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1. Introduktion

Bivirkninger indberettes til og registreres i Sundhedsstyrelsens database, hvis blot
der er en mulig sammenhang mellem laeegemidlet og bivirkningen. Databasen inde-
holder derfor rapporter om mulige bivirkninger. En bivirkningsindberetning i bi-
virkningsdatabasen er saledes ikke ensbetydende med, at der er en sammenhzang
mellem laegemidlet og bivirkningen.

Sundhedsstyrelsen har for perioden 1. januar 2009 til 31. december 2013 analyseret
de bivirkningsindberetninger, som styrelsen har modtaget pa humant insulin og in-
sulinanaloger.

Det drejer sig om 291 indberetninger.

2. Sundhedsstyrelsens arbejde
med bivirkninger

En bivirkning er en skadelig og utilsigtet reaktion pa et leegemiddel. Det kan fx
veere hovedpine, traethed eller ondt i maven.

Information om bivirkninger ved behandling med insulin er indsamlet pa baggrund
af kliniske studier i forbindelse med godkendelse af leegemidlerne, og informatio-
nen er indfart i produktinformationen for medicinen.

De Kliniske studier er dog begraensede bade i antallet af personer, der er undersggt i
studierne, og lengden af studietiden, og i nogle tilfaelde ogsa ved, at studiepopulati-
onen kan vere anderledes og ikke fuldt ud repraesentativ for de personer, der be-
handles i praksis efter markedsfgringen af leegemidlerne. Derfor overvager Sund-
hedsstyrelsen hele tiden nye data om sikkerheden ved medicinen fra nye studier og
fra indberetninger om bivirkninger fra sundhedsprofessionelle og borgere, og der
sker lgbende evaluering af disse data og opdatering af produktresumeerne.

De danske myndigheders lzegemiddelovervagning sker i teet samarbejde med de gv-
rige myndigheder i Europa og med det Europaiske Laegemiddelagentur (EMA),
hvor beslutninger dreftes i EU’s bivirkningskomité.

3. Indberetninger fordelt pa alvorlighed

En indberetning er alvorlig, hvis en eller flere af bivirkningerne er alvorlige. En al-
vorlig bivirkning er karakteriseret som en bivirkning, der er dadelig, livstruende,
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kreever hospitalsindleeggelse eller forleengelse af hidtidig hospitalsindlaeggelse, el-
ler som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed,
eller som er en medfgdt anomali eller fgdselsskade.

Nedenfor i tabel 1 vises de 291 indberetningers fordeling pa alvorlighed.

Tabel 1. Fordeling af bivirkningsindberetninger pa alvorlighed.

Leegemidler med Antal Alvorlige
Humant insulin 58 27 (46 %)
Insulinanaloger 250 79 (32 %)

I en indberetning kan der vaere angivet flere mistenkte leegemidler som arsag til en
mulig bivirkning, hvorfor summen i tabel 1 ikke er 291.

Det ses, at en starre del af indberetningerne pa humant insulin end pa insulinanaloger
er klassificeret som alvorlige.

For legemidler godkendt ved en markedsfaringstilladelse skal laeger, tandlaeger og jor-
demgdre de farste 2 ar efter markedsfaringen indberette alle bivirkninger, og derefter
alle alvorlige eller uventede bivirkninger.!

Humant insulin har vaeret pa markedet i mange ar. Dette er ligeledes tilfeeldet for de
fleste insulinanaloger. Tresiba® og Ryzodeg® er dog markedsfart i 2013, men der
er kun modtaget fa indberetninger pa disse preeparater. Forskelle i markedsfgringsar
er sandsynligvis ikke alene arsagen til forskellen i andelen af alvorlige indberetnin-
ger.

Forskellen kan maske skyldes, at medicinbrugerne har veeret laengere tid i behand-
ling med humant insulin end med insulinanalogere, og derfor er mere fortrolige
med disse laegemidler, hvorfor ikke-alvorlige bivirkninger indberettes i mindre
grad, end nar medicinbrugeren behandles med insulinanalogerne.

Sundhedsstyrelsen har for neerveerende ingen tal for, hvor laenge medicinbrugerne
har veeret i behandling med henholdsvis humant insulin og insulinanaloger.

