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2009 — et travit ar for arbejdet
med bivirkninger

V/ Formand for Bivirkningsréadet Ib Valsborg

Aret 2009 blev p& alle m&der et travlt &r for bivirkningsarbejdet i Danmark. Sundheds-
ministeren satte en handlingsplan i veerk for at forbedre systemet for indberetninger af
bivirkninger, og en reekke konkrete sager betad en markant stigning i indberetningerne af
bivirkninger i forhold til tidligere ar — ja faktisk en stigning pa 63 % i forhold til 2008.

Det er vigtigt for l&egemiddelsikkerheden, at bivirkninger bliver indberettet. Medicin er pa
godkendelsestidspunktet i reglen kun testet pa fa tusinde patienter, s& det er afggrende
vigtigt, at bivirkningerne bliver fulgt teet, s der kan gribes ind, hvis balancen mellem
fordele og risici eendres i negativ retning.

Indberetningen af bivirkninger skal vaere smidig og let, men samtidig skal den indeholde
sd mange og sa pracise oplysninger, at bivirkningen kan blive registreret og behandlet
fagligt korrekt. Det er en balance, som skal rammes, og som jeg synes, Laeegemiddelstyrel-
sen er kommet teettere pé i lgbet af 2009.

De elektroniske indberetningsskemaer er effektiviseret, og der er stillet web-services
gratis til radighed for de IT-firmaer, som udvikler IT til de almenpraktiserende lzeger og til
hospitalerne.

Reglerne for indberetning af bivirkninger blev i 2009 strammet op, sa laeger, tandleeger og
dyrleeger nu skal indberette alvorlige bivirkninger indenfor 15 dage. Opfalgende spargsmal
til lzegerne bliver nu foretaget af Leegemiddelstyrelsen og ikke af leegemiddelvirksomhed-
erne — et stort gnske fra de praktiserende leeger, som nu er opfyldt.

Et af de omrader, hvor Bivirkningsradet forventer sig seerlig meget i 2010 og fremover,

er i forhold til indberetning af bivirkninger fra hospitalerne. Sammen med Leegemiddel-
styrelsen har Bivirkningsradet i 2009 sat gang i en informationsindsats, som skal rette
sig mod hospitalsleegerne. En undersggelse viser nemlig, at hospitalsleegerne ikke har
seerlig stor fokus pa indberetning af bivirkninger og i nogle tilfeelde mangler information
om bivirkningssystemet. Samtidig vil der i regi af Den Danske Kvalitets Model i hospital-
ernes kvalitetsstyringssystemer blive indarbejdet rutiner, som vil sikre, at arbejdet med
bivirkninger pa hospitalerne kommer i faste rammer. Bade informationsindsatsen og
kvalitetsarbejdet er pabegyndt i 2009 og fortsaetter i 2010.

Antallet af bivirkningsindberetninger fra patienterne er fortsat stigende. Det er meget
tilfredsstillende, at patienterne i stadig starre omfang indberetter. Det er til stor hjeelp i
arbejdet med leegemiddelsikkerheden.

Bivirkningsradet har i 2009 draftet informationsaktiviteter omkring det daglige arbejde
med bivirkninger. Det har blandt andet udmgntet sig i udgivelsen af det elektroniske
nyhedsbrev 'Nyt Om Bivirkninger’, som Laegemiddelstyrelsen sender ud en gang om
maneden, og som indeholder aktuelt stof om bivirkningsarbejdet i Danmark og ikke
mindst i EU. Nyhedsbrevet har nu knap 1000 abonnenter, og antallet stiger fortsat.
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Der har vaeret to helt store sager i &r — bivirkningsindberetninger vedrgrende Pandemrix®-
vaccinen mod influenza A og bivirkningsindberetninger, som fglge af &endret sammenseet-
ning af medicinen Eltroxin® (medicin mod for lavt stofskifte).

Hurtig behandling og vurdering af bivirkningerne i forbindelse med influenzavaccination-
erne har vaeret en stor udfordring, men det er Bivirkningsradets opfattelse, at Leegemid-
delstyrelsen har lgst opgaven godt gennem hurtig indtastning, ugentlige nyhedsbreve,
samarbejde med andre myndigheder og ikke mindst gennem optreeden i medierne, der
sagligt og med fokus bade pa danske forhold og internationale resultater har givet det
rette perspektiv.

Leegernes flotte aktivitet omkring indberetningen af bivirkninger i forbindelse med
influenzavaccinationen er en bedrift, som fortjener ros. Laegerne stod, sammen med andre
sundhedspersoner, for 82 % af samtlige bivirkningsindberetninger ved vaccinen, og gjorde
det derved muligt for Leegemiddelstyrelsen at vurdere, om de bivirkninger, patienterne har
oplevet, stemmer overens med forventningerne i forhold til bivirkningernes art og hyp-
pighed. Det engagement skal vi holde fast i og bygge videre pa.

En eendring i sammensatningen af hjeelpestofferne i Eltroxin® gav i 2009 anledning til
mange bivirkningsindberetninger. Bivirkningsradet drgftede sammen med Lzegemiddel-
styrelsen problemstillingen, og det gav blandt andet anledning til, at Leegemiddelstyrelsen
informerede om sagen i forskellige fora, deltog i mader, gav rad til bade patienter og
leeger, og gik desuden ud pa en af de nyere sociale platforme og skrev indlaeg pé sarlige
facebookgrupper. Det viste sig at veere en god méde at vaere i dialog omkring et alvorligt
problem, som mange har haft.

Ogsa Gardasil®-vaccinen blev et omrade, hvor Leegemiddelstyrelsen havde skeerpet fo-
kus. Gardasil®-vaccinationen blev nemlig i starten af 2009 en del af ba@rnevaccinationspro-
grammet, og derfor besluttede Bivirkningsradet i samarbejde med Leegemiddelstyrelsen
forsat at falge de bivirkningsindberetninger, der kom ind ved Gardasil®. Det blev til tre
stgrre statusrapporter, der blev offentliggjort pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside.

1 2009 blev der lagt mange spor ud, som skal bringe arbejdet med bivirkninger yderligere
fremad. Leegemiddelstyrelsens ggede digitalisering af arbejdet med bivirkninger vil ggre
tingene lettere og give mulighed for en endnu bedre overvagning, analyse og kommunika-
tion samt stgtte op om malsaetningerne i handlingsplanen. | Bivirkningsradet gleeder vi os
meget til at se resultatet af informationsindsatsen overfor hospitalsleegerne.

Handlingsplanen har sat rigtig mange ting i gang, som faerst rigtigt vil udfolde sig i
det kommende &r. Det er vigtigt, at vi ved udgangen af 2010 gor status og vurderer
udviklingen. Radet ser frem til et spaendende ar til gavn for patienterne.
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Et indblik Leegemiddelstyrelsens
bivirkningsarbejde 2009

| de falgende afsnit vil vi gennemga nogle oversigter over bivirkningsindberetninger, der
skal give et indblik i noget af det arbejde, vi i Laegemiddelstyrelsen har udfart pé bivirk-
ningsomréadet i 2009.

Det er Leegemiddelstyrelsens Afdeling for Forbrugersikkerhed, der er varetager arbejdet
med overvagningen af bivirkninger. Her bliver de bivirkninger ved medicin, som lzeger og
andre sundhedspersoner, liegemiddelvirksomheder, patienter og pargrende melder til os
registreret og analyseret. Al information om bivirkninger bliver brugt som grundlag for
labende vurdering af sikkerheden ved den medicin, som er pa markedet.

Folgende oversigter vil blive gennemgaet:

¢ Udviklingen i antallet af bivirkningsindberetninger fra 2005 til 2009 fordelt p& indberet-
tertype. G& direkte til oversigten her.

e Top 10 over hyppigst indberettede laegemiddelstoffer og forbrugstal. Ga direkte til over-
sigten her.

