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Forord

Hver gang et leegemiddel traekkes tilbage fra markedet
pé grund af nyopdagede sikkerhedsproblemer, melder
der sig naturligt et spergsmal: kunne sikkerhedspro-
blemerne have veeret identificeret tidligere? Nogle
gange vil det givetvis veere tilfeeldet, andre gange ikke.
Under alle omstaendigheder er det en god anledning til
at se neermere pd, om laegemiddelsikkerheden generelt
kunne styrkes.

Med denne rapport vil Dansk Selskab for Patientsikker-
hed gerne tage fat pa denne diskussion. Det har vi gjort
ved dels at gennemga et par internationale rapporter,
dels ved at se pa nogle af de problemstillinger, der er
rejst i diskussionen i Danmark.

| denne debat kan erfaringer med patientsikkerhed eller
trafiksikkerhed maske inspirere i det videre arbejde. | al
sin enkelhed er det grundleeggende koncept indenfor

begge omrader hele tiden at gare det let at foretage sig

det hensigtsmeaessige og vanskeligt at gere det forkerte.

Der er illustrative eksempler at hente i trafikken: |
stedet for blot at indskaerpe hgjrekarslen, bygges veje,
viadukter, stoplys og rundkersler pa en sadan méade,

at de gor det let at kere i den rigtige side af vejen.
Spergsmalet er, hvordan la&egemiddelsikkerhedens veje,
viadukter, stoplys og rundkarsler kan se ud.

Rapporten bestar af to dele. | ferste del beskrives sum-
marisk de nuveerende principper for og organisering

af leegemiddelgodkendelse og bivirkningsovervagning

i Danmark, EU og USA,; szerligt fokus er lagt pa bivirk-
ningsrapportering. Derudover gennemgas det arbejde,
som de seneste ar er pdgadet med at undersegge omra-
det og finde forbedringsmuligheder.

| rapportens anden del anvendes en metode, der er
kendt indenfor patientsikkerheden. Metoden gér ud pa
at stille dbne spergsmal til en eksisterende proces eller
problemstilling: Hvordan kan det veere?

Hvordan kan det veere, at vi trods bivirkningsovervagning
alligevel preesenteres for nye sikkerhedsproblemer med

leege-midler, hvor opfattelsen i offentligheden er, at der

burde have veeret handlet tidligere eller anderledes?

Denne rapport preesenterer i oversigtform nogle af

de overvejelser og diskussioner, som har fundet sted
internationalt, omkring en styrkelse af l&egemiddel-
sikkerheden. Rapporten stiller herudover en lang raekke
spergsmal til den danske handtering af la&egemiddel-
sikkerhed og bivirkningsovervagning — men giver ingen
svar. Dansk Selskab for Patientsikkerhed vil opfordre til,
at spergsmalene sagges besvaret i den kommende debat
om forbedring af systemet for rapportering af bivirknin-
ger.

Rapporten er udarbejdet for Dansk Selskab for Patient-
sikkerhed af leegerne Brian Bjorn, Jonas Egebart og An-
nemarie Hellebek. Leege Sofus Carl Emil Friis og hustru
Olga Doris Friis" Legat har ydet gkonomisk statte.

Beth Lilja,
Dansk Selskab for Patientsikkerhed




DEL I: Baggrund og internationale rapporter

Indledning

Formalet med savel godkendelse af leegemidler som
overvagning af bivirkninger er at beskytte patienter
og forbedre folkesundheden. Dette sker i et teet sam-
spil mellem leegemiddelindustrien og de regulatoriske
myndigheder, som overvager den.

Rapportering af utilsigtede haendelser og bivirkninger er
centrale elementer i arbejdet med savel patientsikker-
hed som laegemiddelsikkerhed. Omraderne deler tillige
formélet: at beskytte patienten ved at skabe lzering
omkring det haendte.

Patientsikkerhedsarbejdet er et paradigmeskift i sund-
hedsveesenet, fordi systemperspektivet er i fokus

frem for individet og dettes handlinger. Det er derfor
nzerliggende for Dansk Selskab for Patientsikkerhed at
anskue leegemiddelsikkerhed, i seerdeleshed bivirknings-
overvagningen, ud fra samme paradigme.

Neerveerende rapport repraesenterer et forseg pa dette,
og hvor det har veeret muligt understattes problemstil-
lingerne af internationale rapporter og artikler. Det har
ikke veeret formalet med rapporten at give en komplet
oversigt over omradet, men derimod at levere et indleeg
i diskussionen.

Internationalt har man de seneste ar diskuteret initiativer
til styrkelse af laegemiddelsikkerheden; disse diskussion-
er har ikke kun vaeret begraenset til bivirkningsrapporter-
ing og har ikke mindst fundet sted pa grund af meget
omtalte og kontroversielle tilbagetreekninger af leegemid-
ler og medicinsk udstyr. | USA anmodede FDA, den
amerikanske leegemiddelstyrelse, blandt andet med bag-
grund i Vioxx-sagen saledes om en uvildig undersggelse
af omradet. Undersegelsen blev foretaget af Institute of
Medicine og resulterede i en rapport, der udkom i 2007,
0g udtalte en kraftig kritik af den geeldende praksis og
fremsatte en reekke konkrete reformforslag.