1 Bekendtggrelse nr. 506 af 20. april 2013
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4, Indberetninger fordelt pa alder og kgn

Type 1-diabetes kan debutere i alle aldre, hyppigst i aldersgruppen under 20 ar, men kun 50-60 % er yngre end 16-18 ar. Type 1-dia-
betes i Danmark udger ca. 10 % af samtlige diabetikere?. Tabel 2 viser kan og aldersfordelingen af de medicinbrugere, der er indberet-
tet bivirkninger pa.

Tabel 2. Indberetninger fordelt pa medicinbrugerens alder og kan.

Aldersgrupper (ar)
Kgn 0-19 20-29 30-39 | 40-49 | 50-59 60-69 | 70-79 80-89 | 90-99 Alder ukendt | Total
Kvinder 18 8 11 15 10 19 9 1 1 41 133
Mend 13 5 4 13 13 25 20 5 44 142
Kgn ukendt | 1 1 14 16
Total 32 13 15 28 23 44 30 6 1 99 291

I langt de fleste af indberetningerne er medicinbrugerens kan opgivet, og i omkring to tredjedele af indberetningerne er alderen ligele-

des beskrevet.

2 www.sundhed.dk
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Der findes en lille overveaegt af maend (fa procent), der far diabetes, i forhold til
kvinder®. For de indberetninger som Sundhedsstyrelsen har modtaget, og hvor ken-
net er kendt, er der en lille overvaegt af indberetninger pa mand.

De fleste indberetninger (89 %), der er modtaget, omhandler medicinbrugere over
20 ar. Der eksisterer ikke en aldersfordeling over personer med diabetes type 1 se-
parat. Aldersfordelingen af personer i Danmark i 2012 med diabetes (type 1 og
type 2) viser, at naesten 99 % var over 20 ar.*

3 www.sst.dk

4 www.sst.dk (diabetesregisteret)
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5. Indberetninger og brugere fordelt pa lze-
gemidler

Nedenstaende tabeller viser indberetningernes fordeling pa humant insulin og insuli-
nanaloger for perioden 1. januar 2009 til 31. december 2013 samt antallet af personer,
som i denne periode har indlgst mindst én recept pa de aktuelle laagemidler.

Analyserne vedrarende leegemiddelforbruget er udarbejdet i samarbejde med Dataleve-
rancer og Laegemiddelstatistik pa Statens Serum Institut.

Humant insulin

Tabel 3a. Antal indberetninger pa humant insulin

Hurtigt virkende in- | Intermedieert vir- Kombination af Total®
sulin kende insulin hurtigt og interme-

dieert virkende in-

sulin
14 44 3 58

Tabel 3b. Antal personer®, der har indlgst mindst én recept p& humant insulin

Hurtigt virkende in- | Intermedieert vir- Kombination af hur- | Total
sulin kende insulin tigt og intermedieert

virkende insulin
17.377 41.103 2.991 49.034

5 I en indberetning kan der veere angivet flere misteenkte lzegemidler som érsag til en mulig bivirkning, hvorfor
totalen ikke er lig summen af antallet af indberetninger pé de forskellige legemidler med humant insulin

® Der er kun medtaget brugere i praksissektoren, og alle recepter er medtaget uafhangigt af indikationen. Det er ikke muligt at fa

en opggarelse over antal brugere i sygehusvaesenet.

7 En person kan have indlgst recepter pa flere forskellig leegemidler med humant insulin, hvorfor totalen ikke er lig summen af

indlgste recepter pa de forskellige leegemidler med humant insulin
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Insulinanaloger

Tabel 4a. Antal indberetninger pa insulinanaloger

Hurtigt virkende | Kombination af | Langtidsvir- Kombination af hur- | Total 8
insulinanalog hurtigt og inter- | kende insulin- | tigt virkende og

medigrt vir- analog langtidsvirkende in-

kende insulin- sulinanalog

analog
96 39 141 0 250

Tabel 4b. Antal personer®, der har indlgst mindst én recept pa insulinanaloger

Hurtigt vir- Kombination Langtidsvir- Kombination Total 1
kende insulin- af hurtigt og kende insulin- | af hurtigt vir-
analog intermedieert analog kende og lang-
virkende insu- tidsvirkende
linanalog insulinanalog
39.998 27.978 45.682 2 74.793

Det ses, at der i perioden er indberettet flest bivirkninger pa insulinanaloger. Insuli-
nanaloger er ligeledes dem, der har haft det hgjeste antal brugere.

