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2012 — fortsatte forbedringer af
leegemiddelsikkerheden

Det overordnede mal for vores arbejde med bivirkninger ved medicin er fortsatte for-
bedringer af laegemiddelsikkerheden. Den konkrete aktivitet kan f.eks. vaere en sendret
produktinformation, en eendret indleegsseddel, advarsler om brugen af et l&egemiddel til
en bestemt befolkningsgruppe eller information til laeger eller befolkning. Men leegemid-
delsikkerhed er f.eks. ogsa at skabe &benhed om indberettede bivirkninger og let tilgang
til indleegssedler og produktinformationer.

Arbejdet med leegemiddelbivirkninger er gennem de seneste ar styrket. Det er fgrst og
fremmest sket gennem malrettede handlingsplaner og et bredt samarbejde med alle
parter med afseet i dreftelser i og anbefalinger fra Bivirkningsradet. | 2012 tog vi initiativ til
at eendre Bivirkningsrédet. Gennem en andring af Leegemiddelloven etablerede vi Radet
for Leegemiddelovervagning. Radet skal fortsat radgive Sundhedsstyrelsen om héndtering
af spgrgsmél om leegemiddelovervagning og bivirkninger.

Under overskriften fortsatte forbedringer har vi arbejdet med vores kommunikation og
abenhed, analyser af bivirkningsdata og fokus pé det internationale samarbejde.

Kommunikation om leegemidlers sikkerhed er nu kommet i faste rammer. Vi udsender
hver méned nyhedsbrevet Nyt Om Bivirkninger, hvor vi skriver om nye fund og under-
sggelser, ligesom vi saetter fokus pa bivirkninger indberettet til den danske database.
Béde laeger, apotekere og industri er flittige leesere.

Er der behov for at udsende informationer med kort varsel, bruger vi vores hjemmeside og
direkte kommunikation til de relevante aktarer, herunder Promedicin.dk. Og én gang om
aret kigger vi bredt pa alle aktiviteterne i vores &rsrapport.

Vi har i flere ar gnsket ogsé at fé fortsatte forbedringer omkring abenheden om indberet-
tede bivirkninger. Det er en ganske vanskelig opgave, for der er mange data, og de skal
preesenteres anonymt og pa en sddan méade, at det giver mening. | forlaengelse af Bivirk-
ningshandlingsplan idriftsatte vi vores nye IT-system Sentinel og fik mulighed for at laegge
alle danske bivirkningsdata fra 1968 og frem til nu pa hjemmesiden.

| sommeren 2012 trédte en ny og forbedret EU-lovgivning om leegemiddelovervégning i
kraft. Lovgivningen har organiseret det europaeiske arbejde med bivirkninger pa en ny og
mere effektiv made. Der er nu etableret en komité, hvor medlemmerne i faste procedurer
drafter spgrgsmaélene om laeegemiddelovervagning og leegemiddelsikkerhed. Ogsa i det
europeaeiske arbejde med bivirkninger er der fortsatte forbedringer. Der er to danske med-
lemmer af komitéen.

Samarbejde er en forudseetning for at skabe fortsatte forbedringer i vores arbejde

med laeegemiddelsikkerhed. Vi har derfor indgéet en rackke samarbejder, bl.a. med
Forskningens Hus ved Aalborg Universitetshospital, Statens Serum Institut og Patient-
ombuddet m.fl.
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Det er rigtig vigtigt, at vi fortsat forbedrer indberetningerne fra danske hospitaler. | 2012
traf Region hovedstaden og Region Sjeelland beslutning om at etablere en seerlig funktion,
der kan varetage handteringen af indberetningen af bivirkninger — en sékaldt bivirknings-
manager. Der har tidligere vaeret gennemfart forsgg med en séddan funktion, og det viste
en bade kvantitativ og kvalitativ forbedring. Initiativet fortjener stor ros og anerkendelse.
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Udviklingen i antallet
af bivirkningsindberetninger
fra 2009 til 2012

Udviklingen i antallet af bivirkningsindberetninger fra
2009 til 2012
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Figur A. Udviklingen i antallet af bivirkningsindberetninger fra 2009 til 2012.
* Antal dubletter i 2009 og 2010 er ikke opgjort, og derfor kan kun de grenne sgjler sammenlignes.

12012 modtog vi i alt 4521 bivirkningsindberetninger. Heraf blev ca. 47 % af indberet-
ningerne klassificeret som alvorlige.

Antallet af bivirkningsindberetninger er med baggrund i den nye lovgivning fra 2012 steget
i forhold til de sidste to ar, primeert pa grund af flere indberetninger vedrgrende borgere,
som er kommet via virksomheder. De mange bivirkningsindberetninger i 2009 skyldtes
useedvanligt mange indberetninger vedrgrende Pandemrix®, Gardasil® og Eltroxin®, der
praegede bivirkningsarbejdet det ar.

Vi vil i Sundhedsstyrelsen fortsat have fokus pé vigtigheden ved at melde bivirkninger, s&
vi hele tiden kan forbedre overvagningen og sikkerheden ved medicin.
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Antallet af bivirkningsindberetninger i 2012 fordelt pa
indberettertype

W Leger

B Andet sundhedspersonale

Patienter/pargrende/
advokater

Figur B. Antallet af bivirkningsindberetninger i 2012 fordelt pa indberettertype* **

Ligesom det var tilfeeldet i 2011, var det ogsé i 2012 leegerne, der indberettede flest bivirk-
ninger til Sundhedsstyrelsen. Leegerne stod for 49 % af indberetningerne, mens patien-
terne og deres pargrende stod for 34 % af bivirkningsindberetningerne. De resterende 17 %
af indberetningerne kom fra andet sundhedspersonale.

Denne fordeling adskiller sig fra fordelingen i 2011, da der er modtaget flere indberetnin-
ger fra patienter og pargrende og faerre fra leeger — i 2011 kom 61 % af indberetningerne fra
leeger og 25 % fra patienter og parerende. Det totale antal indberetninger fra laager i 2012
var 2452 mod 2724 i 2011. Udviklingen skyldes primeert, at virksomheder har indberettet
flere bivirkninger vedrgrende borgere (laes mere om denne udvikling pa side 20-27), og at
antallet af patientforsikringssager er steget.

Andelen af alvorlige bivirkningsindberetninger er i 2012 faldet til 46 % mod 60 % i 2011.
Dette kan skyldes, at de mange flere borgerindberetninger typisk er ikke-alvorlige. 71 %

* Vi har valgt at inkludere indberetninger fra advokater sammen med indberetninger fra medicinbrugerne, da de indberet-
ninger, der ligger i denne kategori er indberetninger, som vi modtager fra patientforsikringen — og dermed er en sag, der
repraesenterer en medicinbruger.

** Vi har flere indberetninger, hvor det er den samme indberetning, der gar igen men med forskellig indberetter — sédkaldte
dubletter. Disse indberetninger er lagt sammen og teeller kun som én indberetning, men begge indberettere optreeder i

opgerelsen over indberettertype.

*** Jventede bivirkninger er bivirkninger, der ikke fremgér af medicinens produktresumé
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af borgerindberetningerne er ikke-alvorlige, mens 45 % af leegeindberetningerne er ikke-
alvorlige.

Leeger har ifalge leegemiddellovgivningen pligt til at indberette alle alvorlige bivirkninger
samt uventede formodede bivirkninger*** ved al medicin. Derudover er leeger forpligtede
til at indberette alle formodede bivirkninger de farste to ar efter markedsfaringen af en ny
medicin.

Andet sundhedspersonale, medicinbrugere og deres pérgrende er ikke forpligtede til at
melde bivirkninger til Sundhedsstyrelsen, men de har muligheden.

Du kan melde bivirkninger ved medicin pa www.meldenbivirkning.dk
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Top 5 over hyppigst
indberettede lcegemiddelstoffer
og forbrugstal i 2012

Siden 3. august 2012 har indehaveren af markedsferingstilladelsen for et leegemiddel
veeret forpligtiget til at indberette alle formodede bivirkninger set i Danmark til Sundheds-
styrelsen. Fgr denne dato skulle indehaveren udelukkende indberette formodede alvorlige
bivirkninger. Man kan derfor ikke umiddelbart sammenligne de aktuelle top 5 lister over
hyppigst indberettede leegemiddelstoffer og vacciner med de top 5 lister, der er offentlig-
gjort i tidligere arsrapporter.
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Figur C. Top 5 over hyppigst indberettede leegemiddelstoffer med bivirkninger i 2012
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Figur D. Antal personer i behandling med leegemiddelstoffer, der ligger pa top 5 over hyppigst
indberettede i 2012 7 2.

De fem leegemiddelstoffer, der blev indberettet flest bivirkninger ved i 2012, er vist i figur
C. Antallet af bivirkningsindberetninger for laegemiddelstoffer skal altid ses i relation til
forbruget af medicinen, som er vist i figur D.

Forbrugstallene er fra Statens Serum Instituts Leegemiddelstatistikregister. Antal perso-
ner i behandling er beregnet som det antal personer, der har indlgst mindst én recept p&
det p&dgaeldende laegemiddelstof i 2012. Adalimumab (markeret med * i tabel 1b) bliver
primeert udleveret til patienter p& hospitaler eller indkgbt til brug i specialleegepraksis, og
vi kender derfor ikke det eksakte antal patienter i behandling med denne type medicin.

Levonorgestrol (Mirena® og NorLevo®)

Det starste antal indberetninger i 2012 vedrgrte leegemiddelstoffet levonorgestrel, hvor
Sundhedsstyrelsen modtog i alt 196 indberetninger. 123 af indberetningerne er kategori-
seret som alvorlige.

Levonorgestrol er et gestagenhormon, der bruges enten alene eller i kombination med

gstrogen i en reekke forskellige typer svangerskabsforebyggende medicin. Opgerelsen her
daekker kun medicin, hvor levonorgestrel er det eneste aktive indholdsstof, og medtager

1 Levodopa omfatter Duodopa, Levodopa/cabidopa "Teva”, Sinemet 12,5/50, Sinemet Depot, Sinemet Depot Mite.

2 Levonorgestrel omfatter her ikke NorLevo, da det er hdndkgbsmedicin.
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séledes ikke p-piller. Alle indberetninger pa naer én omhandlede medicinen med handels-
navnet Mirena®. Den sidste indberetning omhandlede NorLevo®.

Mirena® er en hormonspiral, der leegges op i livmoderen som svangerskabsforebyg-
gelse. Produktet har vaeret markedsfart siden 1993, og er séledes ikke et nyt leegemiddel.
NorLevo® er en tablet til akut svangerskabsforebyggelse til anvendelse indenfor 72 timer
efter ubeskyttet samleje eller efter svigt af svangerskabsforebyggende metode. NorLevo®
har veeret markedsfart siden 2001.

Sterstedelen af indberetningerne i 2012 er kendte bivirkninger. Blandt de hyppigste ind-
berettede bivirkninger er fx vaginale blgdninger og udstgdelse/forskubning af spiralen.