¢ Top 10 over hyppigst indberettede vacciner. G& direkte til oversigten her.

« Bivirkningsindberetninger fra hospitalerne fordelt pa region. Ga direkte til oversigten
her.

« Bivirkningsindberetninger pa Gardasil®. Ga direkte til oversigten her.
« Bivirkningsindberetninger pa Eltroxin®. Ga direkte til oversigten her.

* Bivirkningsindberetninger pd Pandemrix®. G& direkte til oversigten her.



Udviklingen i antallet af bivirkningsindberetninger fra
2005 til 2009 fordelt pa indberettertype
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Figur A. Udviklingen i antallet af bivirkningsindberetninger fra 2005 til 2009 fordelt pa indberettertype.

Siden 2005 er det generelle antal bivirkningsindberetninger steget markant. Der er tale
om mere end en fordobling i antallet af indberetninger fra 2005 til 2009. Der kan findes
flere forklaringer pa denne udvikling, men en veesentlig faktor for stigningen har veeret de
seneste ars skarpede fokus pa bivirkningsindberetning generelt.

Bivirkningskampagne rettet mod borgere

| foréret 2008 lancerede vi i Leegemiddelstyrelsen en bivirkningskampagne under titlen:
'Er der bivirkninger ved din medicin?’. Kampagnen rettede sig mod forbrugerne og gjorde
opmeaerksom pa, at ogsé de har mulighed for at melde bivirkninger til Laegemiddelstyrel-
sen. Allerede samme &r kunne vi se en stigning i antallet af bivirkninger fra forbrugerne
selv, og indberetninger fra forbrugerne har siden vaeret stat stigende.

Mediestimuleret indberetning

Det viser sig altid i statistikkerne, ndr medicin og bivirkninger har faet stor medieomtale. |
Eltroxin®-sagen ma det formodes, at ogséd medieomtalen var medvirkende til at f& antallet
af bivirkningsindberetninger til at stige i 2009. Se afsnit om fokusomréder i 2009 for flere
detaljer om Eltroxin®. Ga direkte til afsnit om Eltroxin® her. Tendensen til mediestimuleret
indberetning bekraefter ogsd formodningen om, at der fortsat er stor underrapportering af
bivirkninger generelt, og at det er muligt at f& flere til at indberette formodede bivirknin-
ger, hvis der er fokus pa omradet.

En anden forklaring pé det store antal indberetninger i 2009 er de mange indberetninger,
der kom i forbindelse med influenza-A vaccinationen. Dels var der mange personer, der fik
vaccinen, og dels var det en ny vaccine, hvor leegerne er underlagt en skaerpet indberet-
ningspligt!.

1) De farste to ar en ny medicin er pad markedet, skal laeger, tandleeger og dyrleeger melde alle formodede
bivirkninger ved medicinen til Liegemiddelstyrelsen.
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Top 10 over hyppigst indberettede
leegemiddelstoffer og forbrugstal
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Laegemiddelstof

Figur B. Top 10 over hyppigst indberettet legemiddelstoffer med bivirkninger (2009)
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Lagemiddelstof

Figur C. Antal personer i behandling med medicin pd Top 10 (2009)
* Disse tre er sakaldte biologiske leegemidler, der primaert bliver brugt pa hospitaler, og
Laegemiddelstatistikregistret indeholder derfor ikke eksakte tal for antal personer i behandling.

| 2010 seetter Leegemiddelstyrelsen endnu engang fokus pa indberetning af bivirkninger.
Udover en starre bivirkningskampagne, der retter sig mod hospitalerne, lancerer Leege-
middelstyrelsen igen en kampagne, der skal minde forbrugerne om, at de selv kan melde
bivirkninger ved den medicin, de tager, eller hvis de er pargrende til en medicinbruger, der
oplever bivirkninger ved medicinen.
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De ti leegemiddelstoffer, der er blevet indberettet flest bivirkninger ved i 2009, er vist i figur
B. Antallet af bivirkningsindberetninger for et specifikt indholdsstof eller en leegemiddel-
gruppe (fx statiner) ber altid seettes i relation til forbruget. Forbruget af de ti leegemid-
delstoffer er vist i figur C. Antal personer i behandling er beregnet som det antal personer,
der har indlgst mindst én recept pé den pageeldende medicin i 2009. | 2009 indlgste
4.040.100 personer recept p& mindst én type medicin. Forbrugstallene er fra Leegemid-
delstyrelsens Leegemiddelstatistikregister.

Eltroxin®

Som grafen i figur B viser, er hver femte indberetning i 2009 pa levothyroxinnatrium
(Eltroxin®2), som blandt andet skyldes, at medicinvirksomheden GlaxoSmithKline, som
havde markedsfaringstilladelsen til Eltroxin®, eendrede i hjeelpestofferne for medicinens.
Det er usaedvanligt, at en bestemt type medicin dominerer s markant. Knap 107.000
personer har i 2009 veeret i behandling med Eltroxin®, som det fremgar af figur C, og det
er patienterne selv, der har indsendt 80 % af bivirkningsindberetningerne. Langt de fleste
indberetninger (93 %), der vedrerer Eltroxin®, er ikke alvorlige. Se afsnit om fokusomrader
i 2009 for flere detaljer om Eltroxin®. Her fremgér det ogsa, hvilke ti bivirkninger der hyp-
pigst er blevet indberettet ved Eltroxin® i 2009. G& direkte til afsnit om Eltroxin® her.

Hormonspiraler

Det naesthyppigst indberettede laegemiddelstof er levonorgestrel hormonspiraler
(Mirena® og Levonova®4), der primeert bliver brugt til svangerskabsforebyggelse.
Hormonspiralerne har vaeret pa markedet i mange ar og bliver brugt til voksne kvinder.
| modseaetning til Eltroxin® er det farst og fremmest leeger (94 %), der har indberettet
bivirkninger p& hormonspiraler, og 25 % af indberetningerne er alvorlige, men kendte
bivirkninger. Blandt de hyppigste bivirkninger er blandt andet bladningsforstyrrelser,
perforation af livmoderen, smerter i underlivet og brystspeending.

Statiner

Simvastatin (Zocor®3 m.fl.) er et af otte laegemiddelstoffer i en gruppe af sakaldte statiner,
som bliver brugt til behandling af forhgjet kolesterolindhold i blodet. Som vist i figur C, er
der et stort forbrug af simvastatin i befolkningen. 460.000 personer har veeret i behandling
i 2009. Det er derfor ikke overraskende, at simvastatin ligger pa top 10 med 99 indberetnin-
ger. Over halvdelen (55 %) af indberetningerne kommer fra leeger, og 79 % af dem er ikke
alvorlige. Blandt de hyppigste bivirkninger er muskel- og ledsmerter, kvalme, hovedpine
og hértab.

Biologiske leegemidler

De biologiske leegemidler Remicade® (infliximab), Humira® (adalimumab) og Enbrel®
(etanercept), sdkaldte TNF-alfa heemmere, er alle at finde pa top10-listen. De bliver alle
sammen brugt til behandling af alvorlige autoimmune lidelser, der rammer leddene eller
tarmen (fx rheumatoid arthritis, colitis ulcerosa, Crohns sygdom, psoriasis arthrit), og de

2) Eltroxin® var i 2009 det eneste levothyroxinnatriumpreeparat pa markedet i Danmark. Det var forst i december 2009, der
kom et nyt levothyroxinnatriumpreeparat, Euthyrox®.

3) Orion Pharma A/S overtog markedsferingstilladelsen til Eltroxin® i november 2009.

4) Mirena® og Levonova® var de eneste hormonspiraler pd markedet i 2009 — dog blev Levonova® afregistreret i labet af
2009.