For humant insulin ses, at jo flere brugere der har varet, jo flere indberetninger er
der modtaget pa disse leegmidler. Dette er ligeledes tilfaeldet for insulinanalogerne.
Men antallet af indberetninger per bruger er lavere for humant insulin end for insu-
linanalogerne.

Det kan, som navnt ovenfor, maske skyldes, at medicinbrugerne har veeret leengere
tid i behandling med humant insulin end med insulinanalogerne.

8 1 en indberetning kan der veere angivet flere misteenkte lzegemidler som érsag til en mulig bivirkning, hvorfor totalen ikke er lig summen
af antallet af indberetninger pé de forskellige leegemidler med insulinanaloger.

9 Der er kun medtaget brugere i praksissektoren, og alle recepter er medtaget uafhangigt af indikationen. Det er ikke muligt at f en opgg-
relse over antal brugere i sygehusveasenet.

10 En person kan have indlgst recepter pa flere forskellig leegemidler med insulinanaloger, hvorfor totalen ikke er lig summen af indlgste
recepter pa de forskellige leegemidler med insulinanaloger.
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6. Indberettede bivirkninger!!

| en enkelt indberetning kan der vaere beskrevet flere bivirkninger. Derfor er antal-
let af indberetninger ikke det samme som antallet af indberettede bivirkninger.

De 58 indberetninger, der er modtaget pa humant insulin, indeholder i alt 111 bi-
virkninger

De 250 indberetninger, der er modtaget pa insulinanaloger, indeholder i alt 553 bi-
virkninger.

| bilag 1 er fordelingen af bivirkningerne pa organklasser for henholdsvis humant
insulin og insulinanaloger vist.

Nedenfor i tabel 5 vises samlet for begge typer leegemidler de 3 hyppigst indberet-
tede bivirkninger.

Tabel 5 De tre hyppigst indberettede bivirkninger pa humant insulin/insulinanaloger

Bivirkning Antal

Reaktioner pa injektionsstedet (atrofi, redme, 87
klge og smerter mv)

Stigning i blodsukker eller hyperglykaemi 12 59

Hypoglykaemi eller fald i blodsukker ** 46

Det ses, at reaktioner pa injektionsstedet, stigning i blodsukkeret eller hyperglyk-
&mi samt hypoglykaemi eller fald i blodsukkeret er de hyppigst indberettede bivirk-
ninger.

11 Alle sager der refereres til stammer fra Sundhedsstyrelsens egen bivirkningsdatabase. Sagerne er udsendt til alle rele-
vante legemiddelvirksomheder og til eudravigilance databasen. Leegemiddelvirksomheder skal derfor ikke indberette disse
til Sundhedsstyrelsen.

12 Bivirkninger kodet som stigning i blodsukkeret (53) og hyperglykaemi (6) er adderet.

13 Bivirkninger kodet som hypoglykemi (39) og fald i blodsukker (7) er adderet.

Indberettede bivirkninger p& og brugere af laegemidler med insulin
9/16



6.1 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

6.1.1  Reaktioner pa injektionsstedet

Sundhedsstyrelsen har i perioden modtaget 87 bivirkninger, som er kodet som reak-
tioner pa injektionsstedet. Det er den hyppigste bivirkning, der er indberettet. Det
drejer sig hovedsagligt om rgdme, atrofi, smerter og klge.

Seedvanligvis er disse reaktioner milde og forbigdende, og de forsvinder normalt af
sig selv under fortsat behandling.

6.1.1.1 Lipodystrofi

Derudover er der modtaget 16 bivirkninger, som omhandler lipodystrofi/atrofi.