Mange af indberetningerne er videregivet til Sundhedsstyrelsen fra firmaet, der markeds-
ferer Mirena®, og der er tale om en form for simuleret indberetning, idet indberetningerne
er kommet fra leeger til firmaet via en 'garantiordning’, hvor firmaet frem til 15. august 2012
refunderede en del af udgiften til spiralen, hvis det efter leegefaglig vurdering blev beslut-
tet, at den skulle fjernes.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen har siden juli 2012 fulgt EMA’s anvisninger om
klassifikation af bledninger som alvorlige bivirkninger. Disse blev tidligere klassificeret
som ikke-alvorlige. Dette kan forklare, at andelen af alvorlige bivirkninger pa dette
leegemiddelstof stadig er hgj efter, indehaveren af markedsfgringstilladelsen ogséa skal
indberette ikke-alvorlige bivirkninger til styrelsen.

Dabigatran etexilat (Pradaxa®)
Det neeststorste antal indberetninger i 2012 vedrarte dabigatran etexilat, i alt 121. Heraf er
83 af indberetningerne kategoriseret som alvorlige.

Dabigatran etexilat anvendes til forebyggelse af blodpropper hos voksne patienter efter
elektiv total hofte- eller kneealloplastik (rekonstruktiv operation) og til forebyggelse af
blodpropper hos voksne patienter med non valvuleer atriflimren.

Dibigatran etexilat er markedsfart til farstneevnte indikation i 2008 og til sidstnaevnte i
august 2011. Antallet af brugere og antallet af bivirkningsindberetninger er gget fra 2011 til
2012.

Indberetningerne omhandlede iseer symptomer fra mave-tarmkanalen, specielt blgdnin-
ger. Blgdning fra mave-tarmkanalen en kendt bivirkning.

Anvendelsen af dabigatran etexilat er sammen med andre former for blodfortyndende
medicin, forbundet med en gget risiko for bladning i forhold til de patienter, der ikke
modtager blodfortyndende medicin. Ved blodfortyndede behandling skal den ordinerende
leege have skeerpet opmaerksomhed pé patientens alder og samlede bladningsrisiko.
/Aldre patienter har per se en gget blgdningsrisiko.

Sundhedsstyrelsen har pé side 33-34 i denne arsrapport beskrevet problematikker om-
kring behandling med dabigatran etexilat iseer med fokus pa den nye indikation, antal
brugere og bivirkningsindberetninger. Problematikkerne er ligeledes omtalt i nyheds-
brevet Nyt Om Bivirkninger marts 2012 og Nyt Om Bivirkninger september 2012.
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Adalimumab (Humira®)
I 2012 modtog Sundhedsstyrelsen i alt 107 indberetninger, der vedrarte adalimumab, som
er et biologisk laeegemiddel. 59 af indberetningerne er kategoriseret som alvorlige.

Adalimumab anvendes til behandling af en reekke forskellige immuninflammatoriske
sygdomme, fx reumatoid arthritis, Morbus Chron og psoriasis, hvis anden medicin ikke
har haft tilstreekkelig effekt.

De oftest indberettede bivirkninger omhandlede bl.a. kendte bivirkninger som reaktioner
pa administrationsstedet (udslaet, radme, smerter og klge). | forbindelse med biologisk
medicin er der etableret samarbejde med en reekke kliniske databaser, DANBIO, Dermbio
og DCCD, som registrerer bivirkninger.

Varenclin (Champix®)
Der er i 2012 modtaget 77 indberetninger pé varenclin. 45 af indberetningerne er registre-
ret som alvorlige.

Champix® er indiceret til rygeophar hos voksne, og er markedsfart i 2006.

De oftest indberettede bivirkninger var bl.a. psykiatriske bivirkninger som fx depression.
| produktresumeet er beskrevet, at der efter markedsfaring er rapporteret om aendringer i
adfeerd eller tankegang, herunder depression.

Levodopa og carbidopa (Duodopa®, Sinemet®)

| alt 72 indberetninger er i 2012 modtaget pa Duodopa® og Sinemet®. 15 af disse er regi-
streret som alvorlige indberetninger. Kun en enkelt indberetning omhandlede Sinemet®.
Preeparaterne anvendes til behandling af Parkinsons sygdom og Parkinsons syndrom.

Sinemet® tages som tabletter, og Duodopa® er en gel suspension til vedvarende admini-
stration via en sonde. Duodopa® anvendes til behandling af fremskreden levodopa falsom
Parkinsons sygdom, nar andre laegemidler ikke har givet tilfredsstillende resultater.

De oftest indberettede bivirkninger omhandlede specielt problemer med sonden, som
fx okklusion og forskydning. Disse problematikker er beskrevet i produktresumeet for
Duodopa®.
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Top 5 over hyppigst indberettede
vacciner og forbrugstal i 2012

De fem hyppigst indberettede vacciner i 2012 er vist i figur E. Generelt er der langt feerre
vacciner p& markedet end konventionel medicin, men til gengeeld bliver mange personer
vaccineret i forbindelse med vaccinationsprogrammer.
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Figur E. Top 5 over hyppigst indberettede vacciner med bivirkninger i 2012
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Figur F. Antal udleverede doser af vacciner, der ligger pa top 5 over hyppigst indberettede i 2012
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Antal vaccinerede personer/antal udleverede doser

Tallene i figur F er udtrukket fra Statens Serum Instituts Laegemiddelstatistikregister. Tallene
viser, hvor mange doser, der er udleveret. Flere vacciner bliver givet flere gange til samme
person, som det fx er tilfaeldet i bgrnevaccinationsprogrammet, og ikke alle udleverede vac-
ciner i 2012 er ngdvendigvis anvendt i dette ar.

Vacciner, der indgdr i bgrnevaccinationsprogrammet

Blandt de vacciner, der er indberettet flest bivirkninger p4, er de vacciner, der indgar i barne-
vaccinationsprogrammet. Det drejede sig om HPV-vaccinen (Gardasil®), Difteri — Tetanus

- Kighoste — Polie — Hib (meningitis) — vaccinen (DiTekiPol/Act-Hib), vaccine mod meeslinger,
faresyge og rade hunde (MFR) og pneumokokvaccine (Prevanar). HPV-vaccinen har det
hgjeste antal indberetninger af alle vaccinerne.

Sterstedelen af de indberettede bivirkninger var kendte, og omfattede bl.a. alment utilpas-
hed, herunder svimmelhed, hovedpine og feber samt urticaria og reaktioner pa injektions-
stedet som klge, redme og granulomdannelse.

Med finansloven for 2012 blev det besluttet, at alle kvinder fra &rgangene 1985-1992 kunne
blive vaccineret mod livmoderhalskreeft (HPV) i lgbet af 2012 og 2013. Den gratis HPV-
vaccine skal veere givet i perioden 27.august 2012 og til udgangen af 2013. Dette kan forklare,
at antallet af udleverede HPV-vacciner og antallet af bivirkningsindberetninger er gget siden
2011.

Fra den 1. april 2012 blev indfert et midlertidigt tilbud om gratis vaccination mod meeslinger,
faresyge og rade hunde (MFR) af unge voksne, som ikke har haft, og ikke tidligere er vac-
cineret mod, maeslinger. Tilbuddet omfattede personer over 18 ar fgdt i 1974 eller senere og
varede indtil udgangen af 2012.

Hvert kvartal er der i 2012 holdt mgde i Sundhedsstyrelsens vaccinationspanel, hvor der er
repreesentanter fra forskellige enheder i Sundhedsstyrelsen og fra Statens Serum Institut.
De formodede indberettede bivirkninger ved vacciner (primeert de, der indgar i bgrnevaccina-
tionsprogrammet) er blevet vurderet.

Vurderingen af de indberettede bivirkninger er beskrevet i nyhedsbrevet Nyt Om Bivirkninger
Juni 2012 og Nyt Om Bivirkninger oktober 2012. Den samlede konklusion er, at det danske
bgrnevaccinationsprogram stadig er sikkert.

Influenzavacciner (saesoninfluenza og Pandemrix®)
Né&r antallet af indberetninger vurderes for hver vaccine, er der modtaget tredje flest indberet-
ninger pa influenzavaccine. Sundhedsstyrelsen modtog 51 indberetninger p& denne vaccine.

Starstedelen af indberetningerne omhandlede vaccination mod saesoninfluenza. De oftest
indberettede bivirkninger er kendte bivirkninger og omhandlede bl.a. influenzalignende
symptomer, herunder ledsmerter, feber og treethed og reaktioner p& administrationsstedet
som haevelse, radme og smerter.

Sundhedsstyrelsen modtog ogsa i 2012 indberetninger pa influenza A H1N1 vaccinen
Pandemrix®. Vaccinen er ikke anvendt i 2011 og 2012 i Danmark, og indberetningerne om-
handlede alle vaccinationer foretaget i 2009. De mulige bivirkninger er opstaet i 2009-2010.
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Bivirkningsindberetninger
fra landets hospitaler fordelt
pa regioner fra 2010 til 2012

I 2012 modtog vi i Sundhedsstyrelsen i alt 1064 bivirkningsindberetninger fra regionernes
hospitaler og psykiatri. Privathospitaler, klinikker og kommunale psykiatri-tilbud er ikke
med i opgerelsen. For 2011 og 2012 er der skelnet mellem direkte og indirekte indberet-
ninger. De direkte indberetninger kommer fra hospital/psykiatri, mens de indirekte er
indberettet via et medicinalfirma.

Ud af de 1064 bivirkningsindberetninger i 2012 kommer 884 (84 %) direkte fra regionerne,
mens vi har haft mulighed for at identificere 175 indberetninger fra medicinalfirmaerne.

| forhold til 2011 er der et fald pé 11 % i antal direkte indberetninger (i 2011 modtog vi 999
bivirkningsindberetninger fra hospitaler). Se figur G.

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, hvor laegerne har pligt til at
indberette alle formodede bivirkninger. Set ud fra den betragtning er der stadig et stykke
vej til, at antallet af indberetninger er der, hvor det er fagligt optimalt.

Tiltag for at age indberetningen af bivirkninger fra hospitalerne

Flere regioner arbejder pé at skabe gget fokus pa indberetninger af bivirkninger. Region
Hovedstaden har eksempelvis stor succes med at f& hjeelp til bivirkningsindberetninger
via en bivirkningsmanager. Lees Region Hovedstadens bidrag til arsrapporten pa side 76.
Sundhedsstyrelsen har Igbende fokus pé at @ge opmeerksomheden omkring bivirkninger
og indberetninger fra hospitalerne. Det sker blandt andet via kampagner og informa-
tionsindsatser. | 2012 har vi fx gennemfert en foranalyse, som skal danne grundlag for en
landsdzekkende psykiatrikampagne med hospitalspsykiatrien som en af malgrupperne.
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Figur G. Bivirkningsindberetninger fra danske hospitaler i 2012 fordelt pa region.
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* 12010 er der ikke skelnet mellem direkte og indirekte indberetninger, og man kan derfor ikke umiddelbart sammenligne 2010 med de gvrige &r.
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Bivirkningsmanager hjaelper
Region Hovedstaden med
at indberette bivirkninger

Bidrag fra Leegemiddelkomiteen i Region Hovedstaden

Med afsaet i den nationale handlingsplan p& bivirkningsomradet introduceredes i 2011 en
Bivirkningsmanagerfunktion p& Klinisk Farmakologisk Afdeling pa Bispebjerg Hospital.

