbejdet, blev det testet ved undervisning pa KU, hvor Leegemid-
delstyrelsen var til stede. Materialet er efterfglgende distribueret direkte til kontakt-
personer pa alle fire universiteter.

Universiteterne blev alle kontaktet forud for udarbejdelsen for at indsamle viden om
behovet. Alle fire universiteter gav udtryk for, at et undervisningsmateriale i Power-
Point fra Leegemiddelstyrelsen ville kunne styrke deres undervisning.

Derudover fik vi annoncer i forskellige fagblade, som de medicinstuderende laeser,
og pa de sociale medier. Vi producerede en lille film, der forteeller om reglerne og ge-
nerelt om at indberette bivirkninger. Filmen blev blandt andet brugt som led i en kon-
kurrence, hvor de studerende kunne vinde et gavekort til en lokal medicinsk boghan-
del. Formalet med konkurrencen var at motivere de medicinstuderende til at leere
reglerne om indberetning at kende.

Der var stor interesse for konkurrencen, og der var ogsa god trafik pa de sider, hvor
vi havde annoncer.
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5.4 Ny vejledning til leegemiddelvirksomheder

I juni 2015 offentliggjorde Leegemiddelstyrelsen en ny vejledning til leegemiddelvirksomheder
til brug for elektronisk udveksling af bivirkningsindberetninger mellem virksomheder og myn-
dighed.

Vejledningen indeholder en reekke anbefalinger og eksempler pa god skik samt tekniske og
lovmaessige krav.

Formalet med vejledningen er at sikre det gode samarbejde mellem industrien og Laegemid-
delstyrelsen og derigennem en fortsat hgj kvalitet og ensretning i de elektroniske bivirknings-
indberetninger fra leegemiddelvirksomhederne.

For at f& implementeret vejledningen bedst muligt, praesenterede vi i efteraret vejledningen pa
to velbesggte ga-hjem-mgder for industrien med efterfalgende dialog.

Bade vejledningen og ga-hjem-maderne blev godt modtaget og bidrog til et konstruktivt sam-
arbejde.

5.5 Indberetninger om formodede bivirkninger og rapporterede utilsig-
tede heendelser i forbindelse med anvendelse af vestimulerende laege-
midler til igangseettelse af fgdsler (2. analyse)

Leegemiddelstyrelsen udarbejdede i samarbejde med Styrelsen for Patientsikkerhed den 2.
tvaergdende analyse af indberetninger om formodede bivirkninger og utilsigtede haendelser
relateret til l,egemidler til igangseettelse af fadsler: dinoproston, misoprostol og oxytocin. |
analysen blev der kigget pa indberetninger og utilsigtede haendelser fra 2014. Den 2. tveerga-
ende analyse var en opfalgning pa en tidligere tveergdende analyse af indberettede formo-
dede bivirkninger og rapporterede utilsigtede haendelser fra 2013.

Resultatet af 2. tveergadende analyse

Leegemiddelstyrelsen modtog i 2014 indberetninger om formodede bivirkninger efter i alt 28
fadselsforlgb, som var det samme niveau som aret far, hvor vi modtog indberetninger efter 30
fadselsforlab.

Tres procent af indberetningerne var indsendt af jordemgdre i 2014, som var tre gange sa
mange som i 2013. Det skyldes formentlig, at jordemgadre i april 2014 blev underlagt samme
pligt til at indberette formodede bivirkninger som laeger.

Primaert kendte bivirkninger blev indberettet

Starstedelen af de bivirkningsindberetninger, Laegemiddelstyrelsen modtog i 2014, omhand-
lede kendte bivirkninger til l,egemidlerne, som fx hyperstimulation, hypertonisk uterus/vestorm
og hurtig fadsel. En fierdedel af indberetningerne beskrev komplikationer hos moderen eller
barnet.

Flere utilsigtede heendelser blev rapporteret

Der blev rapporteret 60 utilsigtede haendelser i 2014, som var nzesten dobbelt s mange som
aret fer, hvor 37 utilsigtede haendelser blev rapporteret. Denne stigning er ikke ngdvendigvis
udtryk for, at der sker flere fejl, men kan ogsa veere udtryk for en gget patientsikkerhedskultur
og et gget fokus pa omradet.