5) Zocor® er det originale simvastatinpraeparat, men der findes flere generika. N&r Zocor® er fremhaevet er det altsa
ikke udtryk for, at det er det preeparat, der er kommet flest bivirkningsindberetninger p&, men udelukkende fordi det er
originalpreaeparatet.
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bliver kun ordineret, hvis anden medicin ikke har haft tilstreekkelig effekt. Hovedparten
(ca. 85 %) af de indberettede bivirkninger for disse tre laegemidler er klassificeret som
alvorlige. Det er som forventet iseer infektioner, sveekkelse af immunforsvaret, neurologi-
ske symptomer og allergiske reaktioner, der er blevet indberettet.

Det relativt store antal alvorlige bivirkninger, der er indberettet pa disse, skal ses i forhold
til alvorligheden af de sygdomme, der bliver behandlet. Det er Leegemiddelstyrelsens vur-
dering, at der fortsat er en acceptabel balance mellem fordelene ved at have de biologiske
leegemidler til radighed for patientbehandlingen og ulemperne i form af risiko for alvorlige
bivirkninger.

Forbrug af biologiske leegemidler

De biologiske laagemidler bliver primeert udleveret fra hospitaler og kun sjeeldent pa re-
cept. Leegemiddelstyrelsen kender ikke det eksakte antal patienter i behandling med disse
leegemidler. Forbruget af disse midler bliver derfor angivet i definerede dggndoser (DDD),
som er en maleenhed, der bliver brugt i Leegemiddelstyrelsens Laagemiddelstatistikregi-
ster til at sammenligne forbruget af forskellige leegemidler. DDD-veerdierne for infliximab,
adalimumab og etanercept er henholdsvis 1.459.645, 953.813 og 710.068. DDD-veerdien
forteeller ikke direkte, hvor mange personer der har faet leegemidlerne, da det kan variere,
hvor mange DDD der bliver brugt pa et behandlingsforlgb for én patient. DDD-vaerdien for
et leegemiddel bliver fastsat ud fra en teoretisk gennemsnitsdosis per degn for en voksen
person, som far laagemidlet p& dets hovedindikation.

P-piller

Bivirkninger ved p-piller har veeret i fokus de seneste &r, iszer bivirkninger ved de nyeste
sakaldt 4. generations p-piller (Yasmin®, Yasminelle® og Yaz®)¢, der indeholder drospire-
non og @strogen. Det har leenge veeret kendt, at der er en gget risiko for blodpropper ved
brug af p-piller. Blodpropper i forbindelse med p-piller forekommer dog relativt sjeeldent.
Det er typisk alvorlige bivirkninger, som fx blodpropper, der er indberettet pa 4. genera-
tions p-piller, og det er farst og fremmest laeger (88 %), der indberetter bivirkningerne.

Methylphenidat (Ritalin® m.fl.)

Leegemiddelstoffet methylphenidat (Ritalin® m.fl.)7 er medicin til behandling af ADHD
(forstyrrelse af opmaerksomhed, aktivitet og impulsivitet) og den sjeeldne lidelse narko-
lepsi. ADHD ses hos 2-4 % af alle bgrn, og drenge rammes hyppigere end piger. Over
23.000 personer har veeret i behandling med methylphenidat i 2009, heraf knap 70 %
meend/drenge — 60 % er drenge i alderen 2-18 &r. | modsatning til meendene er der hos
kvinderne flest voksne kvinder over 19 ar i behandling. Det er hyppigst laeger og andre
sundhedspersoner, der indberetter bivirkninger, og der er omtrent lige mange alvorlige
som ikke alvorlige formodede bivirkninger. Der har pa det sidste vaeret stigende fokus
pa Ritalin®-behandling, iseer Ritalin®-behandling til barn, som farer til et gget fokus
pa bivirkninger ved behandlingen. Leegemiddelstyrelsen har derfor valgt at skeerpe sik-
kerhedsovervégningen af Ritalin® i 2010. Blandt de hyppigst indberettede bivirkninger er
blandt andet hovedpine, aggression og rastlgshed.

6) Yasmin®, Yasminelle® og Yaz® er de eneste pa markedet.

7) Ritalin® er det originale methylphenidat preeparat, men der findes flere generika. Nar Ritalin® er fremheevet er det altsa
ikke udtryk for, at det er det praeparat, der er kommet flest bivirkningsindberetninger pa, men udelukkende fordi det er
originalpreeparatet.
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Ars rap po rt Et indblik i Legemiddelstyrelsens bivirkningsarbejde 2009

Amlodipin (Norvasc® m.fl.) og enalapril (Corodil® m.fl.)

Amlodipin (Norvasc® m.fl.) og enalapril (Corodil® m.fl.)8 er begge leegemiddelstoffer,

der typisk bliver brugt til behandling af forhgjet blodtryk. Der var knap 450.000 personer i
behandling i 2009. Begge lzegemiddelstoffer er ét af mange lignende laeegemiddelstoffer

i hver deres gruppe af l&egemiddelstoffer, sa det reelle forbrug af denne type leegemid-
delstoffer er meget hgjere. Set i denne sammenhaeng er der kun relativt f& indberetninger,
og de fleste er ikke alvorlige. Blandt de hyppigst indberettede bivirkninger er kvalme,
rastlgshed, hoste og perifert gdem (vaeskeophobning).

0

8) Norvasc® og Corodil® er de originale preeparater inden for gruppen af henholdsvis amlodipin og enalapril, men der
findes flere generika. Nar Norvasc® og Corodil® er fremhaevet, er det altsd ikke udtryk for, at det er de praeparater,
der er kommet flest bivirkningsindberetninger p&, men udelukkende fordi de er originalpraeparaterne inden for deres
leegemiddelgruppe.
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Top 10 over hyppigst indberettede
vacciner med bivirkninger
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Figur D. Top 10 over hyppigst indberettede vacciner med bivirkninger (2009)
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Figur E: Antal udleverede doser af vacciner pa Top 10 (2009)

De 10 hyppigst indberettede vacciner med bivirkninger er vist i figur D. Der er langt feerre
vacciner pd markedet end konventionel medicin, men til gengaeld bliver mange personer
vaccineret i forbindelse med forskellige vaccinationsprogrammer. Set i lyset af den store
eksponering er antallet af bivirkningsindberetninger pé vacciner lavt.

Antal vaccinerede personer

Leegemiddelstyrelsen har ikke eksakte tal for antal vaccinerede personer i forbindelse

med vaccinationsprogrammer, men Statens Serum Institut har oplyst antallet af udleve-

rede doser. Tal for Statens Serum Institut er vist i figur E. Det har ikke vaeret muligt at f&
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oplyst tal for allergivaccinerne mod graespollen og husstavmider. Tallene for vaccinerne

er udtryk for, hvor mange doser vaccine, der er udleveret, og det er ikke ngdvendigvis det
samme som antal vaccinerede personer. Flere vacciner bliver nemlig givet flere gange til
samme patient, som det fx er tilfeeldet for vaccinerne i bgrnevaccinationsprogrammet.

Pandemrix®

I 2009 har massevaccination af personer i seerlige risikogrupper i forbindelse med influ-
enza A pandemien domineret indberetningen af bivirkninger pa vacciner. Typisk er der
kun meget fa indberetninger ved vaccination mod saesoninfluenza, men det store fokus pa
pandemivaccinen (Pandemrix®) og reglen om skaerpet indberetningspligt for laeger? ved
ny medicin, har féet antallet af indberetninger i vejret. Starstedelen af influenzaindberet-
ningerne er p& Pandemrix® og er indsendt af laeger, og kun fa indberetninger er alvorlige.
Overvagningen af Pandemrix® fortsaetter i 2010. Se afsnit om fokusomréder i 2009 for
flere detaljer om Pandemrix®. Her fremgér det ogsé, hvilke ti bivirkninger der hyppigst er
blevet indberettet ved Pandemrix® i 2009. G& direkte til afsnit om Pandemrix® her.

