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Leegemiddelbivirkninger

Alle leger har pligt til at anmelde
alle formodede alvorlige eller uven-
tede bivirkninger ved leegemidler.
Alvorlige bivirkninger defineres
som: Livstruende tilstande, leenge-
revarende eller varig uarbejdsdyg-
tighed, invaliditet, indlaeggelse eller
forleengelse af indleeggelse samt
medfgdte misdannelser. Uventede
bivirkninger defineres som alle bi-
virkninger, der ikke allerede er
neevnt i produktresumeet inklusive
kortere varende eller mindre gener.
Anmeldelsespligten blev skeerpet i
2003, hvor laeger fik pligt til at ind-
berette alle bivirkninger i de to fgr-
ste ar efter leegemidlets markeds-
fgringsdato. Patienter og pargrende
kan nu ogsa selv indberette bivirk-
ninger, og anmeldelserne kan fo-
regd elektronisk pa Leegemiddel-
styrelsens hjemmeside (www:.
laegemiddelstyrelsen.dk). Det er
dog mest hensigtsmaessigt, hvis en
patient, der har oplevet en bivirk-
ning, som hovedregel kontakter sin
leege mhp. indberetning. Disse tiltag
kan veere med til at sikre en gget
opmearksomhed omkring hidtil
ukendte bivirkninger. I 2004 var der
knapt 2.000 anmeldelser, hvoraf 5-
10% var fra patienter og pargrende.
Dette tal skgnnes at udggre en be-
tydelig underrapportering fra savel
fagpersoner som forbrugere.

Nar et leegemiddel opnar mar-
kedsfgringstilladelse, kendes alle
bivirkninger ikke. Der vil ofte
mangle informationer om:

1. Sjeeldne bivirkninger.
2. Bivirkninger, som ikke ses i de
populationer, studierne er udfgrt

i (fx gravide, bgrn, patienter, som
er seerligt syge eller far seerlig me-
dicin, og derfor er ekskluderede).

3. Bivirkninger, som har en under-
liggende hgj preevalens i den un-
dersggte population. P4 samme
made som sjzeldne bivirkninger
er der ofte ikke tilstraekkelig
styrke i registreringsstudierne til
at finde sddanne bivirkninger.

Andre metoder til identifikation og
belysning af sddanne bivirkninger
er derfor pakraevet. Sjeeldne bivirk-
ninger kan findes gennem spontan
bivirkningsrapportering og ved
hjeelp af kohorte eller case-control
studier - sakaldt farmakoepidemio-
logi. Derudover kan leegemiddelpro-
ducenterne iveerkseette postmar-
keting sikkerhedsstudier. Eksemp-
ler pa alvorlige sjeeldne bivirknin-
ger, som fgrst blev opdaget efter re-
gistrering, er rhabdomyolyse under
rosuvastatinbehandling i hgj dose-
ring og under cerivastatinbehand-
ling generelt samt leverpavirkning
under ximelagatranbehandling.
Eksempler pa bivirkninger, som
ikke er fundet i studierne, fordi
man ikke har belyst de pageldende
populationer, omfatter bl.a. benzo-

Kan man som leege straffes, hvis
man undlader at anmelde en bi-
virkning?

Ifglge bekendtggrelse nr. 1237
(lov nr. 1180 af 12/12/2005) kan
overtraedelse af indberetnings-
pligten straffes med bgde (§ 6).
Man kan laese mere om indbe-
retningspligten i bekendtggrelse
nr. 1237, § 3 (www.retsinfo.dk).
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diazepintoleranceudvikling og -af-
heengighed samt SSRI-seponerings-
syndrom. I disse tilfeelde kreever
identifikationen, at man fglger stu-
diedeltagerne efter endt ekspone-
ring med specifik udspgrgen, hvil-
ket ikke har veeret udfgrt. Et andet
eksempel er propofol-infusions-
syndrom, som kun ses hos yngre
patienter med hovedtraumer i
langvarig sedation.