Funktionen blev varetaget af leeger pa Klinisk Farmakologisk Afdeling og har i den 1-&rige
projektperiode taget sig af bivirkningsindberetningen for fem medicinske afdelinger. Disse
afdelinger er Igbende blevet informeret om projektet og muligheden for at indberette
bivirkninger via Bivirkningsmanageren. Formélet var at lette lazegernes arbejde med den
ofte tidskreevende bivirkningsindberetning og dermed gge antallet af indberetninger til
Sundhedsstyrelsen.

Rent praktisk kunne laegerne pa de fem afdelinger kontakte Bivirkningsmanageren per
telefon eller fax. Bivirkningsmanageren skulle oplyses om patientens CPR-nummer,
leegemiddel og bivirkning. Efterfalgende foretog Bivirkningsmanageren indberetningen
pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside, idet oplysninger blev indhentet fra de elektroniske
oplysninger registreret i OPUS, LABKA II, web1000 og EPM. Derved kunne leegernes
tidsforfrug reduceres fra 30 til 3 minutter per indberetning. Desuden blev antallet af indbe-
rettede bivirkninger fra Bispebjerg Hospital femdoblet, hvilket tolkes som en direkte effekt
af den servicefunktion, som Bivirkningsmanageren har udfyldt for de kliniske laeger.

Funktionen, vil nu blive udvidet til hele Region Hovedstaden.
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Medicin under skeerpet
indberetningspligt og bivirknings-
indberetninger i 2012

Nar ny medicin far markedsfaringstilladelse, er det nadvendigt at falge sikkerhedsprofilen
for denne nye medicin sé taet som muligt. Derfor er al ny medicin underlagt sakaldt skeer-
pet indberetningspligt. Det betyder, at leeger og tandleeger ifalge leegemiddellovgivningen
har pligt til at indberette alle formodede bivirkninger, der observeres, inden for de farste to
ar efter et laegemiddel er blevet markedsfart. Herefter er laeger og tandleeger kun forplig-
tede til at indberette alle alvorlige og/eller uventede bivirkninger.

Det er Sundhedsstyrelsen, der vedligeholder listen over den medicin, der er under skeerpet
indberetningspligt. Listen opdateres hver méned og er tilgaengelig pd Sundhedsstyrelsens
hjemmeside.

| 2012 har der vaeret 109 laagemidler pé listen over skeerpet indberetningspligt. Det er

ikke alle de 109 leegemidler, der har veeret pa listen hele &ret. Hvis et lsegemiddel fx blev
markedsfart i marts 2010, sa vil det vaere underlagt den skaerpede indberetningspligt indtil
marts 2012, altsé ikke hele 2012.

Medicin med skarpet indberetningspligt og indberettede bivirkninger i 2012
For 68 ud af de 109 leegemidler, der har veeret under skeerpet indberetningspligt i 2012,
modtog Sundhedsstyrelsen ikke nogen bivirkningsindberetninger. Det kan der veere flere
forklaringer pé.

Selv om der er kommet en ny medicin pd markedet, er det ikke sikkert, at det bliver brugt.
Og selv om der observeres en bivirkning, er det ikke sikkert, at den bliver indberettet til
Sundhedsstyrelsen. Ligeledes kan en forklaring veere, at der ikke er tilstreekkelig viden om,
hvilken medicin der er underlagt skeerpet indberetningspligt.

Effekt af den skaerpede indberetningspligt

Af de 109 leegemidler, der har veeret underlagt den skeerpede indberetningspligt, har vi her
valgt at fremlaegge yderligere data for 11 laegemidler. P& figur J ses udviklingen af forbru-
get for disse 11 laegemidler. Forbruget er stigende, om end i forskellig grad, for alle bortset
fra diabetesmidlet Bydureon. Nedenfor, i tabel 1, er antallet af bivirkningsindberetninger
opgjort for de enkelte produkter.
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Forbrug pa udvalgte laegemidler underlagt skaerpet
indberetningspligt
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Figur J. P& figuren ses udviklingen i forbrug pad 11 leegemidler, der har veeret underlagt skaerpet indberet-
ningspligt i 2010, 2011 og 2012. Forbruget er angivet i Definerede Daglige Dogndoser (DDD). Der er stor
forskel pa forbruget imellem de ti legemidler, derfor er de delt op i to grafer med forskellige skalaer.

De bivirkninger, der er indberettet i forbindelse med disse 11 laegemidler, tyder pé en
effekt af den skeerpede indberetningspligt. Der er en klar overveegt af milde bivirkninger.
Det er kendetegnende for denne gruppe af 11 lazegemidler, at de gives til meget syge
mennesker.
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Markeds-

Bivirknings-

Handelsnavn Virksomhed feringsdato Indikation indberetninger*
Onbrez Novartis 22-02-2010 KOL** 33
Prolia Amgen 28-06-2010 Osteoporosis 79
Brilique AstraZeneca 24-01-2011 Tromboseforebyggelse 34
Bydureon Eli Lilli 17-10-2011 Type-Il diabetes 16
Palexia Depot Grinenthal 27-12-2010 Kroniske smerter 44
Stelara Janssen-Cilag 17-05-2010 Psoriasis 16
Gilenya Novartis 02-05-2011 Sklerose 38
Daxas Nycomed 20-09-2010 KOL** 30
Fampyra Biogen Idec 03-10-2011 Sklerose 5
Sycrest N.V. Organon 04-04-2011 Mani 10
Incivo Janssen-Cilag 31-10-2011 Kronisk Hepatitis C 10

Tabel 1. Tabellen viser antallet af *bivirkningsindberetninger modtaget fra markedsforingsdato til og med
2012. **KOL - Kronisk obstriktiv lungesygdom. Tallene ovenfor er i sig selv ikke anledning til kommuni-
kation mellem Sundhedsstyrelsen og Virksomhed.

Den skaerpede indberetningspligt bruges som veerktgj, ndr Sundhedsstyrelsen overvéger
bivirkningsindberetninger. Nar vi vurderer signaler, der vedrgrer nyligt markedsfart
medicin, er vi seerligt opmaerksomme pé nye og ikke tidligere beskrevne bivirkninger. P&
Sundhedsstyrelsens hjemmeside er det muligt at se listen over medicin, der er underlagt
skeerpet indberetningspligt. Derudover er medicin med skeerpet indberetningspligt seerligt
markeret p& www.promedicin.dk.

Se den komplette Liste over laegemidler med skeerpet pligt for leeger, tandleeger og dyrleger
til at indberette bivirkninger.

En faelles europaisk ordning er pa vej

| den nye Europeeiske lovgivning om leegemiddelsikkerhed ligger der et krav om en feelles
europeeisk skeerpet indberetningspligt, kaldet Additional Monitoring. Det ligger ikke fast,
hvornér denne feelles opgave skal begynde, eller hvordan den vil pavirke den danske skeer-
pede indberetningspligt, men Sundhedsstyrelsen forventer, at dette falder pa plads inden
udgangen af 2013.
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Ny EU-lovgivning for over-
vagning af medicinsikkerhed

I juli 2012 tradte en ny lovgivning pa omrédet for leegemiddelovervagning i kraft i EU.
Sundhedsstyrelsen har, blandt andet pa grund af Danmarks EU formandskab, vaeret taet
involveret i arbejdet med at indfgre den nye lovgivning.

Styrket patientsikkerhed
Formaélet med den nye lovgivning er at styrke patientsikkerheden ved at forbedre det
nuvaerende system til overvégning af sikkerheden ved medicin i Europa.

Lovgivningen skal overordnet set sikre:

* Solidt videnskabeligt og internationalt baserede beslutninger ud fra en risiko-baseret
tilgang

* Hgj grad af gennemsigtighed og information til offentligheden samt involvering af
patienter

* Rationelle processer og samarbejde sa ressourcerne udnyttes bedst og der undgés
dobbeltarbejde

Den nye steerkere overvagning understgttes blandt andet af oprettelsen af en ny bivirk-
ningskomité (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee— PRAC) i EU.

Den nye lovgivning styrker i hgj grad samarbejdet mellem EU-landene, sa ressourcer og
erfaringer udnyttes bedst muligt gennem arbejdsdeling pé en raekke centrale omrader.
Her fungerer den nye bivirkningskomité som faelles forum for at sikre ensartet hgj kvalitet
og risikobaseret tilgang i arbejdet.

Udvidet bivirkningsdefinition

Definitionen pa en bivirkning er blevet udvidet i den nye lovgivning, s& man ogséa har fokus
pa mulige skadelige effekter af medicin, nar anvendelsen af medicinen sker uden for den
godkendte indikation fx ved misbrug, overdosering eller medicineringsfejl.

Samtidig vil alle indberetninger om formodede bivirkninger opstéet i EU fremover blive
samlet i en faelles database, s den samlede viden om risici ved medicinen kan udnyttes
endnu bedre.

P& en reekke omréder sikrer den nye lovgivning, at alle EU-lande f&r samme hgje standard
i forhold til &benhed og inddragelse af patienterne, som i lang tid allerede har veeret
geeldende i Danmark. Saledes gives der nu ret til, at borgere i alle EU-lande kan indberette
mistanke om medicinbivirkninger, samt at produktinformation for medicin skal veere
offentligt tilgeengelig. | Danmark har borgere kunnet indberette formodede bivirkninger
siden 2003.

Vi kan allerede nu se en effekt af den @ndrede lovgivning

Som vist pa side 5 har flere virksomheder indberettet bivirkninger vedrgrende borgere
i 2012 end i de foregdende &r. Denne udvikling kan ses som en direkte udvikling af den
&ndrede lovgivning.

P& grafen nedenfor ses udviklingen af bivirkningsindberetninger. Den bl& kurve beskriver
bivirkninger indberettet direkte til styrelsen. Den rgde kurve beskriver de bivirkninger, der
er indberettet via et leegemiddelfirma.
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EU lovgivning har indflydelse pa danske
bivirkningsindberetninger
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Figur K. Udvikling af indberettede bivirkninger fordelt pa kvartaler i 2011 og 2012.

Springet i antallet af bivirkningsindberetninger, der kommer via et firma, sker samtidig
med, at den nye lovgivning treeder i kraft. Det viser, at firmaerne reagerer pa den nye
bivirkningsdefinition. Denne udvikling vil vi kunne analysere i 2013, nar vi kan se data fra
et helt ar med den nye bivirkningsdefinition.

De bivirkningsindberetninger, styrelsen nu modtager, har far lovgivningsaendringen veeret
- og vil ogsa fremadrettet veere — en del af det grundlag, sikkerheden omkring et leegemid-
del bliver vurderet ud fra.

