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1. Introduktion

Sundhedsstyrelsen har lavet en analyse af de indberetninger af bivirkninger, vi har
faet fra 1. januar 2003 til 31. december 2011, hvor indikationen for medicinen i
indberetningen var diabetes (sukkersyge) eller forhgjelse af blodsukkeret. Det dre-
jer sig om 380 indberetninger i alt.

Vi har iser set pa de indberetninger, vi har fiet fra patienter og parerende. Analy-
sen giver os mulighed for at se, hvordan indberetninger af bivirkninger fra denne
gruppe adskiller sig fra de indberetninger, vi far fra sundhedsprofessionelle (leger,
farmaceuter og andre sundhedspersoner). Vi har derfor kun analyseret de indberet-
ninger, som havde én rapporter. Det folgende omhandler derfor 358 indberetnin-
ger.

2. Sundhedsstyrelsens arbejde
med bivirkninger

En bivirkning er en ugnsket virkning ved medicin. Det kan fx vere hovedpine,
traethed eller ondt i maven.

For medicin bliver godkendt, bliver det testet i en raekke kliniske forseg, og der
skal veere dokumentation for, at det virker. Medicinens eventuelle skadelige virk-
ning pé dyr og mennesker testes ogsé grundigt.

I indlagssedler (findes i medicinpakningen) og produktresumeer, er beskrevet de
bivirkninger, der er kendte pa det aktuelle tidspunkt. Efter et legemiddel er sendt
pa markedet, forer Sundhedsstyrelsen kontrol med bivirkninger ved hjelp af de
indberetninger, vi far. Hver eneste indberetning er derfor vigtig i forhold til sikker-
heden ved medicin.

Nar vi far en indberetning i vores bivirkningsdatabase er det ikke ensbetydende
med, at der er en sammenhang mellem medicinen og bivirkningen. Bivirkninger
indberettes til og registreres i databasen, hvis blot der er en mulig sammenhang
mellem medicinen og bivirkningen.

I Sundhedsstyrelsen vurderer vi de indberetninger, vi far, og bruger vurderingerne
som grundlag for hele tiden at holde gje med sikkerheden ved den medicin, som er
pa markedet. Sammen med myndighederne i de ovrige EU-lande rapporterer vi bi-
virkninger til en faelles europaisk database hos Det Europaiske Lagemiddelagen-
tur (EMA). Vi informerer ogsé det firma, som salger medicinen, om bade mulige
alvorlige og ikke-alvorlige bivirkninger, som er set i Danmark.

De indberetninger vi far, kan i nogle tilfzelde fore til, at der fx @ndres i produktin-

formationens og indlegssedlens beskrivelse af, hvordan man skal bruge medicinen.
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3. Antal og alvorlighed

Af de 358 indberetninger af bivirkninger er 11 % kommet fra patienter og pareren-
de (tabel 1). Laeeger og tandleeger har som eneste gruppe pligt til at indberette visse
bivirkninger, hvilket kan forklare, at vi har faet mange indberetninger fra denne
gruppe.

Tabel 1. Antal indberetninger og alvorlighed fordelt pa hvem, der har indberettet.
| parentes procent.

Rapportar Antal Alvorlige
Patienter og parerende 38 (11 %) 19 (50 %)
Leaeger 259 (72 %) 96 (37 %)
Andre sundhedspersoner | 50 (14 %) 39 (78 %)
Farmaceuter 11 (3 %) 5 (46 %)

I alt 358 (100 %) 159 (44 %)

En bivirkning er alvorlig, hvis en patient fx bliver indlagt pa hospitalet pa grund af
bivirkningen'. Vores analyse viser, at omkring halvdelen af de indberetninger, vi
har féet fra patienter og pérerende, er alvorlige. Denne andel er hgjere end for lze-
gerne og det kunne tyde p4, at alvorligheden af bivirkningen er en medvirkende
faktor, der afger, om patienter med diabetes indberetter eller ej. Tidligere analyser
har vist, at nér der ses pé alle indberetninger foretaget af patienter og parerende —
uafthengig af indikation pa medicinen - er det kun omkring hver fjerde indberet-
ning, der er alvorlig.