Eksempler pa bivirkninger, som
har en underliggende hgj forekomst
i den undersggte population, og
som derfor ikke har kunnet identifi-
ceres i studierne, omfatter dyb ve-
netrombose og lungeemboli under
p-pillebehandling og under hormon-
behandling efter menopausen.
Denne type bivirkninger omfatter
ogsa iskeemisk hjertekarsygdom
under behandling med selektive
COX-2-hsemmere. Her skulle der
meget store populationer til, fgr
man kunne finde bivirkningen i de
epidemiologiske undersggelser.

Endelig er der visse former for bi-

virkninger, som kun vanskeligt la-
der sig identificere. Det drejer sig
om bivirkninger med hgjere fore-
komst i den underliggende popula-
tion og lav forekomst under be-
handling. Hvis fx et leegemiddel i
sjeeldne tilfeelde forarsager hoved-
pine, vil man ikke kunne finde
denne bivirkning, fordi hovedpine
forekommer meget hyppigt i den
underliggende population og sjeel-
dent i forbindelse med anvendelse
af leegemidlet.

Nar leegemidler kan markedsfg-
res, uden at alle bivirkninger kendes,
er det for at sikre befolkningen mu-
lighed for behandling med nye lee-
gemidler inden for en rimelig tids-
ramme. Dette pafgrer imidlertid lze-
gen et szerligt ansvar for rapporte-
ring af bivirkninger, fordi leege og
patient vil veere de fgrste til at ob-
servere symptomer, som kan veere
tegn pa bivirkninger. Denne informa-
tion bliver indsamlet af savel myn-
digheder som producenter. Begge
grupper overvager lgbende alle ind-

komne signaler om bivirkninger, og
alle ngdvendige tiltag iveerksaettes
gennem et samarbejde mellem
myndighederne og firmaerne.

I forbindelse med tilbagetrzek-
ning af cerivastatin og rofecoxib pga.
bivirkninger har det veeret debatte-
ret, om producenterne altid er fuldt
habile i belysningen af bivirkninger
ved egne leegemidler. Specielt har
der veeret sat spgrgsmalstegn ved,
om man kunne have trukket leege-
midlerne tilbage tidligere, end det
blev gjort, og pa den made have
sparet en del af patienterne for
bivirkninger. Denne diskussion
kgrer fortsat, men under alle om-
steendigheder kan det fastslas, at
leegens rolle som neutral observatgr
og indberetter af mulige bivirknin-
ger er af meget veesentlig betydning.

Nina H. Bjarnason, Klinisk Farmakolo-
gisk Enhed, Medicinsk afdeling F, Amts-
sygehuset i Gentofte

Doris I. Stenver, Afdelingen for forbru-
gersikkerhed, Leegemiddelstyrelsen.

Bivirkningsrapportens gang 1 systemet
— hvad sker der egentlig med min bivirkningsindberetning?

1. Leegen indsender en bivirkningsrapport til Leegemid-

grund heraf justeres produktresumeet og indleegs-

delstyrelsen og evt. til firmaet, der markedsfgrer
leegemidlet.

. Styrelsen sender en kvittering til leegen med oplys-
ning om den videre sagsgang og registrerer indberet-
ningen i bade egen og feelleseuropaeisk database.

. Styrelsen sender indberetningen til det firma, der
markedsfgrer leegemidlet. Det er nemlig primeert fir-
maets ansvar at vurdere, om der er en kausal sam-
menheeng mellem leegemidlet og den rapporterede
bivirkning.

. Derfor kan det heaende, at medicinfirmaet kontakter
indberettende leege direkte mhp. at indhente yderli-
gere oplysninger (husk, at de almindelige regler for
videregivelse af helbredsoplysninger m.v. skal over-
holdes som vanligt).

. Medicinfirmaet udarbejder en sikkerhedsopdatering
ogsé kaldet PSUR (Periodic Safety Update Report).
Denne indeholder en opggrelse over samtlige indrap-
porterede bivirkninger pa verdensplan i den pageel-
dende periode. PSUR'en indeholder ogsa en preesen-
tation af gennemfgrte og planlagte
sikkerhedsundersggelser samt en litteraturgennem-
gang. Firmaet skal i PSUR'en forholde sig til, om der
er kommet ny viden, der sendrer pa produktets sik-
kerhedsprofil, og hvilke konsekvenser dette i givet
fald har (se pkt. 8).