Leegers forpligtelser til at indberette formodede bivirkninger ved laegemidler er stort set
uaendrede, bortset fra at indberetningspligten ikke geelder for formodede bivirkninger som
falge af medicineringsfejl. Laeger og tandleeger kan, men de skal ikke, indberette denne
type bivirkninger til Sundhedsstyrelsen. Information om indberetningspligt kan findes pa
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Lees mere om den ny bivirkningsdefinition i Nyt Om Bivirkninger september 2012.
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Sundhedsstyrelsens arbejde
med bivirkningssignaler i 2012

Sundhedsstyrelsen har i 2012 taget nye metoder i brug til at opdage og overvage nye
bivirkningssignaler ved medicin. Man taler om et signal, nar man opdager en ny mulig
kausal sammenhang mellem en haendelse (oftest en bivirkning) og en medicin. Et signal
kan ogsa veere et nyt aspekt af en kendt sammenhzeng. Herudover har Sundhedsstyrelsen
ogsa fokus pa korrekt anvendelse af medicin i klinisk praksis. Det vil eksempelvis sige,

om en type medicin bliver ordineret til de rigtige patienter, og at kendte forholdsregler om
brug af medicinen bliver overholdt, sa det ikke giver gener og bivirkninger for patienterne.
Bivirkningsindberetninger er ogsa vigtige i dette arbejde.

Hvordan opstar bivirkningssignaler?

Bivirkningssignaler kan opsta fra mange forskellige kilder eksempelvis fra bivirkningsind-
beretninger, periodiske sikkerhedsopdateringer (PSUR), overvadgningsprogrammer, littera-
turen, kliniske og epidemiologiske studier, andre myndigheder eller medierne. Vurdering
af signaler er en kompleks og tidskraevende proces, og derfor bliver signalerne prioriteret
ud fra en klinisk vurdering og mulig konsekvens for folkesundheden. Enkelte signaler kan
der handles p& umiddelbart, mens man i andre tilfeelde ofte mé afvente mere information
eller igangseette andre former for analyser, eksempelvis registerstudier, der efter noget tid
kan af- eller bekraefte et muligt bivirkningssignal, inden vi gér videre med det. Vi arbejder
ogsé med tvaergdende analyser af bivirkningsdata, overvédgning og monitoreringsprogram-
mer, der har til formal at opdage nye bivirkningssignaler pa eksempelvis specifik medicin
eller hos grupper af patienter.

Nér vi opdager et nyt muligt klinisk relevant bivirkningssignal, skal signalet farst valideres
og bekreeftes. Det vil sige at undersgge de umiddelbart tilgeengelige oplysninger om sig-
nalet for at sikre, at der er tilstraekkelig bevis til at bekraefte det. Hvis det er tilfaeldet, bliver
signalet analyseret neermere, og der bliver lavet en grundig vurdering, inden der eventuelt
treeffes beslutning om at skride til handling. | dette omfattende arbejde indgar bade bivirk-
ningsindberetninger, informationer fra litteratur, studier og andre relevante data.

Danske og internationale signaler

Et signal kan bade vedrgre udelukkende danske forhold, eksempelvis hvis det handler

om en specifik dansk behandlingspraksis, eller det kan have mere international karakter.
Hvis det sidste er tilfeeldet, sender Sundhedsstyrelsen besked om signalet videre via
EU-systemet. Sundhedsstyrelsen vil altid formidle information om vigtige signaler pa
Sundhedsstyrelsens egen hjemmeside eller i nyhedsbrevet Nyt Om Bivirkninger. Et muligt
signal kan f.eks. ogsé vaere velkendt og lukkes igen uden at skride til handling, eller Sund-
hedsstyrelsen kan afvente mere (ny) viden, inden der arbejdes videre med det.

Ligesom Sundhedsstyrelsen kan sende signaler videre til andre lande, modtager vi ogsa
selv signaler fra andre lande, som vi er ansvarlige for at arbejde videre med. P& den made
indgar Sundhedsstyrelsen i det internationale arbejde med at overvége bivirkninger pa
globalt plan.

Overvagning af signaler i den danske og europaiske bivirkningsdatabase
En del af Sundhedsstyrelsens arbejde er rutinemaessigt at overvége data fra bivirknings-
indberetninger i bade den danske og europaeiske bivirkningsdatabase og analysere data
med henblik pa at opdage nye bivirkningssignaler. Dette arbejde er bade baseret pa
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avanceret teknologi og statiske analysemetoder og manuel overvégning i den daglige
handtering af bivirkningsindberetninger.

Sundhedsstyrelsen har i 2012 faet et nyt it-system, der gar det muligt at lave avanceret
statistisk databehandling pa de danske bivirkningsdata. Systemet kan sammenligne store
meengder af data og hjeelpe med at udpege medicin, hvor risikoprofilen ser anderledes ud
end forventet. Eksempelvis hvis en bivirkning optraeder hyppigere for en bestemt medicin
sammenlignet med anden medicin. Herudover overvéges alle indberetninger pa sarligt
alvorlige bivirkninger (som er defineret af Det Europeeiske Leegemiddelagentur, EMA),
indberetninger vedrgrende fostre og barn samt indberetninger vedrarende dedsfald. Hver
uge laver systemet en liste over mulige nye signaler pa baggrund af alle disse kriterier, og
alle signaler pa listen bliver screenet hver uge. Hver uge screenes op til 300 mulige danske
bivirkningssignaler. Det samme signal kan komme frem flere gange, og det vil blive scree-
net hver gang.

Som felge af den nye lovgivning for leegemiddelovervagning, der tradte i kraft i 2012, skal
Sundhedsstyrelsen ogsa overvége den europeeiske bivirkningsdatabase (Eudravigilance)
for bivirkningssignaler pa en raekke leegemiddelstoffer pa nationalt godkendt medicin,
som Danmark har faet ansvar for. Andre medlemslande i EU overvager sa andre laagemid-
delstoffer, og tilsammen daekker overvagningen de fleste nationalt godkendte leegemiddel-
stoffer i Europa. Danmark har i gjeblikket ansvaret for at overvage 111 forskellige stoffer.
Hvis andre medlemslande har opdaget signaler pa disse leegemiddelstoffer, er vi ogsé
forpligtet til at vurdere disse. Hver maned udarbejder EMA en liste med mulige signaler for
alle legemiddelstoffer. Kriterierne for denne liste er sammenlignelige med kriterierne, der
anvendes pé de danske bivirkningsdata.

Signaler i 2012
I 2012 har Sundhedsstyrelsen opdaget og overvaget en reekke forskellige bivirknings-
signaler. En del af dem er nzaevnt i listen nedenfor.

Medicin Signal Handling / formidling
Dabigatran Alvorlige blgdninger relateret til mave- Monitoreringsprogram.
tarmkanalen ved for hgje doser af dabi- Artikel i Nyt Om Bivirkninger.

gatran (Pradaxa) til patienter over 80 ar.  Nyhed p&d www.Imst.dk

Finasterid Potentiel risiko for abnormiteter hos Artikel i Nyt Om Bivirkninger.

drengefostre, hvis gravide udseettes for

finasterid, der kan absorberes gennem

huden. Signal pa baggrund af indberet-

ninger fra apoteker, der har bemeerket,

at der udskrives recepter pé finasterid

5 mg tabletter med doseringen 1/4 eller

1/5 tablet daglig.

Fluoxetin og Veaeksthaemning hos bgrn i behandling Artikel i Nyt Om Bivirkninger.

sertralin med SSRI'erne fluoxetin og sertralin.
Loperamid Risiko for dedsfald ved misbrug af Signalet er lukket efter neer-
loperamid. mere analyse.
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Metformin

Monoamino-
oxidase-
heemmere

Nitrofurantoin

Promethazin

Roflumiblast

SSRI

SSRI

Sjeelden men alvorlig risiko for laktataci-
dose hos diabetespatienter i behandling
med metformin ved type-2 diabetes.

Alvorlige bivirkninger (besvimelse og be-
vidstlgshed) ved samtidig behandling
med MAO-heemmer og andre antidepres-

siva.

Pulmoneere bivirkninger, som er en kendt
men sjeldent forekommende bivirkning.
Nitrofurantoin er ikke godkendt til profy-
laktisk brug, men hvis nitrofurantoin an-
vendes profylaktisk, er der risiko for, at
bivirkningen vil forekomme hyppigere.

Bekymring om gget brug af promethazin
til indikationen sgvnlgshed og risiko for

aget forekomst af bivirkninger.

Jget risiko for psykiatriske bivirkninger
hos KOL-patienter med psykisk lidelse.
Searligt fokus pa selvmordsadfaerd og

selvskade.

Mulig sammenhaeng mellem brugen af
SSRI og udviklingen af autisme.

Mulig eget forekomst af misdannelser
hos nyfadte efter moderens behandling
med antidepressiv medicin (SSRI) under

graviditet.

Artikel i Nyt Om Bivirkninger.

Artikel i Nyt Om Bivirkninger.

Artikel i Nyt Om Bivirkninger.

Planlagt analyse af ordina-
tionsmgnster i Danmark.

Overvagning af salg pa
recept og i handkeb.

Leegemiddelforbrugsanalyse.
Artikel i Nyt Om Bivirkninger.

Planlagt registerstudie.

Epidemiologisk studie
(afventer publicering).

Registerstudie.
Nyhed pd Sundheds-
styrelsens hjemmeside.
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Offentliggerelse af
bivirkningsdata fra den danske
bivirkningsdatabase

Som et led i handlingsplanen for styrket leegemiddelovervagning 2011-2013 skall
Sundhedsstyrelsen foretage intern behandling af indberettede bivirkningsdata til brug
for offentliggerelse af samlede oversigter over bivirkningsdata i anonymiseret form.
Disse oversigter blev offentliggjort i labet af juni og juli 2012.

Hvad indeholder oversigterne?
Oversigterne indeholder en sammenstilling af oplysninger om indberettede bivirkninger i
anonymiseret form fordelt pa aktive laegemiddelstoffer.

Hver oversigt indeholder en liste over formodede bivirkninger, der er indberettet i
Danmark, for et bestemt aktivt stof. Listen indeholder oplysninger om de forskellige typer
af formodede bivirkninger, der er indberettet til Sundhedsstyrelsen, og antallet af formo-
dede bivirkninger.

| oversigterne er bivirkningerne fordelt efter system- og organklasse. Det indebeerer, at
formodede bivirkninger, der fx vedrarer grelidelser, er grupperet sammen. Her vil det
veaere muligt at se flere detaljer om indberetningerne, fx om symptomer i det indre gre og
tinnitus.

Bivirkningsoversigterne er gemt i et pdf-format, som kan downloades fra Sundheds-
styrelsens hjemmeside. Her findes ogsé de forbehold som knytter sig til anvendelsen af
bivirkningsoversigterne.