Lager har blandt andet indberetningspligt for alle alvorlige bivirkninger, men ogsé
for ikke-alvorlige bivirkninger pa nye praeparater. Andre sundhedspersoner har ik-
ke pligt til at indberette. Tabel 1 viser, at denne gruppe hovedsagligt har indberettet
alvorlige bivirkninger, hvilket tyder pa, at de ser pé alvorligheden, nér de beslutter
at indberette eller e;j.

" En alvorlig bivirkning defineres som en bivirkning, der er dedelig, livstruende, kraever hospitalsindleeggelse eller forlengelse af hidtidig
hospitalsindlaggelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfedt anomali
eller fodselsskade.
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4. Patientens alder og kgn

Tabel 2 viser kon og aldersfordelingen af de patienter, der er indberettet bivirkninger pa.

Tabel 2. Indberetninger fordelt pa patientens 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 8 6 11 19 28 47 27 9 1 32 188
Mend 8 2 9 18 41 38 22 3 1 22 164
Ken ukendt | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 6
Total 16 8 20 37 69 85 49 12 2 60 358

Som det ses af ovenstdende tabel, geelder for nesten alle aldersgrupper, at der hyppigst er indberettet bivirkninger pé kvinder.

Der findes en lille overvagt af mand (fa procent), der far diabetes i forhold til kvinder”. Internationale undersogelser viser dog, at
kvinder kan have sterre tilbgjelig til at fa bivirkninger af visse typer medicin, hvilket ikke umiddelbart kan forklares. Om kvinder ogsa
har sterre tilbgjelighed til at indberette bivirkninger end maend, er ukendt.

? www.sst.dk

Indberettede bivirkninger i forbindelse med medicinsk behandling af diabetes 5/14



Hyppigheden af diabetes type 2 stiger med alderen, og diabetes type 2 udger om-
kring 80 % af alle kendte tilfzlde af diabetes i Danmark’, hvilket kunne forklare
aldersfordelingen af patienterne i tabel 2. Denne fordeling afspejles imidlertid ikke
umiddelbart af tabellerne 3a og 3c, da der er nasten lige mange indberetninger pa
praparater anvendt mod diabetes type 1 og diabetes type 2.

Der er set pé indikationerne i indberetningerne pé insulingruppen (mod diabetes

type 1), og kun i 8 % er angivet diabetes type 1 og i 6 % diabetes type 2. I de reste-
rende er indikationen hovedsagelig blot diabetes uden angivelse af typen, og nogle
af disse kan saledes vaere diabetes type 2 patienter. For patienter med diabetes type
2 bliver insulinbehandling med tiden aktuelt for mange, fordi tilstanden progredie-
rer og blodglukoseniveauet stiger.

S.

Nedenstaende tabeller viser indberetningernes fordeling pa praparatgrupper i perioden

Preeparatgrupper

samt antal personer, som i 2011 har indlest mindst en recept pa de aktuelle praparatgrupper.

Tabel 3a. Indberetninger fordelt pa praeparatgrupper anvendt mod type 1 diabetes.

Preaeparater
Rapportgrgruppe | Hurtigt virkende in- | Intermedizert vir- Kombination af Insulinanaloger | Total
sulin kende insulin hurtigt og inter-
medizrt virkende
insulin
Patienter og pare- | 2 2 0 17 21
rende
Laeger 1 5 1 80 87
Andre sundheds-
personer
2 6 2 30 40
Farmaceuter 3 1 0 4 8
Total 8 14 3 131 156
? www.diabetesforeningen.dk
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Tabel 3b. Antal personer”, der har indlgst mindst én recept pa praeparatgruppen

i 2011.
Hurtigt virkende in- | Intermedieert vir- Kombination af Insulinanaloger
sulin kende insulin hurtigt og inter-
mediart virkende
insulin
6.751 23.451 1.239 55.576

Det ses, at alle grupper hyppigst har indberettet bivirkninger pa insulinanaloger. I
2011 var insulinanaloger den praeparatgruppe, flest personer havde indlest en re-
cept pa.