. Sikkerhedsopdateringerne indsendes med fastlagte
intervaller til Leegemiddelstyrelsen, der gennemser
rapporten og kontrollerer den faglige kvalitet. P4 bag-

sedlen ved behov.

Alle alvorlige og uventede heaendelser med mistanke
om kausalitet skal firmaet indberette direkte til
Laegemiddelstyrelsen (dvs. udenom de allerede fast-
lagte sikkerhedsopdateringer) inden 15 dage og ved
dgd/livstruende tilstand inden 7 dage.
Konsekvensen af en bivirkningsindberetning speen-
der saledes lige fra ingenting til justering af produkt-
resumeet inkl. seerlige advarsler vedrgrende brugen
og i yderste konsekvens til en inddragelse af mar-
kedsfgringstilladelsen.

HUSK AT

Alle kan indberette en leegemiddelbivirkning.

Laeger har skeerpet indberetningspligt.

Skemaer til bivirkningsindberetninger fas pa:
www.leegemiddelstyrelsen.dk.

I de forste 2 ar efter markedsfgringen skal alle bivirk-
ninger (dvs. ogsa de allerede kendte og ikke-alvorlige
bivirkninger) indberettes.

Efter 2 ar skal kun de alvorlige og/eller uventede bi-
virkninger indberettes.

Datoen for markedsfgringstilladelsen samt allerede
kendte bivirkninger findes i laegemidlets produktre-
sume.

For nationalt godkendte leegemidler findes produkt-
resumeet pa: www.produktresume.dk.

For centralt godkendte leegemidler findes produktre-
sumeet pa: www.emea.eu.int.

Doris I. Stenver. Afdelingen for forbrugersikkerhed, Leegemiddelstyrelsen
Urd Kielgast




Indsats for rationel brug af triptaner 1 Frederiksborg Amt

Det anbefales (Rationel Farmakote-
rapi 11/2004), at migreenepatienter
begreenser forbruget af migreene-
medicin til 10-12 doseringer per
maned. P4 et ar giver det mellem
120 og 144 doseringer per migraene-
patient. Nogle patienter kan ngjes
med en dosering pa én DDD (defi-
neret dggndosis) (fx 50 mg suma-
triptan), mens andre er ngdt til at
tage to DDD pa én gang (fx 100 mg
sumatriptan) for at opna effekt pa
et migraeeneanfald. Omregnet til
DDD bgr det arlige forbrug af trip-
taner per patient ikke overstige
120-288 DDD (middelveerdi 204
DDD).

Metode

Med dette som baggrund har Leege-
middelenheden i Frederiksborg
Amt siden juli 2002 arligt sendt
breve til amtets praktiserende
leeger om rationel brug af triptaner
til behandling af migrzene.

Brevene er sendt til de leeger,
som har patienter med et arligt
triptanforbrug pa mindst 210 DDD.
Et eksempel pa de ordinationsdata,
som leegerne modtager, er vist i Fi-
gur 1.

Ordinationsdata far Leegemid-
delenheden fra Leegemiddelstyrel-
sen. Data oplyser bl.a. leegens
ydernr., patientens kgn og alder
samt praeparatnavn og meengde
(DDD) af de ordinerede triptaner.
Hvis samme patient far to forskel-
lige triptaner til behandling af
migreene, optreeder patientens
identifikationsnummer tilsva-
rende to gange.

Det bemeerkes, at data ikke kan
vise, om leegemidlet er ordineret til
Hortons hovedpine eller til mig-

reene, eller om patienten tager én
eller to DDD triptan samtidigt for at
fa effekt.

[ brevet med ordinationsdata op-
fordrer Leegemiddelenheden lee-
gerne til at bruge data til at sgge ef-
ter de pageeldende patienters jour-
naloplysninger i eget edb-system.
Leegen opfordres til at kontakte
amtets datakonsulent, hvis der gn-
skes hjeelp til at udfgre sggningen —
et tilbud, som flere af amtets leeger
benyttede sig af.