Oversigter over vacciner

Opgerelser over bivirkningsindberetninger vedrarende vacciner er ikke tilgaengelige
online. Den nuveerende tekniske lgsning giver ikke mulighed for at fa et troveerdigt overblik
over antallet og fordelingen af bivirkningsindberetninger, der relaterer til vacciner. Derfor
stiller Sundhedsstyrelsen individuelt genererede bivirkningsoversigter for vacciner til
radighed pa forespargsel.

Hvad bruges oversigterne til?

Bivirkningsoversigterne kan farst og fremmest give leeseren et overblik over de formodede
bivirkninger, der er indberettet til Sundhedsstyrelsen. Oversigterne fungerer som opdate-
rede referencedokumenter internt i styrelsen og som del af vores kommunikation.

Informationen i bivirkningsoversigterne kan veere et hjeelpemiddel til at identificere mulige
sikkerhedsmaessige problemer ved et leegemiddel. Det kan fx veere nyttigt for en laege,
som har en mistanke om en bivirkning, at kunne se, om der tidligere er indberettet en
tilsvarende bivirkning til Sundhedsstyrelsen.

Bivirkningsoversigter i 2012

I 2012 har de sider pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside, der relaterer til bivirkningsover-
sigterne, veeret vist knap 7000 gange. Det vides ikke, hvor mange gange oversigterne er
blevet hentet ned. | &ret, der er géet, har Sundhedsstyrelsen modtaget knap ti henven-
delser vedrgrende oversigterne. Siden offentliggerelsen midt i 2012 er oversigterne blevet
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opdateret manedsvis. Denne opdateringsfrekvens fortsaettes i 2013. Per 2. januar findes
der 1729 leegemiddeloversigter. Det er antallet af aktive stoffer, som Sundhedsstyrelsen
har modtaget bivirkningsindberetninger pa. Af det totale antal oversigter er 724 blevet
opdateret siden udgivelsen. Bivirkningsoversigterne er séledes dynamiske og forandrer
sig i takt med, at Sundhedsstyrelsen modtager indberetninger og bivirkninger ved brug af
laeegemidler i Danmark.

Sﬁndhedsstyrelsen



Bivirkningsindberetninger fra
medicinbrugere og pargrende i
Danmark

Siden 2003 har det veeret muligt for medicinbrugere og pérgrende at indberette bivirk-
ninger til Sundhedsstyrelsen. Styrelsen har gennemgéet de bivirkningsindberetninger, der
er modtaget i &rene 2003-2011 med det formaél at klarleegge, hvorledes indberetninger fra
medicinbrugere adskiller sig fra indberetninger fra sundhedsprofessionelle, og hvordan de
dermed bidrager til at forbedre patientsikkerheden.

Medicinbrugere og pérgrende har i perioden indberettet 18.6 % af indberetningerne, og
de sidste fire ar har indberetningerne fra medicinbrugere og pargrende udgjort mere end
20 % af alle indberetninger, der er modtaget i Sundhedsstyrelsen.

Forskelle mellem indberetninger fra medicinbrugere/pargrende

og sundhedsprofessionelle

Der er forskel mellem preeparatgrupper, der hyppigst er indberettet bivirkninger pa. For
medicinbrugere er det thyreoideaterapi, for laeger vacciner, for andre sundhedspersoner
immunsupprimerende midler og for farmaceuter midler mod astma og KOL.

I nogle tilfaelde indberetter medicinbrugere bivirkninger, som ikke indberettes af sund-
hedsprofessionelle. Medicinbrugere har eksempelvis indberettet, at der skete en aendring
af smagssansen ved behandling med praeparater med det aktive indholdsstof simvastatin.
Her er det vigtigt at pointere, at der ikke nadvendigvis er en sammenhang mellem bivirk-
ningen og medicinen, blot fordi indberetningen er i styrelsens bivirkningsdatabase.

Konklusionen fra analysen er klar. Medicinbrugere og deres pérgrende spiller en central
rolle i forhold til at g@gre medicin mere sikker og effektiv. Analysen viser, at indberetninger
fra medicinbrugere og pargrende bidrager veesentligt bade i kvantitet og kvalitet til de
samlede indberetninger af bivirkninger. Indberetningerne fra medicinbrugerne er generelt
veldokumenterede med vigtig information, som er med til at forbedre patientsikkerheden.

Medicinbrugere indberetter lang tid efter bivirkningens opstaen

Analysen viser dog ogsa, at det har taget relativt lang tid for medicinbrugerne at fa
indberettet bivirkningerne. Det kan skyldes, at medicinbrugeren ikke er opmaerksom p4,
at tilstanden kan skyldes en bivirkning, eller ikke umiddelbart kender til muligheden for at
indberette bivirkninger. Den forsinkede indberetning kan vaere med til at forsinke styrel-
sens analyser og kan veere problematisk, idet faktuelle omsteendigheder huskes bedst lige
efter, bivirkningen er opstéet.

Sundhedsstyrelsen har efter denne analyse igangsat en elektronisk spgrgeskemaundersg-
gelse med henblik pa at fa klarlagt, hvad der motiverer medicinbrugere og pargrende til at
indberette bivirkninger. Resultaterne herfra skal anvendes til at hjeelpe styrelsen med at se
hvor og hvordan, der skal szettes ind, sa der i fremtiden er flere medicinbrugere og péarg-
rende, der vil indberette formodede bivirkninger til den medicin, de indtager. Resultaterne
af undersggelsen vil foreligge sidst pa sommeren 2013.

Se Bivirkningsindberetninger fra medicinbrugere og pararende i Danmark — og sammenlig-
ning med indberetninger fra sundhedsprofessionelle.
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Kampagner 2012 - fokus pa at
melde bivirkninger

I 2012 lancerede vi en bivirkningskampagne rettet mod sundhedspersonale i plejesekto-
ren. Vi gik ogsa i gang med en kampagne over for medicinbrugere, som ogsa indeholder
en opfelgende indsats over for plejepersonalet, og s pabegyndte vi foranalysen til en
bivirkningsindsats pa psykiatriomradet. Feelles for alle kampagnerne er, at de har fokus pa
at melde bivirkninger til Sundhedsstyrelsen, og de er alle en del af ministerens handlings-
plan for bedre overvégning af medicin.

Reagér pa bivirkninger — og hjaelp med at gere medicin
mere sikker for alle. — En landsdaekkende kampagne
rettet mod plejepersonalet i kommunerne

Kort om kampagnen

Sundhedsstyrelsen gennemfgrte i foraret og sommeren 2012 en landsdeekkende kam-
pagne over for plejepersonalet i alle landets kommuner. Forméalet med kampagnen var at
ruste plejepersonalet i kommunerne til bedre at kunne reagere pé bivirkninger og melde
dem til Sundhedsstyrelsen.

Kampagnen blev evalueret via en raekke telefoninterviews med ledere og medarbejdere
pa forskellige plejecentre i perioden august-oktober 2012.

Resultatet - storre bevidgenhed, gget dialog og mere opmarksomhed péa
bivirkninger

Kampagnen bestod af forskellige materialer, blandt andet flyers til social- og sundheds-
hjeelpere, pjecer til sygeplejersker og social- og sundhedsassistenter og undervisnings-
materiale til brug pa afdelingsmader. Overordnet set blev materialet godt modtaget, og
det fgrte til dialog og diskussion om héandteringen af bivirkninger i dagligdagen.

Evalueringen viser, at det er vaesentligt at have fokus pa den eksisterende kommandove;j
pa det enkelte plejecenter og plejehjem i forbindelse med indberetning af bivirkninger.

De feerreste social- og sundhedshjaelpere og assistenter faler sig rustede til selv at indbe-
rette bivirkninger, men bringer derimod deres observationer videre til sygeplejersken, som
kontakter leegen.

Kampagnen har farst og fremmest resulteret i en sterre bevagenhed omkring bivirk-
ninger samt gget dialog og opmeerksomhed p& omradet. Den har veeret med til at seette
bivirkninger pa dagsordenen og bidraget til diskussion af roller og kommandoveje blandt
plejepersonalet.

| foréret 2013 felger vi op med endnu en indsats rettet mod plejepersonale i landets
kommuner. Indsatsen er en del af en landsdaekkende kampagne under navnet "lkke alle
reagerer ens”, og den vil i forhold til plejepersonalet tage afseet i erfaringerne fra "Reagér
pa bivirkninger — og hjeelp med at ggre medicin mere sikker for alle”.
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Ikke alle reagerer ens — en informationsindsats
over for medicinbrugere, specifikke patientgrupper
og sundhedspersonale i plejesektoren

Kampagnen i korte traek

| 2012 gik vi i gang med forberedelserne til en kommende kampagne, der lanceres i foraret
2013. Den falger op pa de seneste &rs informationsindsatser pa bivirkningsomradet, og er
rettet mod nogle af de samme malgrupper; medicinbrugere, specifikke patientgrupper og
sundhedspersonale i plejesektoren. Formalet er at gare malgrupperne opmarksomme pa
bivirkninger og muligheden for at indberette dem til Sundhedsstyrelsen.

Budskabet - vi reagerer forskelligt pa medicin

Indsatsen vil blive gennemfgrt via detailhandlen og kommunerne, og materialerne vil
blandt andet besta af plakater, badges, pjecer og film til apotekernes infoskeerme og til
undervisningsbrug pé plejecentre og plejehjem.

Kampagnens hovedbudskaber er, at menneskers forskellighed ogsa kommer til udtryk i
forhold til brug af medicin. Nogle far bivirkninger, mens andre ikke gar, og derfor er den
enkelte persons erfaring vigtig for Sundhedsstyrelsens overvagning af sikkerheden ved
medicin.

Laes mere om kampagnen /kke alle reagerer ens — ndr du melder en bivirkning, hjeelper du os
alle sammen.

Informationsindsats i psykiatrien

| efteraret 2012 indledte vi forarbejdet til en maélrettet indsats for at f& fokus pé bivirkninger
i psykiatrien, der er et behandlingsomrade, vi kun modtager fa bivirkningsindberetninger
fra. Den samlede indsats bestér af en foranalyse, et pilotprojekt i Region Nordjylland og
en landsdaekkende kampagne, som vil blive lanceret i labet af 2013.

Malgrupperne for kampagnen er bade pargrende, medicinbrugere, patientforeninger og
ansatte i hospitals- og socialpsykiatrien.

Med udgangspunkt i foranalysens resultater vil det videre arbejde med kampagnen
bade have fokus pé at saette bivirkninger pa dagsordenen helt generelt, pa at styrke de
eksisterende kommandoveje blandt personalet, og pa helt konkret at gge antallet af ind-
beretninger fra psykiatrien.
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Fokusomrader i 2012

Sundhedsstyrelsen har haft fokus pé flere store omrader inden for medicinsk behandling
og sikkerhed i 2012.

Fokus pa forbrug og sikkerhed ved p-piller

P-piller er en effektiv og betydningsfuld form for preevention i Danmark og giver en stor
fordel bade for den enkelte kvinde og for samfundet som helhed.

Risiko for blodpropper ved brug af p-piller har veeret kendt laenge, men giver stadig
anledning til bekymring og overvejelser om den optimale anvendelse af denne praeven-
tionsform.