De fleste utilsigtede haendelser, der blev rapporteret i 2014, omhandlede igangsaettelse af
fadsel hos kvinder, der tidligere havde fadt ved kejsersnit, igangseettelse af tvillingefadsel
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med laegemidler med misoprostol i stedet for dinoproston samt heendelser i forbindelse med
dosering/administration af oxytocin. Langt de fleste haendelser medfarte ikke komplikationer
hos mor eller barn. En enkelt af de rapporterede haendelser havde alvorlige konsekvenser,
hvor kvinden efter igangseettelsen fik hyppige veer, fosteret blev pavirket, og der blev udfert
kejsersnit.

Overordnet konklusion af analysen

P& baggrund af disse data vurderer Laegemiddelstyrelsen og Styrelsen for Patientsikkerhed
fortsat, at fordelene ved brug af laeegemidler til igangseettelse af fadsler opvejer de mulige ri-
sici.

Leegemiddelstyrelsen og Styrelsen for Patientsikkerhed vil fortsat have fokus p& problematik-
ker omkring laegemidler til igangseettelse af fadsler, og vi vil informere om det i Laegemiddel-
styrelsens elektroniske nyhedsbrev Nyt Om Bivirkninger og pa Styrelsen for Patientsikkerheds
hjemmeside.

Lees hele analysen: Anvendelse af vestimulerende lsegemidler til igangseettelse af fadsler.

5.6 Indberetninger om dgdsfald som formodet bivirkning til 2. genera-

tions antipsykotisk medicin
| foraret 2015 udgav Leegemiddelstyrelsen den farste artikel i reekken af i alt fem artikler i vo-
res nyhedsbrev Nyt Om Bivirkninger, hvor vi satte fokus pa antipsykotisk medicin. Vi gennem-
gik alle dgdsfald, der er indberettet som formodet bivirkning til brug af 2. generations antipsy-
kotika.

Oversigt over udgivelsesdato for de fem artikler i Nyt Om Bivirkninger

Nyt Om Bivirkninger Artikeltitel

Marts 2015 Quetiapin og indberetninger om dgdsfald
April 2015 Clozapin og indberetninger om dgdsfald

Maj 2015 Olanzapin og indberetninger om dgdsfald
Juni 2015 Aripiprazol, amisulprid, risperidon og indberet-

ninger om dgdsfald

August 2015 Sertindol, ziprazidon, asenapin og palperidon
og indberetninger om dgdsfald

Overordnede analysekonklusioner

En stor del af indberetningerne omhandlede patienter under 40 &r, som dgde pludseligt, mens
de var i behandling med 2. generations antipsykotika. Mere end 30 procent af de patienter,
som dgde i forbindelse med behandlingen, var i samtidig behandling med ét eller flere andre
antipsykotiske leegemidler. Nogle af patienterne fik yderligere behandling med benzodiazepi-
ner. Antipsykotisk polyfarmaci er i uoverensstemmelse med den gaeldende vejledning for be-
handling med antipsykotika (Sundhedsstyrelsens geeldende vejledning om behandling med
antipsykotiske leegemidler til personer over 18 ar med psykotiske lidelser nr.9276 af 6. maj
2014).

Arsrapport for overvagning af bivirkninger 2015 14


http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/udgivelser/2015/~/media/945BEDF36B514B759BD07EEF24E51114.ashx
http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2015/~/media/E27118B10B484C3591AB04590BC725EA.ashx
http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2015/~/media/6342B9072A2940AE8227744C96CA32CD.ashx
http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2015/~/media/843ECBD3C0004452B4E319E45E35308D.ashx
http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2015/~/media/BACAF80C629F4BE8A47CF6A2EBE9F283.ashx
http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2015/~/media/5BD4DE5B59E64217A619268072E21E43.ashx
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=163024
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=163024

Polyfarmaci med flere forskellige antipsykotika er en kendt problemstilling, som ogsa blev af-
deekket i Sundhedsstyrelsens rapport Medicinsk behandling af voksne diagnosticeret med ski-
zofreni, Sundhedsstyrelsen, 8. oktober 2014. Rapporten blev udarbejdet pa baggrund af en
starre undersggelse, der viste, at mange patienter behandles med mere end et antipsykotisk
leegemiddel. Den videnskabelige evidens for antipsykotisk polyfarmaci er begreenset, og for
de fleste kombinationer opnas ikke bedre effekt ved polyfarmaci i forhold til monoterapi. Den
antipsykotiske polyfarmaci kan veere associeret med en gget risiko for bivirkninger.

Efter den femte og sidste artikel blev offentliggjort i Nyt Om Bivirkninger august 2015, blev
den samlede artikelserie sendt til Styrelsen for Patientsikkerhed (tidl. Sundhedsstyrelsen),
som er ansvarlig for tilsyn.