Bgrnevaccinationsprogrammet

Vacciner i bgrnevaccinationsprogrammet stér for den anden store del af vaccineindbe-
retningerne i 2009. Det drejer sig om HPV-vaccine (Gardasil®), Difteri-Tetanus-Kighoste-
Polio-Hib(meningitis)-vaccine (DiTeKiPol/Act-Hib), pneumokokvaccine (Prevenar) og vac-
cine mod maeslinger, faresyge og rede hunde (MFR). Det er neesten udelukkende lzeger og
andre sundhedsprofessionelle, der har indberettet bivirkninger ved disse vacciner, og der
er meget fa alvorlige indberetninger. Der er tale om meget brugte vacciner med velkendte
bivirkninger, forst og fremmest lokale reaktioner pa injektionsstedet. Kun Gardasil® er en
ny vaccine, der kom ind i bgrnevaccinationsprogrammet i 2009, og der har derfor vaeret
aget fokus og overvagning af netop denne vaccine. Overvagningen af Gardasil® fortsaetter
i 2010. Se afsnit om fokusomrader i 2009 for flere detaljer om Gardasil®. Her fremgar det
ogsa, hvilke ti bivirkninger der hyppigst er blevet indberettet ved Gardasil® i 2009. Ga
direkte til afsnit om Gardasil® her.

Allergivacciner

Allergivacciner (graespollen og husstgvmider) og vacciner, man ofte far i forbindelse

med udlandsrejser (japansk hjernehindebetaendelse og hepatitis A) samt stivkrampe-
vaccine (difteri-tetanus), er ogsa pa top 10 over de vacciner, der er blevet indberettet flest
bivirkninger ved i 2009. Det er dog ganske fa indberetninger set i forhold til det store antal
vaccinerede personer. Ligesom for de gvrige vacciner er det naesten udelukkende leeger
og andre sundhedsprofessionelle, der indberetter bivirkninger, og langt de fleste indberet-
ninger er ikke alvorlige. Der er oftest tale om kendte bivirkninger i form af lokal allergisk
reaktion pd indstiksstedet samt &ndengd og almen utilpashed.

9) De farste to &r en ny medicin er pa markedet, skal laeger, tandlaeger og dyrleeger melde alle formodede bivirkninger ved
medicinen til Leegemiddelstyrelsen.
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Bivirkningsindberetninger fra hospitalerne i 2009
fordelt pa region
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Figur F. Bivirkningsindberetninger fra danske hospitaler fordelt pa region (2009)

Leegemiddelstyrelsen har i 2009 modtaget i alt 699 bivirkningsindberetninger, som med
sikkerhed kan knyttes til et hospital. Der kan veere indberetninger i Leegemiddelstyrelsens
bivirkningsdatabase, som ikke vil fremga af oversigten — fx fordi hospitalet ikke er naevnt i
indberetningen.

Det samlede antal indberetninger skal ses i forhold til det store forbrug af medicin, der er
pa hospitalerne, herunder et stort forbrug af ny medicin, som laegerne har pligt til at ind-
berette bivirkninger ved. Der méa derfor vaere tale om underrapportering fra hospitalerne.

For at gge antallet af bivirkningsindberetninger fra hospitalerne lancerer Laegemiddelsty-
relsen en landsdeekkende bivirkningskampagne i august 2010, der retter sig specielt mod
hospitalsleegerne. Kampagnen skal vaere med til at szette fokus pé bivirkningsindberet-
ning pa hospitalerne og give leegerne starre indsigt i de regler, der er pa omrédet.
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Fokusomrader 2009

Et faldende antal bivirkningsindberetninger ved Gardasil® i 2009

Gardasil®-vaccinen bliver brugt til at forebygge livmoderhalskreeft, forstadier til kreeft i de
kvindelige kgnsorganer (herunder livmoderhalsen og de ydre kensdele) samt kansvorter
(condyloma acuminata). Vaccinen blev 1. januar 2009 en del af det danske bgrnevaccina-
tionsprogram. Det betyder, at alle 12-arige piger siden januar 2009 har faet tilbudt
vaccinen, og de vil ogsa fremover fa tilbudt den. Men allerede i oktober 2008 begyndte
leegerne at vaccinere piger fedt i 1993, 1994 og 1995 som en del af et startprogram, der lgb
frem til arsskiftet.

Bivirkninger ved Gardasil®, der blev indberettet i 2009

| perioden 1. januar — 31. december 2009 modtog Laeegemiddelstyrelsen 287 nye bivirk-
ningsindberetninger p& Gardasil®. De fleste bivirkningsindberetninger var ikke alvorlige
og beskrev allerede kendte bivirkninger. 24 indberetninger blev klassificeret som alvorlige.

86 % af det samlede antal bivirkningsindberetninger kom fra laeger og andet sundheds-
personale, mens 14 % blev indsendt af de vaccinerede selv eller af deres pargrende.

Grafen nedenfor viser, hvordan antallet af bivirkningsindberetninger fordelte sig fra 1.
januar til 31. december 2009.
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Figur G. Samlet antal bivirkningsindberetninger vedrorende Gardsil® samt antallet af alvorlige bivirk-
ningsindberetninger modtaget i 2009.
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De ti hyppigst indberettede bivirkninger ved Gardasil® sidste &r er vist i tabellen nedenfor.

Bivirkning Antal
Barneeksem *62
Eksem 38
Neeldefeber 26
Feber 23
Hovedpine 20
Udslet 18
Klgende udslet 17
Svimmelhed 15
Kvalme 14
Treethed 14

* Ingen tegn p4 sammenhang mellem Gardasil® og bgrneeksem

| foraret 2009 modtog Leegemiddelstyrelsen et stort antal indberetninger, hvor bgrne-
eksem blev angivet som den formodede bivirkning. Det skete efter medieomtale af
observerede tilfeelde af barneeksem. Barneeksem er en relativ hyppig lidelse. Det er
ogsé en lidelse, der ofte blusser op i den alder, pigerne har, nar de bliver vaccineret. Efter
en gennemgang af alle danske indberetninger og de samlede europaiske erfaringer, sé
Laegemiddelstyrelsen ingen tegn p& sammenhang mellem bgrneeksem og vaccination
med Gardasil®.

Laegemiddelstyrelsens samlede vurdering af indberetningerne ved Gardasil® i 2009
Pa baggrund af de danske og de samlede internationale erfaringer er det Leegemid-
delstyrelsens vurdering, at maengden og arten af indberettede formodede bivirkninger
er acceptable set i forhold til formélet med vaccinen - at forebygge en alvorlig potentielt
dadelig sygdom som livmoderhalskraeft.

Bivirkningsindberetningerne har i visse tilfeelde resulteret i yderligere efterforskning af
signaler om mulige nye bivirkninger, fx hvorvidt der kan veere en sammenhang mellem
vaccination med Gardasil® og sygdomme i immunforsvaret eller nervesystemet. Dette er
helt i trdd med formalet med bivirkningsindberetninger, fordi de netop skal give et finger-
peg om mulige nye bivirkninger, der ikke er set for markedsfegringen.

Leegemiddelstyrelsen vil stadig ngje fglge bivirkningsindberetninger ved Gardasil®.

Laes den seneste status pa Gardasil® her: Bivirkninger ved Gardasil® i perioden 1. maj — 31.
august 2009

Lees ogsé produktresumeet for Gardasil®: EMEAs produktresumé for Gardasi/@l
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Stor stigning i antallet af bivirkningsindberetninger
ved Eltroxin® i 2009

Eltroxin® bliver brugt til behandling af for lavt stofskifte og har veeret pd markedet i
mange ar. Leegemiddelstyrelsen har hidtil kun modtaget meget f& bivirkningsindberet-
ninger ved Eltroxin®, men efter medicinvirksomheden GlaxoSmithKline (GSK) sendrede

i medicinens hjaelpestoffer i 2009, steg antallet af indberetninger veesentligt. Det er dog
ikke muligt at sondre mellem, om de formodede bivirkninger, der blev indberettet, var
oplevet ved brug af den nye eller den gamle formulering af Eltroxin®, men de fleste bivirk-
ningsindberetninger vedrarte formentlig den nye formulering, som grafen i figur H viser.