Sundhedsstyrelsen foretog i begyndelsen af aret en gennemgang af den vigtigste litte-
ratur om p-piller og risikoen for blodpropper samt de nyeste data om forbrug og indberet-
tede bivirkninger i Danmark.

Gennemgangen bekraeftede, at den enkelte kvindes risiko for blodpropper ved brug af
p-piller generelt er lav, samt at de aeldre typer af p-piller — de sékaldte 1. og 2. generations
p-piller — medfarer den laveste risiko.

Analysen af forbruget viste imidlertid, at danske kvinder oftest brugte p-piller af 3. genera-
tionstypen, og at det ogsa oftest var den type p-piller, leegerne skrev ud til kvinder, som
ikke havde taget p-piller for.

Produktinformationen, som findes i p-pille-pakkerne i dag, indeholder allerede den nyeste
viden om sikkerheden ved medicinen.

Rapporten gav anledning til at fremhaeve anbefalinger til leeger om, at p-piller af 2. genera-
tion sd vidt muligt bar vaere 1. valg, samt at undersgge risikofaktorer for blodpropper hos
kvinder, for de udskriver p-piller farste gang og med jeevne mellemrum under behandlin-
gen.

Lees P-piller — Forbrug og risiko for blodpropper.

Som en opfalgning pé rapporten lavede Sundhedsstyrelsen en opfalgning i september
2012.

Denne opggrelse af forbruget viste, at leeger og patienter har fulgt anbefalingerne:
Forbruget af 2. generations p-piller er steget betydeligt siden starten af 2012. Samtidig er
forbruget af de nye typer p-piller med starst risiko for blodpropper faldet tilsvarende (3. og

4. generation).

Dette er en positiv udvikling, men det er fortsat vigtigt, at laagerne er opmarksomme pa at
forebygge blodpropper samt opdage dem tidligt i forlgbet.

Laes Forbrug af p-piller og risiko for blodpropper (opdatering).
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Langtidsbehandling med bisfosfonater

Sundhedsstyrelsen udgav i januar 2012 en rapport om langtidsbehandling af osteoporo-
sepatienter med bisfosfonater. Rapporten gav en gennemgang af behandlingsmanstre og
evidens for formodede bivirkninger ved laengerevarende behandling med bisfosfonater.

Hovedkonklusionerne i rapporten var, at stadig flere osteoporosepatienter (osteoporose er
ogsé kendt som knogleskarhed) bliver sat i behandling med bisfosfonater, og ofte er der
tale om lzengevarende behandling over mange ar.

Der findes imidlertid kun meget begreenset viden om langtidsbehandling med bisfosfona-
ter til osteoporosepatienter, men der er de seneste ar blevet indberettet bivirkninger, der
har givet nye signaler om mulige langtidsbivirkninger.

Indtil der er mere afklaring af langtidseffekten, er det vigtigt at vaere opmaerksom pé
symptomer hos patienter i behandling med bisfosfonater, der kan signalere mulige lang-
tidsbivirkninger, samt at vurdere muligheden for at holde pause eller stoppe behandlingen
hos nogle patienter med lav risiko for frakturer.

Lees Langtidsbehandling af osteoporosepatienter med bisfosfonater.

Forbrug og bivirkninger ved behandling med statiner

| oktober 2012 udgav Sundhedsstyrelsen en gennemgang af forbrugsmeanstre og sikker-
hed ved statiner.

Rapporten viste, at forbruget af medicin mod forhgjet kolesterol er steget i de senere ar,
og at statiner nu er blandt de mest solgte i Danmark.

Antallet af indberettede bivirkninger ved medicinen er steget i takt med forbruget, og
bivirkningerne er i visse tilfeelde alvorlige, selv om de er velkendte og beskrevet i den
information, som falger med medicinen.

Sundhedsstyrelsen konkluderede i gennemgangen, at hgje doser af statiner bar for-
beholdes hgj-risiko patienter, og at man generelt bar vaere opmaerksom pé risikoen for
interaktioner med anden medicin.

| det hele taget ber man vurdere de forventede fordele ved statinerne over for risikoen for
bivirkninger for den enkelte patient, inden de starter behandling-iseer i forhold til primeer

forebyggende behandling.

Lees Viden om forbrug og bivirkninger ved behandling med statiner.
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Overvagning af bivirkninger hos bgrn med
autoimmune sygdomme i biologisk behandling

| lgbet af de seneste ar er biologisk medicin i stgrre udstreekning blevet godkendt og brugt
til behandling af barn.

Sundhedsstyrelsen publicerede i slutningen af 2012 en rapport, der havde som fokus

at afdeekke, hvordan man opsamler bivirkninger hos den lille gruppe af bgrn, som far
behandling med biologisk medicin. Det drejer sig blandt andet om bgrn med sveere gigt-
og bindeveaevssygdomme, kronisk tarmbeteendelse (Crohns sygdom) og hudsygdommen
psoriasis.

Kun fa indberetninger vedrgrende bgrn i behandling med biologisk medicin
Sundhedsstyrelsens bivirkningsdatabase indeholder kun f& formodede bivirkninger ved-
rgrende bgrn i behandling med biologisk medicin. Det er i sig selv ikke problematisk og
kan veere et udtryk for, at medicinen er sikker og veltolereret.

En lille spgrgeskemaundersggelse i forbindelse med rapporten viste imidlertid enkelte
eksempler p& bivirkninger, som foraeldre og parerende ikke havde indberettet. Arsagen
kunne veere, at de ikke oplevede bivirkningerne som alvorlige, men det kunne ogsa skyl-
des, at mange ikke ved, at de selv kan indberette bivirkninger til Sundhedsstyrelsen.

Rapporten viste, at foreeldre og pargrende til barn i behandling med biologisk medicin
havde en meget stor viden om og indsigt i barnenes sygdom. Ofte havde de ogsa mere
fokus pé bivirkninger ved medicin end laeger, fordi de oplevede bivirkningerne i hverdagen.

Samarbejde med andre databaser om indberetning
Ud over Sundhedsstyrelsens bivirkningsdatabase er der etableret en raekke kliniske data-
baser, fx DANBIO, Dermbio og DCCD, som registrerer bivirkninger.

Rapporten viste, at erfaringsudvekslingen mellem de forskellige databaser fungerer godt,
og at nogle af informationerne automatisk bliver sendt videre til Sundhedsstyrelsens
bivirkningsdatabase. P& baggrund af rapporten vil Sundhedsstyrelsen kigge narmere pé
muligheden for yderlige at lette adgangen til data om bivirkninger.

Lees Overvdgning af bivirkninger hos barn med autoimmune sygdomme i biologisk behand-
ling.
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Proaktiv overvagning af
blodfortyndende laegemidler -

et samarbejde med Laegefaglige
eksperter fra Forskningens Hus
ved Aalborg Universitetshospital

I 2011 indledte Sundhedsstyrelsen et samarbejde med Region Nordjylland, Forskningens
Hus ved Aalborg Universitetshospital om en proaktiv overvégning af en gruppe af blod-
fortyndende laegemidler, der i Igbet af 2011 og 2012 blev markedsfgrt med ny indikation til
forebyggelse af blodpropper hos patienter med atrieflimren.

Baggrund for samarbejdet

Baggrunden for det proaktive samarbejde var, at vi sa tidligt som muligt fra markeds-
feringstidspunktet kunne opfange nye potentielle farer ved brug af medicinen og se pé
kendte og nye drsagssammenhange mellem medicinen og bivirkninger. Nar ny medicin
markedsfares eller far ny indikation, kan vi fx observere flere alvorlige bivirkninger end
forventet, da populationen, der anvender medicinen efter markedsfering, ikke ngdvendig-
vis ligner den population, der indgik i de forudgaende kliniske studier.

Vi fandt det yderst vigtigt, at falge denne gruppe af laegemidler, fordi behandling med
blodfortyndende medicin er en af de mest risikofyldte medicinske behandlingsformer.
Overbehandling med medicinen kan gge risikoen for blgdninger, mens en underbehand-
ling kan gge risikoen for blodpropper. Desuden kunne den nye behandling erstatte en
eeldre velkendt medicinsk behandling med warfarin, som i 2011 blev anvendt af ca. 87.000
personer i Danmark, og som 7,5 % af den eeldre population over 65 &r blev behandlet med.

Resultater fra samarbejdet i 2012

| alt tre blodfortyndende leegemidler fik den nye indikation forebyggelse af blodpropper
hos patienter med atrieflimren. Pradaxa® (dabigatranetexilat) var det forste af de tre, der
blev markedsfart med den nye indikation i august 2011. Herefter fulgte Xarelto® (rivaroxa-
ban) i februar 2012, og sidst pa aret Eliquis® (apixaban) i december 2012, markedsfert med
samme nye indikation.

| samarbejdet fulgte vi udviklingen i forbruget ud fra receptindlgsninger pé apoteket
registreret i Leegemiddelstatistikregisteret. Vi gennemgik bivirkninger indberettet
til Sundhedsstyrelsen. Data formidlede vi i statusrapporter publiceret pd Sundheds-
styrelsens hjemmeside, og vi igangsatte analyser samt et sammenligningsstudie.

| august 2012, et &r efter markedsfaring af Pradaxa®, havde Pradaxa® flest brugere af de
tre laegemidler med ca. 9000 brugere. | samme periode modtog Sundhedsstyrelsen 106
bivirkningsindberetninger vedrarende brug af Pradaxa® for atrieflimren. Af disse var 71
kategoriseret som alvorlige, og i otte tilfeelde dede patienten. To ud af tre alvorlige indbe-
retninger omhandlede blgdninger, og syv af degdsfaldene var relateret til bladningsepiso-
den. Tidligt i overvagningsforlgbet opfangede vi, at iseer dedsfaldene vedrgrte patienter i
en hgj alder — over 79 &r. Det skeerpede vores fokus p& denne population, og med en hurtig
adgang til data fra Laegemiddelstatistikregisteret var det muligt at se neermere pa ordina-
tionen til denne patientpopulation.
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Fire maneder efter markedsfgring af Pradaxa® med den nye indikation havde 10 % af
aeldre over 79 ar faet udskrevet Pradaxa-kapsler i for hgje doser i forhold til rekomman-
deret dosis ifglge medicinens produktresume. Via Sundhedsstyrelsens hjemmeside og
promedicin.dk anbefalede vi leegerne at fglge dosis-rekommandationen og tage hensyn
til patientens alder. En opfglgende analyse viste, at der i lgbet af 2012 var et markant fald i
andelen af aeldre over 79 ar, der fik udskrevet for hgje doser.

Udover den skeerpede fokus p& aldre patienter har samarbejdet ogsé givet os mulighed
for lgbende at se p& medicinens bivirkningsprofil, og ved at sammenkgre flere nationale
sundhedsregistre har det vaeret muligt at sammenligne alvorlige hospitalskraevende bi-
virkninger og medicinens forebyggende effekt pa blodpropper med brugen af warfarin. De
forste data har vist, at preeparaterne kan sidestilles med hensyn til effekt og bivirkninger,
og resultaterne af denne undersggelse forventes offentliggjort i 2013 i et videnskabeligt
tidsskrift.