Lipodystrofi (inklusive lipohypertrofi og lipoatrofi) kan forekomme pa injektions-
stedet. Kontinuerligt skift af injektionssted inden for det specifikke injektionsom-
rade kan medvirke til at reducere risikoen for udvikling af disse reaktioner.

6.1.2 Stigning i blodsukker eller hyperglykami

Stigning i blodsukkeret eller hyperglykaemi hos medicinbrugeren er den nast hyp-
pigste bivirkning, der er indberettet. | disse indberetninger er det ofte samtidigt ind-
berettet, at pennen eller pumpen ikke virkede eller, at legemidlet var ineffektivt. |
en enkelt indberetning er beskrevet, at medicinbrugeren forvekslede to forskellige
typer insulin.

6.1.3 Hypoglykaemi eller fald i blodsukker

Hypoglykaemi eller fald i blodsukkeret kan forekomme, hvis insulindosis er for hgj
i forhold til insulinbehovet.

Symptomerne pa hypoglykaemi opstar normalt pludseligt. De kan omfatte koldsved,
kold bleg hud, udmattelse, nervgsitet eller tremor, &ngstelse, useedvanlig traethed
eller svaghed, konfusion, koncentrationsbesveer, dgsighed, overdreven sult, synsfor-
styrrelser, hovedpine, kvalme og hjertebanken.

Der er i perioden modtaget 46 bivirkninger, som er kodet som hypoglykaemi eller

fald i blodsukkeret. | enkelte af disse er samtidig beskrevet, at pennen ikke funge-
rede optimalt.
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7. Konklusion

| perioden 1. januar 2009 til 31. december 2013 har Sundhedsstyrelsen i alt modta-
get 291 indberetninger pa humant insulin og insulinanalogerne. De fleste indberet-
ninger, der er modtaget, er pa insulinanaloger. Det er ligeledes disse leegmidler,
som i perioden har haft det hgjeste antal brugere.

De tre hyppigste bivirkninger, der er indberettet, er reaktioner pa injektionsstedet,
stigning i blodsukkeret eller hyperglykaemi samt hypoglykami eller fald i blodsuk-
keret.

Lokale reaktioner som rgdme, haevelse, og klge er beskrevet i produktresumeerne
for bade leegemidler med humant insulin og insulinanaloger.

Stigning i blodglukose eller hyperglykeemi er ofte indberettet samtidig med, at det
er beskrevet, at legemidlet var ineffektivt, eller at pennen eller pumpen ikke vir-
kede. Det fleste af disse indberetninger er ikke alvorlige.

Hypoglykaemi eller fald blodsukkeret er en hyppig bivirkning ved insulinbehand-
ling, og i denne analyse er det den tredje hyppigste bivirkning, der er indberettet.

Anden samtidig sygdom, iser infektioner og tilstande med feber, gger normalt pati-
entens insulinbehov. Samtidige sygdomme i nyrer eller lever eller sygdomme, som
pavirker binyrer, hypofyse eller thyreoidea, kan ngdvendiggare &ndringer i insulin-
dosis.

| enkelte indberetninger er beskrevet forveksling mellem forskellige insulinpraepa-
rater. Medicinbrugerne skal instrueres i altid at kontrollere insulinetiketten fer hver
injektion for at undga utilsigtet forveksling af insulinpraeparater.

Som omtalt i analysen har indberetninger af bivirkninger meget stor veerdi for
Sundhedsstyrelsens overvagning af bivirkninger og for sikkerheden af medicinen.

Sundhedsprofessionelle samt medicinbrugere og pargrende opfordres til at indbe-
rette bivirkninger elektronisk pa http://www.meldenbivirkning.dk.
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8. Bilag 1: Indholdsstoffer i de forskellige
preeparatgrupper

Humant Insulin

Praparat-
gruppe

Hurtigt virkende insu-
lin

Intermedieert vir-
kende insulin

Kombination af hurtigt og intermedizrt

virkende insulin

Indholdsstof

Humant insulin

Isophaninsulin (hu-
mant)

Humant insulin

Isophaninsulin (humant)