Bivirkninger ved Eltroxin®, der blev indberettet i 2009

| perioden fra 1. januar til 31. december 2009 modtog Leegemiddelstyrelsen i alt 998 bivirk-
ningsindberetninger ved Eltroxin®. De fleste bivirkninger var ikke alvorlige og beskrev
allerede kendte bivirkninger. 72 bivirkningsindberetninger blev klassificeret som alvorlige.
80 % af bivirkningsindberetningerne blev indberettet af patienterne selv, mens laeger og
andet sundhedspersonale stod for 20 % af indberetningerne.

Grafen nedenfor viser, hvordan antallet af bivirkningsindberetninger ved Eltroxin® fordelte
sig hele sidste ar.
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Figur H. Samlet antal bivirkningsindberetninger vedrarende Eltroxin® samt antallet af alvorlige bivirk-
ningsindberetninger modtaget i 2009. (Ternede sgjler = maneder, hvor Eltroxin® er blevet omtalt i pres-
sen. Se ogsa tabellen pd s. 17).
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De ti hyppigst indberettede bivirkninger sidste ar er vist i tabellen nedenfor. Bivirkning-
erne her er alle symptomer, som kan tyde pa over- eller underdosering af Eltroxin®.

Bivirkning Antal
Treethed 466
Hovedpine 386
Svimmelhed 263
Kvalme 208
Koncentrationsbesveer 184
Veegtegning 183
Sveekket hukommelse 160
Muskelsmerter 155
Ledsmerter 154
Mavesmerter 121

Over- eller underdosering ved ny formulering af Eltroxin®

Hovedparten af bivirkningerne kan skyldes, at biotilgeengeligheden af det aktive indholds-
stof levothyroxin for nogle patienter er en lille smule anderledes ved den nye formulering
af Eltroxin®, hvilket vil sige, at nogle patienter enten far for meget eller for lidt af det aktive
indholdsstof levothyroxin og derfor oplever symptomer, der er forenelige med enten over-
eller underdosering.

Mediestimuleret indberetning

Farste gang den nye formulering af Eltroxin® bliver naevnt er i maj 2009 i Ekstra Bladet.
Efter omtalen stiger antallet af indberetninger ganske betragteligt. | perioden maj til
oktober 2009 er der generelt megen medieopmeerksomhed omkring den nye formulering
af Eltroxin®.

Den store medieopmarksomhed omkring Eltroxin® formodes ogsé at have spillet en
vaesentlig rolle i antallet af indberetninger, der blev sendt til Leegemiddelstyrelsen i 2009.

Tabellen nedenfor viser, hvornar der blev skrevet om den nye formulering af Eltroxin® i
pressen.

Ar 2009 Artikel i
Maj Ekstra Bladet
Juni Ekstra Bladet
Juli Politiken
August Ekstrabladet
September Ekstra Bladet
Oktober Ekstra Bladet
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Udover medieomtalen har der i perioden 15. marts 2009 og frem til i dag veeret debatter
pa Netdoktor ("bivirkninger af ny Eltroxin® tablet”), der omhandlede den nye formulering.
Der blev oprettet en facebookgruppe ("Stofskifte bivirkninger af ny Eltroxin®”) med 450
medlemmer (antal pr. 26. februar 2010), og vi har i Leegemiddelstyrelsen lgbende skrevet
statusrapporter om Eltroxin® pa vores hjemmeside, p& Thyroideaforeningens hjemmeside
og pa Forbrugerradets hjemmeside.

Laegemiddelstyrelsens analyser af Eltroxin®

De mange indberetninger om formodede bivirkninger ved Eltroxin® i Danmark gav ogséa
Leegemiddelstyrelsen anledning til at fa foretaget en laboratorieanalyse af Eltroxin® 50 og
100 mikrogram. Undersggelsen dokumenterede, at produktet levede op til de godkendte
kvalitetskrav.

Euthyrox® - nyt levothyroxinprodukt pa markedet

| december 2009 blev et nyt levothyroxinprodukt markedsfgrt med handelsnavnet
Euthyrox® i styrkerne 25, 50 og 100 mikrogram. Det skete efter Eltroxin® i mange &r havde
veeret det eneste levothyroxinprodukt pd markedet i Danmark.

Leegemiddelstyrelsen falger fortsat ngje udviklingen i indberetningen af bivirkninger ved
Eltroxin®.

Lees Laegemiddelstyrelsens seneste statusrapport for Eltroxin® her:
Bivirkninger ved Eltroxin® — status januar 2010

Se ogsa produktresumeet for Eltroxin®: Produktresumé for Eltroxin®
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Bivirkningsindberetninger ved Pandemrix®"
12009

| oktober 2009 begyndte man i Danmark at vaccinere de farste personer fra seerlige risiko-

grupper mod influenza A (H1N1). Allerede maneden efter i november modtog Leegemid-
delstyrelsen de farste bivirkningsindberetninger, der vedrgrte Pandemrix®.

Siden Leegemiddelstyrelsen modtog den farste bivirkningsindberetning vedrgrende
Pandemrix® den 4. november og frem til 31. december 2009 registrerede vi i alt 547 ind-
beretninger. De fleste bivirkningsindberetninger, vi modtog, var ikke alvorlige og beskrev
allerede kendte bivirkninger. 53 indberetninger blev klassificeret som alvorlige. 85 % af
bivirkningsindberetningerne kom fra leeger og andet sundhedspersonale, mens 15 % blev
indsendt af de vaccinerede selv.

Statens Serum Institut har udleveret ca. 1.050.000 vaccinedoser, og der er p& nuveerende
tidspunkt (marts 2010) registreret 425.800 vaccinerede personer.

Grafen nedenfor viser, hvordan antallet af bivirkningsindberetninger fordelte sig fra den
farste indberetning den 4. november 2009 og frem til arsskiftet 2009/10.
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Figur I. Samlet antal bivirkningsindberetninger vedrorende Pandemrix® samt antallet af alvorlige bivirk-

ningsindberetninger modtaget i perioden 4. november til 31. december 2009.

10 Pandemrix® er handelsnavnet pa den vaccine, som vi valgte i Danmark til at forebygge influenza A.
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De ti hyppigst indberettede bivirkninger ved Pandemrix® er vist i tabellen nedenfor.
Bivirkningerne er alle almindeligt kendte ved vaccination.

Bivirkning Antal
Feber 136
Hovedpine 104
Treethed 74
Kvalme 68
Muskelsmerter 67
Utilpashed 66
Svimmelhed 62
Smerter ved indstiksstedet 59
Smerter i armen 48
Ledsmerter 42

Lagemiddelstyrelsens samlede vurdering af indberetningerne ved Pandemrix® i
2009

Det samlede antal af bivirkningsindberetninger skal ses i forhold til, at der i Danmark er
vaccineret langt over 400.000 personer. Som falge af bivirkningsindberetningerne er der
identificeret nogle signaler om mulige nye bivirkninger, fx indenfor immunforsvaret eller
nervesystemet. Disse signaler bliver rutinemaessigt undersggt naermere.

De danske erfaringer med bivirkninger efter vaccination med Pandemrix® svarer ikke
alene til det forventede med hensyn til arten og alvorligheden af de indberettede bivirknin-

ger. De svarer ogsé til de samlede internationale erfaringer. Dette tager Leegemiddelstyrel-

sen som udtryk for, at det danske materiale er tilpas stort til at veere repraesentativt. Der er
grund til at antage, at influenzapandemien har skaerpet mange sundhedsprofessionelle og
borgeres opmaerksomhed i forhold til indberetning af bivirkninger, herunder deres egen
rolle og betydning for at overvédgningen af bivirkninger er effektiv.