Det videre samarbejde i 2013

I 2013 vil samarbejdet fortseette, og vi vil falge eventuelle eendringer i forbruget af de tre
blodfortyndende leegemidler samt indberettede bivirkninger. Det har endnu ikke veeret
muligt at felge Eliquis®, da det farst for nyligt er blevet markedsfart. Vi fortseetter derfor
samarbejdet om de tre laagemidler, og i 2013 vil vi se naeermere pa patientpopulationen, der
far ordineret medicinen.
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Daxas® og gget risiko for
psykiske bivirkninger

I 2011 lavede Sundhedsstyrelsen en indledende laagemiddelforbrugsanalyse pd medicinen
Daxas® (roflumiblast)’, som blev fulgt op med en opdateret og udvidet analyse i 2012.

En leegemiddelforbrugsanalyse kan blandt andet beskrive, hvordan et leegemiddel bliver
ordineret til en patientgruppe, og man kan delvist undersgge aspekter af sammenhangen
mellem anbefalet brug og anvendelse i klinisk praksis. Dette har veeret et af formélene
med Daxas-analysen. Analysen bygger udelukkende pa danske data fra Leegemiddelstati-
stikregistret og Bivirkningsdatabasen.

Bivirkninger og risikostyringsprogram

Daxas® er palagt et s&kaldt risikostyringsprogram, som beskriver en raekke ekstra
aktiviteter ud over den saedvanlige overvagning af medicinens sikkerhed, der skal gen-
nemfares af hensyn til sikker og effektiv brug af medicinen. Arsagen til kravet om risiko-
styringsprogram er, at der i de kliniske studier er set seerlig alvorlige bivirkninger, som
kreever ekstra overvagning. Daxas® er forbundet med @get risiko for psykiske bivirkninger,
eksempelvis angst, sgvnlgshed, nervgsitet og depression. Sjaeldne tilfeelde af selvmord

og selvmordsrelaterede tanker er set i bade kliniske studier og efterfglgende i bivirknings-
indberetninger. De mest almindelige bivirkninger er nedsat appetit, veegttab, kvalme,
abdominalsmerter, diarré, sgvnlgshed og hovedpine.

Siden Daxas® blev godkendt i 2010, har Sundhedsstyrelsen modtaget 32 bivirknings-
indberetninger med tilsammen 68 bivirkninger — heraf et dedsfald. Hovedparten af indbe-
retningerne (71 %) omhandler bivirkninger vedrarende mave/tarm, vaegttab eller nedsat
appetit. Naesthyppigst er psykiske bivirkninger (25 %) og bivirkninger vedrgrende nervesy-
stemet (25 %). Selvom de indberettede bivirkninger er dem, vi ogsa forventede at se flest
af, tager vi de psykiske bivirkninger saerligt alvorligt. Eksempler pa psykiske bivirkninger
er angst, depression/depressive symptomer, sgvnlgshed, mareridt, selvmordsforsgg og
selvmord.

| lgbet af det farste halve ar efter markedsfgringen modtog Sundhedsstyrelsen to alvorlige
indberetninger om henholdsvis selvmord og selvmordsforsgg hos to patienter inden for
relativt kort tid efter deres opstart af behandling med Daxas®. Disse seerlig alvorlige risici
er kendt, og Sundhedsstyrelsen kan ikke udelukke en sammenhang mellem haendelserne
og Daxas®. Medicinen er ikke anbefalet til patienter med en tidligere depression og heraf
afledte selvmordstanker. Det er en del af risikostyringsprogrammet, at de ordinerende
laeger modtager en pakke med blandt andet undervisningsmateriale, der skal oplyse
leegen om anvendelse, bivirkninger og forholdsregler ved brug af medicinen.

1 Daxas® er godkendst til behandling af sveer og meget sveer kronisk obstruktiv lungelidelse (KOL).
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Ny viden om selvmordstanker og selvmordsadfeerd

Det Europaiske Laagemiddelagentur (EMA) har i slutningen af 2012 pa baggrund af
bivirkningsindberetninger konkluderet, at en mulig sammenhang mellem medicinen
og selvmordstanker eller selvmordsadfeerd ikke kan udelukkes, og at selvmords-
tanker ogsa kan opsta inden for uger eller maneder hos patienter uden tidligere
forekomst af depression. Tidligere forekomst af psykiske problemer som eksempelvis
angst, panikanfald, anoreksi, alkoholisme med mere kan veere risikofaktorer med
hensyn til bivirkninger vedrgrende selvmordstanker.

Laegemiddelforbrugsanalyse

Den farste analyse af Daxas® blev afsluttet i oktober 2011 og omfattede de forste 563
Daxas-patienter. Den anden analyse lgb frem til udgangen af oktober 2012 og omfattede
alle 959 patienter, der var startet behandling siden markedsfaring i september 2010, og
som indlgste mindst en recept i perioden. Tilsammen har patienterne indlgst 3767 ordina-
tioner pa Daxas®, og det er disse ordinationer, der ligger til grund for analysen.

Gennemsnitsalderen ved fgrste receptindlasning er 70 ar, og hovedparten (87 %) af
patienterne er over 60 ar. Der er flest kvinder blandt patienterne (53 %) i alle aldersgrupper
op til 79 &r, hvorefter der er omtrent lige mange kvinder og meend over 80 ar. Blandt de

32 bivirkningsindberetninger pa Daxas, som Sundhedsstyrelsen har modtaget, vedrgrer
hovedparten patienter over 60 ar, og i denne gruppe er der lige mange indberetninger fra
kvinder og meend. Samlet set er der en lille overveegt af bivirkningsindberetninger fra kvin-
der. Ifalge produktresumeet for Daxas er der forskelle i de farmakokinetiske egenskaber
for blandt andet eeldre og kvinder, men dette giver ikke anledning til aget risiko og behov
for dosisjustering hos disse grupper.

Den farste analyse lagde iszer veegt pa at undersgge, om kontraindikationer og forholds-
regler ved behandling med Daxas® blev overholdt. Analysen gav et klart signal om, at

en stor del af patienterne med sikkerhed har haft psykiske lidelser, idet et stort antal
patienter ogsa var i behandling for depression, selvom der er szerlige forholdsregler i
forbindelse med behandling af netop denne patientgruppe. Analysen kunne ikke sige
noget om risikoprofilen hos de patienter, der havde veeret i behandling med medicin mod
depression, eller om lzegen var bekendt med den ggede risiko for psykiatriske bivirkninger
hos disse patienter.

Pa baggrund af analysens resultat, og da Sundhedsstyrelsen pé det tidspunkt havde
modtaget to bivirkningsindberetninger om selvmord og selvmordsforsgg og en reekke
flere vedrgrende andre psykiske bivirkninger, orienterede vi laegerne om signalet i Nyt Om
Bivirkninger i december 2011. Foruden dette signal konkluderede analysen samlet set, at de
ordinerende laeger tog hensyn til de gvrige beskrevne kontraindikationer og forholdsregler,
som det var muligt at analysere ved at se pa samtidig behandling med anden medicin.

| den ferste analyse havde 29 % af patienterne veeret i forudgdende behandling med medi-
cin mod depression i op til 6 méneder far opstart af behandling med Daxas®, og 26 %
havde enten fortsat denne behandling, eller var startet behandling efter farste ordination

Sﬁndhedsstyrelsen


http://lmst.dk/~/media/0D6444F912F6488890EC8BB6E9D3116B.ashx
http://lmst.dk/~/media/0D6444F912F6488890EC8BB6E9D3116B.ashx

af Daxas®. En stor del (77 %) af de patienter, der havde veeret i forudgaende behandling
for depression fortsatte alts& denne behandling efter start af behandling med Daxas®. Pa
baggrund af resultaterne og signalet fra den farste analyse, blev det besluttet, at den an-
den analyse skulle fokusere pa de psykiske bivirkninger. Den fgrste analyse var afgraenset
til at se pd medicin mod depression, som var en enkelt markgr for diagnosen depression.
Den anden analyse blev udvidet til ogsa at se pa antipsykotisk medicin samt rygeafvaen-
ningsmidlerne Champix® og Zyban®, der begge kan give psykiske bivirkninger, herunder
selvmordstanker og selvmordsadfeerd. Derudover blev analysen udvidet til at omfatte
behandling med anden medicin i en periode pa 2 ar fgr farste ordination af Daxas®. Op-
felgningsperioden efter opstart af behandling med Daxas® var laengst (2 ar og 2 maneder)
for de farste Daxas-patienter, mens de patienter, der fgrst har fdet Daxas® i oktober 2012,
ikke havde en opfglgningsperiode. Analysen ligger derved mest vaegt pa den forudgéende
periode og behandling med anden medicin for start af behandling med Daxas®.

De sarlige forholdsregler ved ordination af Daxas® omfatter ogsé samtidig behandling
med andre leegemidler, der kan give psykiske bivirkninger, der muligvis kan forsteerkes

af Daxas®. Resultaterne af analysen af rygeafveenningsmidlerne gav ikke anledning til et
signal, da kun f& patienter havde f&et enten Champix® (6 %) eller Zyban® (2 %) for opstart
af behandling med Daxas®, mens kun ni patienter havde fdet Champix®, og ingen havde
faet Zyban® efter opstart af behandling med Daxas®.

Analysen af forudgaende behandling med antipsykotisk medicin viste, at under 3 % af pa-
tienterne havde faet antipsykotisk medicin far opstart af behandling med Daxas®. Det ser
derfor ikke ud til, at der er samme signal for antipsykotisk medicin alene som for medicin
mod depression. Nar vi sd samlet pa bade antipsykotisk medicin og medicin mod depres-
sion, viste den nyeste analyse, at 32 % af patienterne havde indlgst en recept pa disse typer
medicin i perioden op til 6 maneder for farste receptindlgsning pad Daxas® sammenlignet
med 29 % i den forste analyse. Nar vi sa leengere tilbage, steg antallet til 35 % og 38 % for
henholdsvis perioderne 1 &r og 2 ar far ferste receptindlgsning pa Daxas®.