6 Bivirkningssignaler 2015

Laegemiddelstyrelsen overvager hver uge bivirkningsindberetningerne for at opdage nye bivirk-
ningssignaler og andre problemstillinger vedrgrende bivirkninger og uhensigtsmaessig brug.

Et bivirkningssignal er en ny mulig arsagssammenhaeng mellem en bivirkning og en bestemt
type medicin eller et nyt aspekt af en allerede kendt sammenhaeng. Bivirkningssignaler kan
komme fra bade bivirkningsindberetninger og mange andre kilder som fx overvagningspro-
grammer, den videnskabelige litteratur, forskellige typer studier, laegemiddelmyndigheder i an-
dre lande, medierne eller henvendelser fra borgere og sundhedsprofessionelle.

Signaler om nye (ikke allerede kendte) typer af bivirkninger bliver sendt videre i EU-netveerket
til den europaeiske bivirkningskomité (PRAC) eller det land i EU, der overordnet er ansvarlig
for godkendelse og overvagning af den pageeldende medicin. Tabel 1 beskriver de danske
bivirkningssignaler, som Leegemiddelstyrelsen arbejdede med og sendte videre i EU-netveer-
ket i 2015.
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TABEL 1
LISTE OVER DANSKE BIVIRKNINGSSIGNALER, SOM LAGEMIDDELSTYRELSEN HAR SENDT
VIDERE | EU-NETVARKET | 2015.

Medicin Signal Kilde Status og formidling
Clozapin Myocarditis (hjertemu- Litteratur Signal afsluttet. Sendt til PRAC i
skelbetaendelse) juli 2015. Artikel i Nyt Om Bivirk-
ninger i august 2015.
HPV-vaccine* Leengerevarende bivirk- Bivirkningsind- Ny signalevaluering afsluttet og
ninger, fx POTS, hoved-  beretninger rapport sendt til EMA. Referral
pine, treethed og neuro- rejsti PRAC i juli 2015.

logiske symptomer.

Kinin @get risiko for dgdsfald Dansk studie Signal afsluttet. Sendt til PRAC i
hos patienter med hjer- oktober 2015.
tesvigt.
Methylphenidat Substitutionsproblemer Bivirkningsind- Signal afsluttet. Signal sendt til
"Sandoz" og manglende effekt beretninger EU-signal-ansvarlig, men blev

ikke bekraeftet (signal lukket).
Artikel i Nyt Om Bivirkninger maj

2015.
Olanzapin Myocarditis (hjertemu- Bivirkningsind- Signal under evaluering. Viden-
skelbeteendelse) beretninger skabelig artikel udarbejdet, men

ikke publiceret endnu.

* Se afsnit om bivirkninger ved HPV-vaccination

Herudover har vi i Laeegemiddelstyrelsen ogsa fokus pa korrekt anvendelse af medicin i klinisk
praksis og bruger blandt andet bivirkningsindberetninger til at identificere uhensigtsmaessig
brug af medicin, som kan veere skadelig for patienterne. Det kan veere, om en bestemt type
medicin bliver ordineret til de rigtige patienter, og om kendte forholdsregler om brug af medici-
nen ikke bliver overholdt, sa det giver gener og bivirkninger for patienterne. Bivirkningsindbe-
retninger er ofte velegnede til at identificere denne type problemstillinger, og med de gode
danske sundhedsregistre har vi gode muligheder for at evaluere dem og vurdere problemets
omfang. Tabel 2 beskriver de gvrige problemstillinger vedrgrende bivirkninger og uhensigts-
maessig leegemiddelbrug, som Leegemiddelstyrelsen havde szerligt fokus pé i 2015.
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TABEL 2

LISTE OVER @VRIGE PROBLEMSTILLINGER VEDR@RENDE BIVIRKNINGER OG UHENSIGTS-
MZESSIG L/AGEMIDDELBRUG, SOM L/AEGEMIDDELSTYRELSEN HAR HAFT FOKUS PA | 2015.

Medicin

2. generations antipsy-
kotisk medicin

Acetylsalicylsyre og
uhensigtsmaessig brug

ADHD-medicin

Desmopressin

Miconazol og warfarin

Nye orale antikoagu-
lantia

Receptpligtig hostestil-
lende medicin

Warfarin 'Orion'

Sikkerhedsproblem-
stilling

Fokus p& antipsykotisk
medicin og gennem-
gang af alle indberet-
ninger om dgdsfald.