Leegemiddelstyrelsen fglger fortsat udviklingen i indberetningen af bivirkninger ved
Pandemrix®.

Lzes den seneste statusrapport for Pandemrix® her:
Bivirkninger ved Pandemrix® fra 9.— 22. januar 2010

Se ogsa produktresumeet for Pandemrix®:
Produktinformation vedr. Pandemrix®
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Det internationale samarbejde om
overvagning af bivirkninger 2009

Leegemiddelstyrelsen har siden 1995, hvor det europeeiske leegemiddelagentur, European
Medicines Agency (EMA), blev etableret, deltaget i mgder i EU’s bivirkningskomité
Pharmacovigilance Working Party''. Her bliver alle vaesentlige bivirkningssager vurderet
enten pa initiativ af den europaeiske komité for medicin til mennesker (CHMP12) eller pa
initiativ af en eller flere nationale myndigheder, fx Leegemiddelstyrelsen.

Et udpluk af bivirkningssager, der blev behandlet i den europaiske bi-
virkningskomité i 2009

Influenza A (H1N1) pandemiberedskab

| lzbet af 2009 indgik bivirkningskomiteen i et pandemiberedskab (influenza A), som

de nationale myndigheder havde etableret i samarbejde med det europeeiske leegemid-
delagentur (EMA) og det europeaeiske center for sygdomskontrol og forebyggelse. For flere
detaljer se: ECDC Forward look risk assessment for the 2009 pandemic influenza A (H1N1)
and future influenza season.

Af andre sager, der blev behandlet i 2009, kan nzaevnes:

* Bisphosphonater og keebenekrose.

* Antipsykotika og blodpropper.

e P-piller og blodpropper.

* Gadoliniumholdige MR-kontrastmidler og nefrogen systemisk fibrose.
* Biologiske leegemidler og progessiv multifokal leukoencephalopati.

¢ Insulin og kreeftrisiko.

Bisphosphonater og keebenekrose

Bivirkningsindberetninger om kaebenekrose hos patienter, der var blevet behandlet med
bisphosphonater, fgrte til en grundig undersggelse, som Laegemiddelstyrelsen stod i
spidsen for, og som blev afsluttet i 2009. Pa baggrund af bivirkningsindberetninger og
forskningsresultater, der er publiceret i litteraturen, har bivirkningskomiteen vurderet pato-
fysiologiske mekanismer, risikofaktorer og forebyggende tiltag. Derudover blev der stillet
forslag til, hvilke supplerende undersggelser der er behov for med henblik pé yderligere at
mindske risikoen for keebenekrose. For flere detaljer se: CHMP/606274/2009.

Antipsykotika og thromboembolier

P& baggrund af bivirkningsindberetninger om blodpropper suppleret med en lit-
teraturgennemgang vurderede bivirkningskomiteen, at der var behov for at forbedre
produktresumeet for antipsykotika. Fremover vil man kunne laese i produktresumeet for
alle antipsykotika, at der er set tilfeelde af blodpropper hos patienter i behandling med
antipsykotika. Laegen skal derfor have det med i sin vurdering af, om en patient skal

11 EUs bivirkningskomité - Pharmacovigilance Working Party — bestar af et medlem fra hver af de 27 EU landes laegemid-
delmyndigheder. Det er en (stdende) arbejdsgruppe, der er nedsat af CHMP. Endvidere har komiteen tilknyttet en reekke
eksperter, fx specialister i sygdomme hos bgrn og eldre, specialister pa vaccineomradet, specialister i pharmacoepide-
miologi og i kommunikation. Komiteen holder made hver méned, hvor den i Igbet af 2-3 dage behandler aktuelle bivirk-
ningsspgrgsmal samt opgaver med udvikling af retningslinier, implementering af ny teknologi, styrkelse af samarbejdet
med patientorganisationer m.m.

12 The Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) vurderer bl.a. registreringsansegninger for leegemidler
der godkendes til markedsfaring i EU via en central EU-procedure. Lees mere om denne komité her CHMP.
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http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/press/pr/60627409en.pdf

pabegynde en behandling med antipsykotika. For flere detaljer se: Antipsychotics and risk
of venous thromboembolism (VTE).

P-piller og thromboembolier

Det har leenge veeret kendt, at der er en gget risiko for blodpropper ved brug af p-piller.
Men der kommer hele tiden nye forskningsresultater, og derfor er det et af de bivirknings-
sporgsmal, der jeevnligt er til diskussion i bivirkningskomiteen. Fx farte et stort dansk
registerstudie (Jjvind Lidegaard et al) i august 2009 til en ny vurdering af risikoprofilen
for de forskellige p-piller. Der foreligger endnu ikke en konklusion (marts 2010). Arbejdet
fortseetter i 2010.

Gadoliniumholdige MR-kontrastmidler og nefrogen systemisk fibrose

Danske bivirkningsindberetninger farte til, at Leegemiddelstyrelsen i 2006 satte sammen-
haengen mellem gadoliniumholdige MR-kontrastmidler og nefrogen systemisk fibrose pa
dagsordenen i bivirkningskomiteen. | 2009 bragte Leegemiddelstyrelsen igen sikkerheden
ved at bruge gadoliniumholdige MR-kontrastmidler op i bivirkningskomiteen, denne gang
for at f& ensartede anbefalinger i EU ved brug af denne type midler fx til seldre, nyfadte og
til patienter, der skal gennemgaé en levertransplantation. Sagen forventes afsluttet i 2010.

For flere detaljer se: CHMP/739818/2009.

Biologiske leegemidler og progressiv leukoencephalopati

I 2009 kom der stadig flere bivirkningsindberetninger om en sjaelden alvorlig tilstand, pro-
gressiv multifokal leukoencephalopati (PML), ved behandling med biologiske leegemidler,
fx psoriasismidlet efalizumab og sclerosemidlet natalizumab. Psoriasismidlet efalizumab
blev trukket tilbage fra markedet, da CHMP vurderede, at balancen mellem fordele

og risici ved leegemidlet var negativ set i lyset af risikoen for PML. For sclerosemidlet
natalizumab fortsaetter en intensiv overvégning af sikkerheden. For flere detaljer se:
CHMP/20857/2009.

Insulin glargine og kraeftrisiko

| sommeren 2009 blev fire registerundersggelser publiceret, der alle handlede om en mulig
sammenhang mellem brug af den langtidsvirkende insulinanalog insulin glargine og
udvikling af kreeft / brystkreeft. De fire undersggelser inkluderede i alt 300.000 patienter,
men resultaterne er ikke entydige, hvorfor der er behov for supplerende undersggelser.
Emnet vil blive fulgt teet de kommende ar. For flere detaljer se: EMEA/470632/2009.
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http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Product_Information/PhVWP_Recommendations/Antipsychotics/CMDh-PhVWP-011-2009-Rev0.pdf
http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Product_Information/PhVWP_Recommendations/Antipsychotics/CMDh-PhVWP-011-2009-Rev0.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/press/pr/73981809en.pdf
http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/raptiva/2085709en.pdf
http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Lantus/47063209en.pdf

Bivirkningsarbejdet 2010

Risikobaserede fokusomrader

Arbejdet med bivirkninger i Danmark ligger i faste rammer, men det vil fortsat veere et
fokusomrade for Laegemiddelstyrelsen i endnu hgjere grad at arbejde risikobaseret, det vil
sige at serge for at laeegge arbejdsindsatsen der, hvor det har den stgrste sundhedsmees-
sige betydning. Det betyder, at Laegemiddelstyrelsen i 2010 vil arbejde med fokusomrader,
ligesom vi fortsat vil gge digitaliseringen af bivirkningsarbejdet.