Resultater

Sammenligning af data fra de fire
ar viser, at indsatsen har gavnet —
se Figur 2 pa neeste side.

For tre patienter er det arlige
triptanforbrug faldet meget: Fra
1.740 DDD til 480 DDD, fra 990
DDD til 0 DDD og fra 546 DDD til
0 DDD.

Pa www.ordiprax.dk ses effekten
af indsatsen ogsé, idet Frederiks-
borg Amt nu er det amt, der ordine-
rer feerrest triptaner pr. 1.000 ind-
byggere (kgn- og aldersstandardi-
seret).

Laegernes indsats for at mindske
forbruget

Laegerne blev opfordret til at give
en tilbagemelding til Leegemiddel-
enheden om, hvilken indsats de
havde iveerksat pa baggrund af
data fra Leegemiddelenheden om
triptanforbruget. Som eksempler
pa tilbagemeldinger fra leegerne
kan nzevnes:

e Satreminder ijournalen til kli-
nikpersonalet om, at patienten
skal kontakte leegen ved recept-
fornyelse.

Figur 1. Ordinationsdata til den enkelte yder.
Ydernr Patient- Alder/  Stof Preeparat- DDD DDD DDD
egen leege ID kgn eksempel  sum fra sum fra sum
egenyder andenyder ialt
18XXX 501  44/K Eletriptan Relpax 216 12 228
62 61/M Eletriptan Relpax 234 -
62 61/M Sumatriptan Imigran 32 4 270
18 57/K  Sumatriptan Imigran 1740 - 1740

¢ Indkaldt patienten til samtale
om behandlingen for bl.a. at af-
deekke, om hovedpinen er medi-
cininduceret, og om patienten
ved, hvordan medicinen skal
tages korrekt.
Ved patienten fx at:

- detikke hjeelper at tage en
dosis mere, hvis fgrste dosis
ikke har effekt?

- dosis ikke skal tages i aurafa-
sen, men fgrst i hovedpinefa-
sen?

- triptaner ikke kan tages for at
forebygge migreeneanfald?

- triptaner ikke kan bruges til
spendingshovedpine?

- et dagligt forbrug af smerte-
stillende medicin kan vaere
arsag til hovedpine?

e Opfordret patienten til at fgre
diagnostisk hovedpinedagbog
for at se, om der er bestemte
faktorer, der udlgser migreenen
(fx rygning, alkohol, for lidt sgvn,
speendingshovedpine, bestemte
fpdevarer).

e Indfgrt non-farmakologiske til-
tag i overensstemmelse med re-
sultaterne i hovedpinedagbogen.

e Sat patienten i forebyggende be-
handling.

e Henvist patienten til neurolog.

e Henvist patienten til »afgiftning«
pa smerteklinik.

e Fandt at patienten havde for-
hgjet blodtryk. Da det blev be-
handlet, forsvandt migreenen.

Ting tager tid ...

Et enkelt brev fra Leegemiddelen-
heden til amtets leeger ggr ikke
den store forskel. Fokus skal veere
pa omradet gennem en leengere
periode. Dels tager det tid for lee-
gerne at finde frem til patienternes
journaloplysninger i eget edb-
system ud fra de dataoplysninger,
som Lzegemiddelenheden ma vide-
regive (patienternes CPR-nummer
ma ikke oplyses). Dels tager det tid
at eendre vaner — bade for leegerne
og for patienterne. Det kunne
maske fremme processen, hvis det
blev muligt for leegerne — fx via



INSTITUT FOR RATIONEL FARMAKOTERAPI

Rationel

Adressemeerkaten er udskrevet

fra Leegeforeningens edb-register.
Adresseandringer m.v. bedes
meddelt til DADL,
Registreringsafdelingen,

Esplanaden 8C,

1263 Kgbenhavn K.

(Benyt venligst endringsmeddelelsen
i Ugeskrift for Leeger).

B-BLAD

Omdeles af Bladkompagniet

Figur 2. Andring i triptanforbruget i Frederiksborg Amt.