Eksempler pa Actrapid Humulin NPH Mixtard 30
preeparatnavne | Humulin Regular Insulatard
Insuman Rapid So-
lostar
Insulinanaloger
Preeparatgruppe Hurtigt virkende Kombination af hurtigt | Langtidsvirkende Kombination af
insulinanalog og intermedigrt vir- insulinanalog hurtigt virkende
kende insulinanalog og langtidsvir-
kende insulinana-
log
Indholdsstof Insulin glulisin Insulin lispro Insulin glargin Insulin de-
Insulin lispro Insulin aspart Insulin detemir gludec/aspart

Insulin aspart

Insulin degludec

Eksempler pa
praparatnavne

Apidra
Humalog
NovoRapid

Humalog Mix KwikPen
NovoMix

Lantus
Levemir
Tresiba

Ryzodeg
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9. Bilag II: Indberettede bivirkninger fordelt

pa organklasser

Tabel A: Indberettede bivirkninger pa humant insulin

Organklasse Antal
Symptomer fra blodet, lymfocytinfiltration 1
Symptomer fra hjertet, hjertestop 1
Generelle symptomer, fx symptomer pa injektions- 33
stedet (redme, haevelse, klge mv.) og manglende

virkning af legemidlet

Symptomer fra immunsystemet, fx hypersensitivitet 2
og anafylaktisk reaktion

Infektioner, fx svampeinfektion 2
Forgiftninger, skader og komplikationer, fx fald og 7
overdosering

Zndringer i laboratoriesvar, fluktuationer og stig- 20
ning i blodsukkeret

Stofskifte og ernaringsbetingede symptomer, speci- 16
elt hypoglykaemi

Symptomer fra muskel og skelet, smerter i ekstremi- 1
teterne

Symptomer fra nervesystemet, fx bevidstlgshed pga. 8
hypoglykemi og opmarksomhedsforstyrrelse

Heendelser relateret til graviditeten, fx navlesnorskar 3
ikke normale og fetal hypokinesi

Psykiske symptomer, fx konfusion og indlarings- 2
vanskeligheder

Symptomer fra respirationsvejene, fx lungegdem og 6
lungeemboli

Symptomer fra huden, fx eksem og urticaria 6
Symptomer fra kar, fx radmen og hypotension 2
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Sociale komplikationer, non-compliance

Total

111
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Tabel B: Indberettede bivirkninger pa insulinanaloger

Organklasse Antal
Symptomer fra blodet, lymfocytinfiltration 1
Symptomer fra hjertet, hjertebanken 1
Medfadte misdannelser, hypospadi og trisomi 3
Symptomer fra endokrine kirtler, Basedows sygdom 1
Symptomer fra gret, vertigo 1
Symptomer fra gjet, fx diabetisk retinopati og syns- 5

nedseettelse

Symptomer fra mave-tarm kanalen, fx kvalme og 13
opkastning
Generelle symptomer, fx symptomer pa injektions- 196

stedet (redme, heaevelse, klge mv.) og problematikker
relateret til pen/pumpe

Symptomer fra immunsystemet, fx hypersensitivitet 5
og anafylaktisk reaktion

Infektioner, fx cystitis og influenza 9

Forgiftninger, skader og komplikationer, fx pennen 38
har givet forkert dosis

Zndringer i laboratoriesvar, specielt stigning og 82
fluktuationer i blodsukkeret

Stofskifte og ernaringsbetingede symptomer, speci- 52
elt hypoglykeaemi
Symptomer fra muskel og skelet, fx artralgi og mu- 20

skelkramper

Neoplasmer, fx metastaser og nyrekraft 2
Symptomer fra nervesystemet, fx bevidstlgshed og 21
svimmelhed

Handelser relateret til graviditeten, fx preeklampsi 20

0g premature bgrn

Psykiske symptomer, fx vrede og selvmordsforsgg 3
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Symptomer fra nyrerne, fx hydronefrose 3
Symptomer fra respirationsvejene, fx neonatal respi- 10
ratorisk distress syndrom og irritation i halsen

Symptomer fra huden, fx lipoatrofi og udslet 57
Kirurgiske og medicinske procedurer, fx forlgsning 4
ved kejsersnit

Symptomer fra kar, fx radmen og hypertension 5
Sociale komplikationer, offer for kriminalitet 1
Total 553
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