Der skal i 2010 endnu mere fokus pa analyserne af den sikkerhedsmaessige betydning
af indberettede bivirkninger. Leegemiddelstyrelsen vil her blive godt hjulpet af et nyt IT-
system til brug i bivirkningsarbejdet.

Forenkling af systemet til indberetning af bivirkninger

Samarbejdet om opfalgning pa bivirkningsindberetninger skal forenkles i 2010. Det vil
Leegemiddelstyrelsen blandt andet gare gennem etablering af elektronisk kommunikation
mellem Leegemiddelstyrelsen, leeger og medicinvirksomheder. Sundhedsministeren har
fremsat lovforslag om aendring af sundhedsloven, der skal give Leegemiddelstyrelsen
adgang til at foretage opslag i Medicinprofilen, nér det er nadvendigt til brug for vores
behandling af bivirkningsindberetninger. Hvis forslaget bliver vedtaget af Folketinget, vil
det fremover veere muligt for Leegemiddelstyrelsen at indhente vigtige oplysninger om
udleveret medicin i Medicinprofilen. Lovforslaget blev faorstebehandlet i Folketinget den
25. februar 2010 og er henvist til Sundhedsudvalget.

Storre samarbejde mellem patient, laege og Legemiddelstyrelsen

Indberetning og bearbejdning af bivirkningsindberetninger er et samarbejde mellem pa-
tient, leege og Leegemiddelstyrelsen. Leegemiddelstyrelsen vil i 2010 seette fokus pé dette
samarbejde herunder seerligt samarbejdet med hospitalslaegerne, fordi der her er et stort
informationsbehov for at f& antallet af bivirkningsindberetninger i vejret. Det vil vi blandt
andet gare via et informationsprojekt om bivirkningsindberetninger rettet mod hospitals-
laegerne samt gennem direkte dialog med de regionale leegemiddelkomiteer.

Leegemiddelstyrelsen vil i 2010 fortsaette gennemfarelsen af de initiativer, som fremgar af
den nationale handlingsplan pa bivirkningsomradet. Forenkling af leegernes indberetning
til Leegemiddelstyrelsen er et af de meget vigtige omrader, ligesom styrkelse af viden

om bivirkningsindberetning hos de sundhedsprofessionelle og hos patienterne vil veere
prioriterede omrader.
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Bilag

Bivirkningssystemet i Leegemiddelstyrelsen

Hvad er en bivirkning?

En bivirkning er en skadelig og utilsigtet reaktion fremkaldt af medicin, som indtreeder
ved doser, der normalt bliver brugt til mennesker eller dyr med henblik pa at forebygge,
diagnosticere eller behandle en sygdom eller for at eendre, genopbygge, korrigere eller
pavirke en fysiologisk funktion.

| forbindelse med overvagningen af bivirkninger sondrer man mellem alvorlige/ikke alvor-
lige og forventede/uventede bivirkninger. En bivirkning er alvorlig, hvis den:

* Medfgrer ded.

e Er livstruende.

* Kraever hospitalsindlaeggelse eller forlaengelse af hidtidig hospitalsindleeggelse.
* Resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed.

* Medfarer fadselsskade eller medfedt anomali.

En uventet bivirkning er en bivirkning, som ikke stér beskrevet i produktresumeet's for
medicinen (en uventet bivirkning kan béde veere alvorlig og ikke alvorlig).

Laeger, tandleeger og dyrlaeger skal indberette bivirkninger

De farste to &r en ny medicin er p& markedet, skal laeger, tandlager og dyrlaeger melde
alle formodede bivirkninger' ved medicinen til Leegemiddelstyrelsen. Efter to &r skal
leeger kun melde alle alvorlige og/eller uventede bivirkninger hos mennesker og dyr, de
har i behandling.

For generisk medicin er det kun de alvorlige eller uventede, formodede bivirkninger, der
skal meldes fra den dag, den bliver markedsfart.

Alle alvorlige bivirkninger skal meldes til Leegemiddelstyrelsen senest 15 dage efter, at
leegen har féet en formodning om den alvorlige bivirkning.

Leegemiddelstyrelsen har publiceret en liste over medicin med skeerpet indberetningspligt
—medicin, hvor alle formodede bivirkninger skal indberettes. Listen bliver Igsbende opdate-
ret. Se listen her.

Medicinvirksomheden, der har markedsfaringstilladelsen til medicinen, skal melde alle
formodede alvorlige bivirkninger, der er set i Danmark, og som meddeles firmaet af

en sundhedsperson, en patient, en pargrende eller dyrets ejer, eller som firmaet med
rimelighed ma formodes at have kendskab til fra videnskabelig litteratur eller sikkerheds-
undersggelser. Indberetning til Leegemiddelstyrelsen skal ske senest 15 dage efter, at
firmaet har faet kendskab til en formodet alvorlig bivirkning. Derudover skal firmaet, der
har markedsferingstilladelsen melde alle formodede alvorlige uventede bivirkninger, der er
set i lande uden for EU/EQS (tredjelande), inden 15 dage til Leegemiddelstyrelsen.

13 Produktresuméet indeholder en beskrivelse af et bestemt l&egemiddels egenskaber og de betingelser, der er knyttet til
dets anvendelse.

14 En formodet bivirkning er en bivirkning, hvor der ikke behgver at veere konstateret en sikker sammenhaeng mellem den
observerede/oplevede bivirkning og medicinen.
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Andre sundhedspersoner, patienter, pargrende og dyreejere kan melde alle formod-
ede bivirkninger til Legemiddelstyrelsen.

Sadan meldes bivirkninger til Legemiddelstyrelsen

P& www.meldenbivirkning.dk kan bade leeger, tandlaeger, patienter og pargrende melde
alle formodede bivirkninger via en e-blanket. Patienter og pargrende kan ogsé henvende
sig pa apoteket, som kan hjeelpe med at melde bivirkningen. Dyrlaeger og dyreejere kan
melde formodede bivirkninger hos dyr pé en seerlig e-blanket, der kan hentes pa Lage-
middelstyrelsens hjemmeside www.laegemiddelstyrelsen.dk.

Medicinvirksomheden, der har markedsfaringstilladelsen til medicinen, skal sende bivirk-
ningsindberetninger ved medicin til mennesker via det europeeiske leegemiddelagenturs
Eudravigilance Gateway.

Det skal en bivirkningsindberetning indeholde
En bivirkningsindberetning til Leegemiddelstyrelsen skal som minimum indeholde
falgende:

* En beskrivelse af den formodede bivirkning.

¢ Handelsnavnet pa den medicin, der vurderes at veere arsag til bivirkningen, eller navnet
pé& medicinens aktive indholdsstof.

* En eller flere oplysninger om personen, der har oplevet bivirkningen: CPR-nr., eller
fedselsdato, ken, alder og initialer. Indberetninger fra laeger og tandlaeger skal sa vidt
mulig oplyse patientens CPR-nr.

¢ |dentifikation af indberetter.

Leegemiddelstyrelsen vil gerne have preecise oplysninger om den medicin, (inklusiv
praeparatnavn), som formodes at have forarsaget bivirkningen, og oplysninger om even-
tuel anden medicin, personen, som har oplevet bivirkningen, er i behandling med. Vi vil
ligeledes gerne have oplysninger om patientens vaegt, hgjde og den medicindosis, der er
taget. Det er vigtige oplysninger for Leegemiddelstyrelsens lgbende vurdering af sikker-
heden ved medicinen.

Leeger, tandlaeger og dyrlaeger skal i gvrigt efter anmodning fra Laeegemiddelstyrelsen
udlevere oplysninger fra journaler, obduktionserkleeringer og andet lignende dokumenta-
tionsmateriale til brug for Leegemiddelstyrelsens behandling af bivirkningsindberetninger.
Leegemiddelstyrelsen har séledes mulighed for at kreeve supplerende oplysninger i forbin-
delse med behandling af en bivirkningsindberetning.