2001 2004 /Andring
Antal patienter, som er storforbrugere 165 122 -25%
Antal ydernumre, som har patienter,
der er storforbrugere 80 62 -23 %
Antal storforbrugere pr. ydernummer 2,2 2,0 -9%
Antal patienter, som far > 2 DDD dagligt 14 6 -57 %
Hgjeste antal DDD for én patient pa et ar 1.740 1512 -13%

Ordiprax eller via den Personlige
Elektroniske Medicinprofil — pa

en nem made at fa oplyst, hvor
mange og hvem (CPR-nr.) af deres

patienter, der er storforbrugere af
triptaner. Det kunne ogsa veere
nyttigt, hvis leegen samtidigt
kunne fa oplyst, hvilke ydere

der har ordineret midlerne, hvis
patienten har faet ordineret trip-
taner fra flere forskellige lze-

ger.

Lone Due, farmaceut, amtslig
leegemiddelkonsulent i Frederiksborg
Amt.

SSRI og graviditet — risiko for misdannelser?

Flere studier har rapporteret om as-
sociationer mellem brug af selek-
tive serotoningenoptagshaemmere
(SSRI) under graviditet og bivirknin-
ger hos det nyfgdte barn. Hidtidige
observationer har hovedsageligt be-
greenset sig til perinatale bivirknin-
ger, formodentligt som en konse-
kvens af withdrawal/abstinens-
symptomer, men signaler om gget
risiko for misdannelser er nye.

Data fra epidemiologiske studier
med paroxetin antyder i dag en let
gget risiko for medfgdte misdan-
nelser, herunder hjertemisdannel-
ser, 1 1. trimester. Risikoen svarer
omtrent til en gget forekomst af
misdannelser pa 1 % (NNH=100).
Paroxetin bgr derfor sa vidt muligt
undgas under graviditet.

Et case-kontrol studie fandt for
nyligt en let gget risiko for pulmo-
nal hypertension hos nyfgdte bgrn
(PPHN) fgdt af kvinder, der havde
brugt et SSRI efter 20. uge af gravi-
diteten. Normalt forekommer syg-
dommen i ca. 2 ud af 1.000 gravidi-
teter, mens der i studiet blev fundet
PPHN i 6-12 ud af 1.000 fgdsler, hvis

moderen var behandlet med et
SSRI efter 20. graviditetsuge. Det
svarer omtrent til, at 1 %, eller min-
dre, af graviditeterne vil resultere i
et barn med denne lidelse (NNH=
100-250). Studiet seetter dermed
spgrgsmalstegn ved brug af SSRI i
3. trimester, og trods det, at signalet
bar bekreeftes i stgrre studier, for-
drer det en revurdering af den gra-
vides tilstand midtvejs i gravidite-
ten, saledes at der fortsat bgr veere
klar indikation for behandling.
Brug af antidepressiva til gravide
bgr forsat vurderes individuelt, og i
hvert enkelt tilfeelde ma nytten af
leegemidlet afvejes over for den
mulige risiko, og den gravide
kvinde bgr informeres om dette.
Blandt SSRI er fraveer af misdannel-
ser — pa grund af den store data-
meengde — fortsat bedst dokumen-
teret for fluoxetin. Citalopram og
sertralin er formodentligt mindst
lige sa gode valg, dog med en min-
dre datameengde. Paroxetin bgr ge-
nerelt undgas, og der bgr udvises
seerlig tilbageholdenhed over for
nyere antidepressiva (SNRI, escital-

opram), hvis sikkerhed under gravi-
ditet er mindre kendt.

Andre behandlingsmuligheder af
gravide inkluderer TCA og psykote-
rapi. Blandt TCA kan veelges et
preeparat, der giver mindst risiko
for ortostatisk hypotension, fx nor-
triptylin. Ved lette-moderate former
for depression er der dokumenta-
tion for effekt af kognitiv samt in-
terpersonel terapi.

Lees hele artiklen pa www.irf.dk

Marianne Mgller
Institut for Rationel Farmakoterapi

Referencer

Se artikler og eventuelle
refencer pa www.irf.dk

Dine patienter kan leese om
indberetning af bivirkninger
samt om behandling med SSRI
under graviditet pa

www.medicinmedfornuft.dk