Den nyeste analyse bekreefter herved resultaterne og signalet fra den fgrste analyse, og
Sundhedsstyrelsen vil stadig bede leegerne om at veere opmaerksomme pa psykiske symp-
tomer hos disse patienter og ngje vurdere fordele og ulemper ved behandling med Daxas®
hos patienter med forudgdende psykiske lidelser.
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Hyppigst indberettede Antal Bivirkninger (antal)
grupper af bivirkninger indberetninger/
bivirkninger

Bivirkninger vedr. 23/31 Abdominal discomfort (1), Abdominal
mave/tarm, veegttab pain (2), Abdominal pain upper (2),
og nedsat appetit Diarrhoea (5), Dyspepsia (1), Dysphagia (1),

Flatulence (1), Gastrointestinal disorder
(1), Haematemesis (1), Nausea (8), Rectal
haemorrhage (1), Swollen tongue (2),
Weight decreased (2), Decreased appetite
3)

Psykiatriske 9/16 Agitation (1), Anxiety (2), Completed

bivirkninger suicide (1), Depressed mood (1), Depres-
sion (2), Depressive symptom (2), Insomnia
(2), Mania (1), Mood swings (1), Nightmare
(1), Restlessness (1), Suicide attempt (1)

Bivirkninger vedr. 9/13 Depressed level of consciousness (1),
nervesystemet Dizziness (3), Dysarthria (1), Headache (5),
Tremor (3)

Tabel 2. Hyppigst indberettede bivirkninger ved Daxas®.
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Det internationale samarbejde
pa bivirkningsomradet i 2012

Aret 2012 bad pa markante forandringer, nar det geelder internationalt samarbejde om
vurdering og overvagning af bivirkninger (pharmacovigilance). | juli maned tradte en ny
omfattende europeeisk lovgivning i kraft (se side 20-27). Det nye lovgrundlag styrker det
internationale samarbejde pé& bivirkningsomradet og anses for at vaere den starste andring
i europeeisk laegemiddelhistorie siden etableringen af det europeaeiske laegemiddelagentur
(EMA) i 1995.

Ny europ@isk bivirkningskomité

| overensstemmelse med den nye lovgivning blev en ny europeeisk bivirkningskomité,
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC), etableret, og det forste made
fandt sted i Bruxelles i juli m&ned. Samtidig blev den europaiske arbejdsgruppe Pharma-
covigilance Working Party nedlagt.

Hvert EU medlemsland har to repreaesentanter i PRAC. Komiteen har primeert ansvaret for
overvagning af leegemidlers sikkerhed efter pdbegyndt markedsfaring. PRAC holder mgde
fire dage hver méned (august undtaget). Dagsordener og referater fra mgderne er offentligt
tilgeengelige pd EMA’s hjemmeside.

Sundhedsstyrelsen star i spidsen for en lang reekke opgaver i PRAC. Styrelsen (herunder
den tidligere Laegemiddelstyrelse) har gennem mange ar prioriteret det europaiske samar-
bejde hgjt. Sundhedsstyrelsen har, pa vegne af EU, forestdet vurderingen af kvalitet, effekt
og sikkerhed ved en lang reekke nye leegemidler forud for udstedelse af markedsfaringstil-
ladelsen. Efter pabegyndt markedsfering har styrelsen det overordnede ansvar for den fort-
satte vurdering af sikkerheden for disse leegemidler og for fremlaeggelse af sagerne i PRAC.

Andringer i forbindelse med den nye lovgivning

Den nye lovgivning medfarer forbedrede procedurer, klar ansvarsfordeling, konsekvent
arbejdsdeling og bedre prioritering af arbejdsopgaverne. Alle disse tiltag sikrer tilsammen
en bedre udnyttelse af ressourcerne.

Som eksempler pa andre andringer kan naevnes

* Ny bivirkningsdefinition

» Styrkelse af arbejdet med nye signaler

* Indferelse af integreret benefit/risk vurdering

* Skeerpet opmeerksomhed af bivirkninger ved nye lsegemidler
* Forbedret kommunikation

* Inddragelse af laeger og patienter

Den nye bivirkningsdefinition omfatter ikke kun bivirkninger opstéet ved brug af leegemidlet
inden for den godkendte indikation, men ogséa bivirkninger opstéet i andre sammenhange,
herunder ved misbrug og medicineringsfejl.

Opdagelse af nye, ikke hidtil erkendte bivirkninger, ved sggninger efter signaler i bivirk-
ningsdatabasen, er en meget vigtig del af overvédgningen. Loven udstikker klare regler for,
hvordan arbejdet med signaler skal ske fremover, herunder hvilke forpligtelser myndigheder
og leegemiddelindustrien har.
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Hidtil har pharmacovigilance veeret begreenset til kun at omfatte vurdering af risikoen ved
leegemidler. Med den nye lovgivning er vurdering af leegemidlets effekt ogsé omfattet,
nemlig i de situationer hvor der er behov for at foretage en vurdering af balancen mellem
fordele (benefit) og ulemper (risk) ved leegemidlet.

Det er fx tilfaeldet ved vurderingen af de sikkerhedsopdateringer, som indehaveren af
markedsferingstilladelsen lgbende skal indsende til myndighederne. Hver opdatering
skal fremover indeholde et afsnit, hvor producenten analyserer benefit/risk balancen - pé
baggrund af kendskabet til l,egemidlets effekt og den nyeste viden om leegemidlets
bivirkninger.

Vores viden om nye leegemidlers bivirkninger stammer fra de kliniske forsgg, der udger
grundlaget for udstedelsen af en tilladelse til markedsfaring. Efter pdbegyndt markedsfg-
ring er det vigtigt, at leeger og patienter er saerligt opmaerksomme pa bivirkninger ved det
nye leegemiddel — da sjeeldne alvorlige bivirkninger oftest ikke opdages i de kliniske for-
sag. Derfor er der med den nye lovgivning indfart en seerlig meerkning af nye leegemidler
(en sort trekant + en tekst), séledes at laeger og patienter bliver gjort opmarksomme p4,
at der er tale om et nyt leegemiddel, og at de bgr/kan indberette eventuelle bivirkninger til
Sundhedsstyrelsen.

Storre abenhed med den nye lovgivning

Den nye lovgivning baner i det hele taget vejen for starre &benhed og mere og bedre
information om leegemidlers bivirkninger. Internetsider og webportaler vil gradvist blive
udbygget og forbedret. EMA kan arrangere offentlige haringer i konkrete bivirkningssager,
og EMA skal fremover koordinere udsendelse af information om bivirkninger i EU. Derved
sikres, at alle EU borgere f&r samme vigtige information rettidigt.

Da systemet for overvagning af bivirkninger blev etableret i 1960erne og fremefter, var
leeger og patienter ikke en del af netveerket. Det er de i dag og bliver det endnu mere

i fremtiden. B&de leeger og patienter bliver repraesenteret i PRAC, og patienter kan
selvstaendigt indberette bivirkninger til myndighederne. | Danmark blev det muligt i 2003.
Fremover far alle patienter i EU denne mulighed.

PRAC er kommet godt fra start

Siden starten i juli 2012 har PRAC i det fgrste halvar vurderet et meget stort antal signaler,
sikkerhedsopdateringer, risikostyringsprogrammer og epidemiologiske forskningsproto-
koller. Sidelgbende er der investeret mange ressourcer i implementeringen af den nye
lovgivning og i udvikling af nye samarbejdsformer.

PRAC har endvidere initieret en fornyet gennemgang af sikkerheden ved fx smertestil-
lende midler (codein, diclofenac), p-piller og acnemidler m.m. Dette arbejde forventes
afsluttet i lgbet af 2013.

Sundhedsstyrelsen har det overordnede ansvar for gennemgangen af sikkerheden ved
diclofenac, hvori indgar flere danske undersagelser (Gislason et al 2006, 2008; Fosbgl et al
2006, 2009; Scherning Olsen et al 2011). Gennemgangen af p-piller fokuserer pé risikoen
for blodpropper. Ogsa i dette tilfeelde indgar flere danske undersggelser (Lidegaard et al
2011, 2012).
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Bivirkningsarbejdet 1 2013

I 2013 skal Sundhedsstyrelsen afslutte Bivirkningshandlingsplan Il. Denne handlingsplan
satte fokus pa forbedret IT, styrket samarbejde, styrket faglig viden og udnyttelse af bivirk-
ningsdata og styrket ny viden om bivirkningsdata. Vi har i regi af denne plan haft gang i
en reekke initiativer. Lige nu arbejder vi malrettet pa at etablere en bivirknings-webservice,
sa laegerne, uanset om de er i praksis eller p& hospitalerne, direkte kan indberette bivirk-
ninger med brug af alle tilgaengelige stamdata — sd skemaet sa at sige udfylder sig selv
maksimalt. Derved bliver det endnu lettere at indberette. Vi regner med at have dette pa
plads i efteraret 2013.

Internationalt samarbejde har stor betydning

Det internationale samarbejde om la&egemiddelovervagning i Det Europaiske Leegemiddel-
agentur fylder rigtig meget i vores daglige arbejde. Gennemfgrelsen af den nye lovgivning
i sommeren 2012 og den ny europaeiske bivirkningskomite er blevet det helt centrale sted
for draftelserne af spgrgsmal om laegemiddelsikkerhed. Danmark har nu to medlemmer af
komiteen, og der bruges rigtig mange af vores ressourcer péa at deltage i de faglige vurde-
ringer. Vi kan se, at ogsé de gvrige EU-lande ger en ekstra indsats, og vi vil i 2013 fortsat
forteelle om resultaterne af dette arbejde i Nyt Om Bivirkninger.

Fokus pa indberetning af bivirkninger

I 2013 vil der igen blive sat fokus pé indberetning af bivirkninger. Vi vil iszer henvende os til
forbrugerne, patientforeningerne og plejepersonalet. Indsatsens budskab vil koncentrere
sig om, at mennesker er forskellige, at vi reagerer forskelligt pa medicin, og at nogle op-
lever bivirkninger. Vi vil sl& pd, at det netop er din erfaring, der er vigtig for overvédgningen
af medicinen, og at man er med til at hjaelpe andre medicinbrugere, ndr man melder en
bivirkning til Sundhedsstyrelsen. Alle kan melde en bivirkning, og hvis man oplever bivirk-
ninger, kan man tale med sin lzege, som kan vurdere, om behandlingen evt. skal @&ndres.

Et andet omréde, vi i 2013 vil have sarlig fokus pé&, er anvendelsen af psykofarmaka. Her
vil vi gennem registeranalyser overvage efterlevelsen af de rad og anbefalinger, som
Sundhedsstyrelsen har givet om disse leegemidler. Dette vil blive gjort pa en s&dan méde,
at den enkelte region kan holde fokus pa, at disse leegemidler anvendes pa den rette
made.

Antallet af indberettede bivirkninger fra den psykiatriske behandling er forsvindende lille.
Derfor vil vi i 2013 gennemfgre en indsats, sa indberetningerne fra dette vigtige omréade
kan blive mere retvisende. Hensigten er at oplyse om muligheden/pligten og vigtigheden
af at indberette bivirkninger fra psykiatrien. Det er hensigten at ggre indsatsen landsdaek-
kende efter et pilotprojekt gennemfart i samarbejde med Region Nordjylland.

Radet for Leegemiddelovervagning — de forste opgaver

Arbejdet i det nye R&d for Laegemiddelovervagning gar for alvor i gang i 2013. En af radets
farste opgaver bliver at udarbejde et opleeg til Bivirkningshandlingsplan Il — hvor rédet
skal komme med forslag til fortsatte forbedringer af vores arbejde. Vi glaeder os meget

til samarbejdet og til at gennemfare de gnsker om forbedringer og fornyelser, som radet
matte komme med.
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