Laegemiddelstyrelsen registrerer og behandler bivirkningsindberetninger

Nér vi i Leegemiddelstyrelsen far en bivirkningsindberetning, taster vi alle formodede
bivirkninger ind i en bivirkningsdatabase, sa oplysninger om medicinen, medicinens
aktive indholdsstof(fer)'s, dosering samt en beskrivelse af den/de formodede bivirkning(er)
og patientens kan, alder og sygdomshistorie bliver registreret.

15 Det aktive indholdsstof er det, der virker i medicinen, og det samme indholdsstof kan optraede under forskellige medicin-

navne.
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http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSArtikel.asp?artikelID=5768
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSForside.asp?artikelID=649

Hver enkelt bivirkning, der er meldt til Leegemiddelstyrelsen, bliver kodet efter et inter-
nationalt kodningssystem (MedDRA), der registrerer, hvilken type bivirkning der er tale
om —fx om der er tale om en alvorlig bivirkning. Ogsa oplysninger om hvem der har meldt
bivirkningen bliver registreret — er bivirkningen blevet indberettet af en leege, anden sund-
hedsperson eller af en patient eller en pargrende.

Né&r en bivirkning bliver registreret i bivirkningsdatabasen, er det ikke altid ensbetydende
med, at der er sammenheang mellem bivirkningen og den medicin, som patienten har
faet. Alle bivirkninger bliver registreret i databasen, blot der er en formodning om en sam-
menhang mellem medicinen og bivirkningen. En bivirkningsindberetning kan indeholde
oplysninger om flere formodede bivirkninger.

Leegemiddelstyrelsen bruger bivirkningsdatabasen som et internt opslagsveerk og til at
lave statusrapporter og statistikker pé& indberettede bivirkninger vedrgrende medicin og
dens aktive indholdsstof(fer). Bivirkningsindberetninger indgar som et led i Leegemiddel-
styrelsens lgbende overvégning af medicinens sikkerhed.

Ogsa bivirkninger i forbindelse med kliniske forsgg med medicin til mennesker registrerer
Laegemiddelstyrelsen i databasen. Indberetninger indgér efterfalgende i den lgbende
vurdering af godkendte kliniske forsgg og forsggspersonernes sikkerhed. Alle indberet-
ninger om bivirkninger ved kliniske forsgg med medicin til mennesker bliver videresendt
til den feelles europeeiske database under det europeeiske leegemiddelagentur (EMA).

Lobende vurdering af sikkerheden ved medicin

En af Leegemiddelstyrelsens hovedopgaver er at holde gje med, at den medicin, der er pé
markedet, er s& sikker og effektiv som mulig. Men selv om vi i Laegemiddelstyrelsen har
ansvar for at registrere og overvége bivirkninger, er det den enkelte medicinvirksomhed,
som har det primeere ansvar for, at deres medicin virker, som den skal, og at den er sikker
at bruge.

En virksomhed, som har tilladelse til at markedsfgre en bestemt type medicin, skal derfor
med jeevne mellemrum aflevere en periodisk sikkerhedsopdateringsrapport'® om medici-
nen til Laegemiddelstyrelsen. Udover en fortegnelse over og en gennemgang af alle indbe-
retninger om formodede bivirkninger skal sikkerhedsopdateringsrapporten blandt andet
indeholde en videnskabelig vurdering af fordele og ulemper ved medicinen, en overordnet
vurdering af sikkerheden ved medicinen og forslag til eventuelle nye sikkerhedsmaessige
initiativer.

Derefter vurderer vi i Leegemiddelstyrelsen, om vi er enige i rapportens konklusioner, og
vi beslutter, om det er ngdvendigt at iveerkseette sikkerhedsmeessige initiativer. Vi kontrol-
lerer ogsa, at virksomheden faglger op pé eventuelle problemer omkring sikkerheden ved
medicinen.

16 En periodisk sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR) indeholder en gennemgang af alle indberetninger om formodede
bivirkninger set pa verdensplan. Oplysninger om salgs- og forbrugstal, eventuelle andringer i produktresumé/indleegs-
seddel eller markedsfaringsstatus, som er indfart siden sidste sikkerhedsopdateringsrapport (i et eller flere lande),
preesentation af planlagte, igangveaerende eller afsluttede sikkerhedsstudier med medicinen fremgar ogsé af rapporten.
Endelig indeholder sikkerhedsopdateringen firmaets vurdering af fordele og ulemper ved medicinen og forslag til evt.
nye sikkerhedsinitiativer.

17 Medlemmerne af Bivirkningsrédet 1. juli 2007 — 30. juni 2011:

Formand, Ib Valsborg (forhenveerende departementschef i Indenrigs- og Sundhedsministeriet), Afdelingschef Jens
Peter Balling, Cand.psych. Anita Kruse, Sundhedsfaglig chef Lotte Fonnesbaek, Sundhedspolitisk medarbejder Sine
Jensen, Specialleege i Aneaestesiologi Jergen Dalsgaard, Direkter Mette Holst, Praktiserende leege Yves Sales, Tandleege
Anne Marie Lynge Pedersen.
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Leegemiddelstyrelsen kan andre, suspendere eller tilbagekalde markedsferingstilladelsen
til en bestemt type medicin, hvis vi pd baggrund af nye oplysninger om sikkerheden vurde-
rer, at forholdet mellem fordele og risici ved medicinen ikke er gunstigt. Beslutningen skal
veere proportional i forhold til det konstaterede sikkerhedsproblem.

Laegemiddelstyrelsen radferer sig med Bivirkningsradet

Ved generelle spgrgsmal om bivirkninger radfarer Laegemiddelstyrelsen sig med Bivirk-
ningsrédet, som er sammensat af repraesentanter fra industri-, behandler-, patient- og
forbrugersiden'”. Udover generel radgivning til Leegemiddelstyrelsen kommer Bivirknings-
radet med anbefalinger og lgsningsforslag til en forbedret forebyggelse og overvagning af
bivirkninger ved medicin.

Internationalt samarbejde i overvagningen af bivirkninger

I langt de fleste tilfaelde er der behov for en feelles koordineret indsats inden for EU og
en vurdering fra det europeeiske leegemiddelagentur (EMA), der kan danne grundlag for
beslutninger om sikkerhedsmaessige initiativer og eventuelle konsekvenser for markeds-
faringstilladelsen for en bestemt type medicin. Derfor kontakter Leegemiddelstyrelsen
ogsé samarbejdspartnere i EU for at vurdere, om der skal saettes kontrolundersggelser
eller seerlige sikkerhedsinitiativer i vaerk for den pagaeldende medicin.

Bivirkningsindberetninger bliver nemlig brugt i et teet og formaliseret internationalt
samarbejde i EU. Jo flere indberetninger Laeegemiddelstyrelsen og det europeeiske laege-
middelagentur far, jo bedre bliver det grundlag, de nationale myndigheder kan handle pa.
Indberetninger til Leegemiddelstyrelsen bliver sendt videre til den europaeiske bivirknings-
database og stillet til radighed for alle medlemsstater i EU. Bivirkningsindberetningerne
sendes ogsa til firmaet, der har markedsfgringstilladelsen og til WHO. Alle indberetninger
bliver videresendt i en form, hvor patienten er anonymiseret.

Leegemiddelstyrelsen treeffer kun undtagelsesvis beslutninger om sikkerhedsinitiativer

pa grundlag af en enkelt indberetning. Som oftest sker det pé grundlag af periodiske
sikkerhedsopdateringsrapporter, der indeholder oplysninger om indberettede bivirkninger
pa verdensplan, og den viden, som Laegemiddelstyrelsen i gvrigt har om den pageeldende
medicin. Det kan fx veere supplerende viden fra sikkerhedsstudier, segninger i den danske
og feelles europeeiske bivirkningsdatabase, videnskabelig litteratur og oplysninger, som vi
modtager via EU-samarbejdet.
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