Tabel 3c. Indberetninger fordelt pa praeparatgrupper anvendt mod type 2 diabetes.

Preeparater

Rapportgr- B-cellestimu- DPP-IV- Glita- | GLP-1- Metformin Kombina- | Total
gruppe lerende midler he&mmere | zoner | analoger tions prae-

parater

med met-

formin
Patienter og 4 0 0 4 11 0 19
pérerende
Leger 19 22 13 54 43 13 164
Andre sund- 5 1 0 1 4 0 11
hedspersoner
Farmaceuter 1 0 0 0 3 0 4
Total 29 23 13 59 61 13 198

Patienter og péarerende har hyppigst indberettet bivirkninger pa preparater indehol-
dende metformin, mens sundhedsprofessionelle hyppigst har indberettet pa prapa-
rater indeholdende GLP -1- analoger.

* Der er kun medtaget brugere i praksissektoren, og alle recepter er medtaget uathangigt af indikationen. Det er ikke muligt at fa en opge-
relse over antal brugere i sygehusvasenet.
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Tabel 3d. Antal personer®, der har indlgst mindst én recept p& preeparatgruppen i 2011

Preeparater
B-cellestimu- | DPP-IV- Glitazo- | GLP-1- Metformin Kombinations
lerende mid- hammere | ner analoger preeparater med
ler metformin
52.444 11.826 309 15.108 150.300 9.510

Metformin er et legemiddel, som har varet pd markedet i mange ér, og der er
mange brugere, men mange af bivirkningerne er kendte og indberettes derfor méa-
ske ikke.

I 18 indberetninger er beskrevet bivirkninger (hovedsagligt fra laeger) pa leegemid-
ler anvendt mod behandling eller forebyggelse af folgetilstande af diabetes, fx li-
pidmodificerende midler.

Der gores opmaerksomt pa, en enkelt indberetning kan handle om flere forskellige
indholdsstoffer eller typer medicn, som mistenkes for at vere arsag til de indberet-
tede bivirkninger, hvorfor antal mistenkte leegemidler ikke er lig antal indberetnin-
ger.

6. Bivirkninger

I en enkelt indberetning kan der vaere beskrevet flere bivirkninger. Derfor er antal-
let af indberettede bivirkninger ikke det samme som antallet af indberetninger. Ind-
beretningerne fra leegerne indeholder 585 bivirkninger, fra patienterne 87, fra andre
sundhedspersoner 122 og fra farmaceuterne 35. Indberetningerne fra farmaceuter-
ne indeholder séledes flest bivirkninger per indberetning.

I indberetninger fra andre patientgrupper er oftest beskrevet flest bivirkninger fra
patienter sammenlignet med sundhedsprofessionelle, da patienter ofte indberetter
symptomer og de sundhedsprofessionelle samler symptomerne i diagnoser.

I tabel 4 er vist de hyppigst indberettede bivirkninger for de forskellige rapporter-
grupper.

> Der er kun medtaget brugere i praksissektoren, og alle recepter er medtaget uathangigt af indikationen. Det er ikke muligt at fi en opge-
relse over antal brugere i sygehusvasenet.
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Tabel 4. Hyppigste indberettede bivirkninger for de forskellige rapportgrgrupper.