Mange indberetninger
om alvorlige blgdnin-
ger.

Indberetninger om
dgdsfald og hjerte-kar-
bivirkninger.

Hyponatrizemi hos
desmopressin-brugere
over 65 ar.

Blagdninger pga. inter-
aktion mellem warfarin
0g miconazol.

Risiko for massiv blgd-
ning ved behandling
med de nye orale an-
tikoagulantia hos eel-
dre med nedsat nyre-
funktion.

Samtidig brug af re-
ceptpligtig astmamedi-
cin til asta- og KOL-pa-
tienter, selvom samti-
dig behandling frara-
des.

Indberetninger om aen-
dringer i INR efter sub-
stitution.
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Kilde

Bivirkningsindberetnin-
ger

Bivirkningsindberetnin-
ger og henvendelser

Bivirkningsindberetnin-
ger

Bivirkningsindberetnin-
ger

Bivirkningsindberetnin-
ger og indberetninger
om utilsigtede haendel-
ser

Bivirkningsindberetnin-
ger og indberetninger
om utilsigtede haendel-
ser

Henvendelse

Bivirkningsindberetnin-
ger

Status og formidling

Fem artikler i Nyt Om
Bivirkninger marts,
april, maj, juni, august
2015.

Projekt til at analysere
problemstillinger op-
startet i samarbejde
med Aalborg Universi-
tet.

Gennemgang af alle
indberetninger om
hjerte-kar-bivirkninger.
Artikel i Nyt Om Bivirk-
ninger januar 2016.

Forbrugsanalyse ud-
fort og beskrevet i arti-
kel i Nyt Om Bivirknin-
ger august 2015.

Artikler p& netstedet og
i Nyt Om Bivirkninger
oktober 2015. Artikel i
Nyt Om Bivirkninger
februar 2016.

Artikel i Nyt Om Bivirk-
ninger februar 2015.
OBS-meddelelse fra
Styrelsen for Patient-
sikkerhed august
2015.

Forbrugsanalyse ud-
fort og beskrevet i arti-
kel i Nyt Om Bivirknin-
ger september 2015.

Produktet har eendret
substitutionsgruppe, s&
det ikke laengere kan
substitueres med Ma-
revan. Artikel pa net-
stedet og i Nyt Om Bi-
virkninger i april 2015.
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7 Det internationale arbejde

7.1 Det internationale samarbejde om overvagning af bivirkninger

EU’s bivirkningskomité (PRAC) holder magde hver maned i Det Europaeiske Laegemiddelagen-
tur (EMA) i London. Alle EU-medlemslande har et medlem og en suppleant i komitéen. Seks
eksperter inden for henholdsvis farmakoepidemiologi, vacciner og kommunikation og reprae-
sentanter for sundhedsprofessionelle og patienter er ogséd medlemmer af komitéen. Komitéen
vurderer sikkerheden ved alle markedsfarte laegemidler pa baggrund af alle tilgeengelige data,
fx bivirkningsindberetninger og resultater af farmakoepidemiologiske undersggelser.

Leegemiddelstyrelsen er aktivt involveret i dette internationale arbejde, og vi star i spidsen for
sikkerhedsgennemgange af en reekke leegemidler i det internationale samarbejde.

Vi informerer lgbende om resultaterne af PRAC’s vurderinger i vores nyhedsbrev Nyt Om Bi-
virkninger, men ogséa ved behov via direkte kommunikation til lseger og relevante organisatio-
ner.

| 2015 blev blandt andet falgende sager behandlet i komitéen:
. Ambroxol og bromhexine til behandling af slim i luftvejene og risiko for allergiske reaktio-
ner
. Kodein til behandling af hoste og risiko for vejrtreekningsproblemer hos barn

. Bisphosphonater til behandling af komplikationer i knogleveevet ved kreeftsygdomme og
risiko for osteonekrose i keeben

. |buprofen til behandling af smerter i bevaegeapparatet og risiko for hjerte-kredslgbsbivirk-
ninger

. Natalizumab til behandling af dissemineret sclerose og risiko for progressiv multifokal leu-
koencephalopathy

. Corticosteroider til behandling af kronisk obstruktiv lungelidelse og risiko for pneumoni
. Diabetesmedicin af typen SGLT2-inhibitorer og risiko for diabetisk ketoacidose

. HPV-vacciner til forebyggelse af livmoderhalskreeft og risiko for postural ortostatisk taky-
kardi syndrom (POTS) og komplex regionalt smerte syndrom (CRPS)

Komitéens dagsordener og referater fra magderne bliver offentliggjort pa EMA’s hjemmeside.