Rapportar Bivirkningen Procentvis fordeling
af bivirkningerne

Kvalme 4,6 %
Patienter og pa- | Klage over kvaliteten 4,6 %
rgrende af praeparatet

Hypoglycaemi 3,4%

Hypersensitivitet 3.4%

Ubehag 3,4%

Kvalme 4,4 %
Laeger Laktatacidose 3,8%

Diare 3,8 %

Trathed 2,7 %

Opkastning 2,4 %

Hypoglycaemi 8,2 %
Andre sundheds- | Hyperglycemi 5,7 %
personer

Niveauet af glukose i 5,7 %

blodet forhgjet

Hypoglycaemisk 4,1 %

coma

Utilstreekkelig kon- 2,5%

trol af diabetes

Ineffektivt praparat 8,6 %
Farmaceuter Niveauet af glukose i 8,6 %

blodet forhgjet

Hjertebanken 5,7 %

Klage over kvaliteten 5,7 %

af praeparatet

Svimmelhed 5,7%
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Patienter og parerende har ofte indberettet kvalme, ubehag og hypoglycaemi, som
er kendte bivirkninger ved mange af leegemidlerne. Nogle af de oftest indberettede
fra sundhedsprofessionelle er ligeledes kendte bivirkninger ved de aktuelle lege-
midler.

En gennemgang af indberetninger fra patienter og parerende har vist, at sympto-

merne ved bivirkningen er beskrevet udferligt. Nedenstaende viser to eksempler
herpé fra patienter, som begge blev behandlet med praeparatet Metformin®.

Case 1:

En patient beskriver, at han for 2 r siden star-

tede behandlingen med en langsom optrapning,
dvs. forst 1/2 tablet dagligt og derefter 1 tablet

dagligt.

Ved 1 tablet dagligt oplevede han vanvittig uro
i kroppen og var ude af stand til at sidde stille i
et halvt minut af gangen. Han gik frem og til-
bage i to degn.

Case 2:

En patient beskriver, at han over flere dage fik tiltagende
smerter i teenderne og i over- og underkabe. Smerterne i hoj-
re underkabe var mest udtalte, og tandkedet pa begge sider
af teenderne i hgjre underkaebe var meget omt.

Tandlaegen vurderede, at problemet kunne fjernes med tand-
pasta. Efter nogle dage fandt patienten ikke denne foranstalt-
ning tilstraekkelig, og seponerede derfor praparatet i 14 da-
ge. Da smerterne nasten helt var forsvundet, genoptog pati-
enten sin behandling, men efter en uge forekom tiltagende
grad af generende smerter, som opherte, da han igen holdt op
med at tage praparatet.
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Patienter og parerende beskriver ofte symptomer og konsekvenser af bivirkninger-
ne mere udferligt, end de sundhedsprofessionelle gor, nar de indberetter. Det bety-
der, at Sundhedsstyrelsen far en anden viden om bivirkninger fra patienterne end
fra de sundhedsprofessionelle.

Vi har ogsé undersggt, hvilke bivirkninger der kun er blevet indberettet af patien-
ter. I tabel 5 er eksempler pa disse bivirkninger listet efter praeparatgruppe.

Tabel 5. Eksempler pa bivirkninger fordelt pa preeparatgrupper, som kun er indberettet

af patienter og pargrende

Praeparatgruppe Bivirkninger
Insulinanaloger Kramper
B-cellestimulerende midler Aggressiv adferd

GLP-1 analoger Klee pa applikationsstedet
Metformin Blister i mundhulen

Det er fa indberetninger (1-2), som indeholder de ovennavnte bivirkninger. Hvis
patienter og parerende ikke havde indberettet dem, havde styrelsen ikke faet infor-
mation herom.

Nogle er kendte bivirkninger, andre er ikke kendte. Vi ma dog igen pointere, at der
ikke nedvendigvis er en sammenhang mellem bivirkningen og medicinen, blot
fordi vi har indberetningen i vores bivirkningsdatabase.

7. Konsekvens

I en bivirkningsindberetning har man mulighed for at beskrive de konsekvenser,
bivirkningen har eller har haft.

Den hyppigste konsekvens af bivirkningerne er i bade indberetningerne fra patien-
ter og leger beskrevet som, at bivirkningen er ophert og patienten er blevet rask
(56 % af indberetninger). Den naest hyppigste konsekvens af bivirkningerne er, at
bivirkningen ikke er ophert. Dette er beskrevet for 20 % af indberetningerne fra pa-
tienterne og 14 % fra leegerne. Det er en lille forskel og kan maske skyldes, at lee-
ger og patienter har forskellig opfattelse af, hvornér bivirkningen er forsvundet og
patienten er rask.
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8. Konklusion

Indberetninger fra patienter og parerende har meget stor vaerdi for Sundhedsstyrel-
sens overvagning af bivirkninger og for sikkerheden af medicin.

Vores analyse viser, at indberetningers fordeling pa praeparater er lidt anderledes 1
de indberetninger, der er foretaget af patienter og parerende end i de indberetnin-
ger, der er foretaget af sundhedsprofessionelle. Patienter og parerende indberetter —
ligesom laegerne - iser bivirkninger pé insulinanaloger, men ogsa pa metformin, og
de har indberettet bivirkninger, som de sundhedsprofessionelle ikke har. Bivirknin-
gerne er udferligt beskrevet, og vi far derfor en anden type information fra patien-
ter og parerende end fra de sundhedsprofessionelle, og tilsammen giver det et mere
precist billede af, hvordan medicinen virker for dem, som tager den dagligt.

Fra en tidligere underseggelse ved vi, at patienter og parerende generelt er lang tid
om at fi indberettet bivirkninger. Det er vigtigt for os at {4 indberetningerne sa hur-
tigt som muligt, og det er ogsd nemmere for patienter at beskrive bivirkningerne,
hvis det ikke er alt for lang tid siden, de oplevede dem.

Vi vil derfor opfordre til, at man indberetter bivirkninger ved medicin hurtigt efter,
man bliver opmarksom p4, at symptomerne méske kan skyldes en bivirkning. Og
det er vigtigt at indberette uventede alvorlige bivirkninger,

Patienters indberetning er ikke et alternativ til indberetninger fra laegen eller farma-
ceuten — men den er et vaesentligt supplement. Der er ingen tvivl om, at indberet-
ninger fra patienter og parerende hjelper os til en bedre overvagning af sikkerhe-
den ved medicin.

Bivirkninger kan indberettes elektronisk pa http://www.meldenbivirkning.dk.
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9. Bilag 1: Indholdsstoffer i de forskellige praeparatgrupper

Type 1 diabetes:

Preeparatgruppe

Hurtigt virkende insulin

Intermedieert vir-
kende insulin

Kombination af
hurtigt og inter-
mediert virkende
insulin

Insulinanaloger

Indholdsstof

Humant insulin

Isophaninsulin
(humant)

Humant insulin
Isophaninsulin
(humant)

Insulin glulisin
Insulin lispro
Insulin protamin
Insulin glargin
Insulin detemir
Insulin aspart

Eksempler pa
preaeparatnavne

Actrapid
Humulin Regular
Insuman Rapid Solostar

Humulin NPH
Insulatard

Mixtard 30

Humalog
Lantus
Levemir
NovoRapid

Indberettede bivirkninger i forbindelse med medicinsk behandling af diabetes

13714




Type 2 diabetes:

Praeparatgruppe | p-cellestimulerende DPP-IV- Glitazoner GLP-1-analoger’ Ikke-B-celle- stimu- | Kombinationspraparater
midler hemmere’ lerende midler med metformin

Indholdsstof Glibenclamid Linagliptin Sa- Pioglitazon | Exenatid Metformin Metformin
Gliclazid xagliptin Liraglutid Sitagliptin
Glimepirid Sitagliptin Vildagliptin
Glipizid Vildagliptin
Repaglinid
Tolbutamin

Eksempler pa Amaryl Galvus Actos Byetta Metformin Eucreas

preparatnavne | NovoNorm Januvia Victoza Avandamet
Arcosal Onglyza Janumet
Mindiab

§ Haemmere af enzymet dipeptidyl-peptidase IV

7 Analog af peptidet Glucagon Like Peptide 1
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