Referater fra mgderne bliver ogsa offentliggjort pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside: EU’s
bivirkningskomité PRAC.
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Leegemiddelstyrelsen indtradte i ny europaeisk komité

| oktober 2015 blev Leegemiddelstyrelsen aktivt medlem af den videnskabelige komité Scienti-
fic Advisory Working Party (SAWP) under den europaeiske komité for leegemidler til menne-
sker (CHMP). Hovedformalet med arbejdet i SAWP er at give videnskabelig radgivning til lee-
gemiddelvirksomheder for at sikre, at nye laegemidler bliver tilgeengelige for patienter.

Hensigten er, at radgivningen skal optimere forskningen i og udviklingen af nye laegemidler,
sa godkendelsesproceduren for ansggninger om nye laegemidler lettes, og laeegemidlerne der-
med hurtigere kan blive markedsfart. Dette geelder isaer for leegemidler til sjeeldne sygdomme.

| fgrste omgang er det som led i et et-arigt pilotprojekt seerligt med fokus pa radgivning og bi-
stand til udarbejdelse af forsggsprotokoller til de sékaldte PASS-studier (Post-authorisation
Safety Studier), som er undersggelser af markedsfarte leegemidler med henblik p& at analy-
sere en eventuel sikkerhedsrisiko eller for at verificere sikkerhedsprofilen af leegemidler.

Det er den europeeiske bivirkningskomité (PRAC), der formelt set godkender den videnskabe-
lige radgivning, sa projektet fordrer et styrket samarbejdet mellem SAWP og PRAC.

SAWP er en tveerfaglig gruppe, der bestar af en formand og 28 medlemmer, hvoraf tre er
medlemmer af udvalget for laegemidler til sjeeldne sygdomme, én er medlem af den paediatri-
ske komité (PDCO), og én er medlem af komitéen for avancerede terapier (CAT).

SAWP er desuden sammensat af medlemmer, som daekker falgende ekspertomrader:
« Praekliniske studier
. Farmakokinetik
. Metodologi og statistik

. Terapeutiske omrader, hvor raddgivning ofte er efterspurgt eller defineret i den europaeiske
leegemiddellovgivning som fx kardiologi, onkologi, diabetes, neurodegenerative syg-
domme og infektionssygdomme.

SAWP mgdes 11 gange arligt i EMA til mader af tre til fire dages varighed, og Laegemiddel-
styrelsen er repraesenteret med to medlemmer.

8 Styrket internationalt fokus i 2016

Siden etableringen af Det Europeeiske Laegemiddelagentur har der veeret europeeisk og inter-
nationalt fokus pa leegemiddelovervagningen. Laegemiddelstyrelsen er en aktiv medspiller i
dette arbejde — med deltagelse i flere arbejdsgrupper og varetagelse af mange rapportgrska-
ber. Denne internationale linje fortseetter i 2016.

Den elektroniske overvagning af formodede bivirkninger — signalgenerering og signalanalyser
—vil blive styrket i 2016. Med mere end 7500 bivirkningsindberetninger i 2015 er dette en na-
turlig udvikling — og ogsa i overensstemmelse med den europaeiske lovgivning. Denne made
at arbejde pa er med til at sikre, at vi kan prioritere vores ressourcer og arbejde mere risikoba-
seret, s vi fastholder et hgjt sundhedsmaessigt fokus i de efterfglgende analyser.

Der skal i 2016 gennemfares en ny handlingsplan for lzzgemiddelovervagning i Danmark. Pla-
nen vil have fokus pa kvalitet, gget anvendelse af IT og ogsa et fokus p4, at det skal blive fort-
sat lettere at indberette bade for sundhedsprofessionelle og patienter og pararende. Der er
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udviklet IT-redskaber, som kan lette og effektivisere lsegernes arbejde med at indberette for-
modede bivirkninger — med automatiseret udfyldelse af mange af de grundoplysninger en ind-
beretning skal indeholde.

1 2016 vil vi modernisere og udbygge de oversigter over bivirkningsindberetninger, som man
som patient og pargrende selv kan treekke pa vores hjemmeside. De vil blive mere interaktive,
s& sggningen kan tilpasses efter behov. Vi h&ber de vil blive modtaget godt og glaeder os til
fortsat at styrke arbejdet med leegemiddelovervagning sammen med laeger og andre sund-
hedspersoner, patienter og industrien.
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