Ogsa EU Kommissionen har gennem en sterre rapport i
2005 sat kritisk fokus pa det nuveerende system. Efter-
folgende blev en ny europeeisk strategi og forslag til ny
lovgivning fremlagt.

| begge rapporter indgar anbefalinger om:

e flere midler til og sikring af at videnskabelige under-
sagelser af legemiddelsikkerhed gennemfares

e struktureendringer af de organisationer, der arbejder
med leegemiddelsikkerhed

e sikring af at risikoanalyser og planer for risiko-
handtering gennemferes og er af tilstreekkelig hgj
kvalitet

e bedre kommunikation og feedback til rapporterer af
bivirkninger, patienter og offentligheden.

| det felgende gennemgas de to rapporter, idet der
indledes med en kort beskrivelse af lovgivningen i
Danmark og EU samt i USA.

1 Laegemiddelgodkendelse og bivirkningsovervagning i Danmark og EU

1.1 Godkendelse af leegemidler

Den danske og den europaeiske lovgivning behandles
samlet, da den danske lovgivning pa en raekke omrader
er en implementering af EU-direktiver.” Ansvarsom-
rader deles mellem myndighederne i medlemslandene
og EMEA (European Medicines Agency), hvor sidst-
naevnte tillige koordinerer indsatsen pa tvaers af
medlemslandene.

Hvilken myndighed, der har ansvar for det enkelte
leegemiddel, afthaenger i vid udstreekning af, hvor
leegemidlet er godkendt. Er det godkendt af de nationale
myndigheder bibeholder disse sterstedelen af opfolg-
ningen, mens det forholder sig omvendt ved lazegemidler
godkendt af EMEA.

Den danske myndighed er Leegemiddelstyrelsen, der
er en styrelse under Ministeriet for Sundhed og Fore-
byggelse. Styrelsen er finansieret via en bevilling over
finansloven samt ved gebyrindtaegter fra industrien. |
2007 udgjorde gebyrindtaegterne 251 mio. kr., svarende
til 69 % af styrelsens samlede indtaegter.?

Den danske laeegemiddellov har tre formal:® At sikre
borgerne adgang til sikre og virksomme laegemidler,

at give borgerne adgang til objektiv og fyldestgerende
information herom, og at beskytte borgerne mod vild-
ledende leegemiddelreklamer og anden ulovlig markeds-
foring af laegemidler.

Ifelge loven kan et leegemiddel kun forhandles eller
udleveres i Danmark, hvis der er udstedt en markeds-
foringstilladelse. For udstedelse af en saddan vurderes
det, om forholdet mellem fordele og risici ved leegemid-
let er gunstigt. Man afslar at udstede markedsfering-
stilladelser, hvis den terapeutiske virkning mangler

eller er utilstreekkeligt godtgjort af ansageren, eller hvis
leegemidlet ikke har den angivne kvalitative eller kvanti-
tative sammensaetning.

Leegemidler, der anskes markedsfert i Danmark, kan
enten godkendes af Leegemiddelstyrelsen eller EMEA.
Sidstnaevnte benaevnes den centrale procedure og er
obligatorisk for visse la&egemidler (bioteknologisk frem-
stillede leegemidler, nye indholdsstoffer til behandling af
specificerede sygdomme* samt laegemidler til behand-
ling af sjeeldne sygdomme, sékaldte orphan drugs). For
alle avrige laegemidler kan ansageren frit vaelge mellem
tre procedurer:

e Den decentrale procedure anvendes, nar der
sgges om markedsferingstilladelse til et leegemid-
del, der ikke allerede har en séadan tilladelse i et
E@S-land.® Ansagningen kan gaelde flere lande, men
behandles af den nationale leegemiddelmyndighed i
ét land, referencelandet.

e Den gensidige anerkendelsesprocedure an-
vendes, nar et leegemiddel allerede har opnaet
markedsfaringstilladelse i ét EQS-land, reference-
landet, efter den nationale procedure. Det er denne
tilladelse, der danner grundlag for ansggningen, og
referencelandet forestar sagsbehandlingen.

e Den nationale procedure, hvor legemidlet ude-
lukkende godkendes i det pagaeldende land. Denne
markedsfaeringstilladelse kan senere danne grundlag
for en ans@gning i henhold til den gensidige aner-
kendelsesprocedure.

Uanset efter hvilken procedure leegemidlet er god-
kendt, er markedsfaringstilladelsen kun gyldig i fem

ar. Senest seks maneder inden udlgbet af tilladelsen,
kan der s@ges om forleengelse. En forleenget markeds-
feringstilladelse er ikke tidsbegreenset, med mindre det
vurderes, at forholdet mellem fordele og risici tilsiger, at
forleengelsen kun sker for en ny femarig periode.

En markedsferingstilladelse kan blive &endret, suspende-
ret eller tilbagekaldt. Der geelder her de samme princip-
per, som hvis en ansggning om markedsfaeringstilladelse
afslas.

" Lovgivningsgrundlaget er givet i EU direktiv 2001/82/EC (med tilfgjelser) og EU regulativ 726/2004 og er beskrevet i neermere detalje i Eudralex kapital

(http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol9_en.htm)
2 Leegemiddelstyrelsen. Arsrapport 2007. Kebenhavn, 2008.
S Lov nr. 1180 af 12. december 2005 om leegemidler

4 Per maj 2008: Cancer, HIV/AIDS, diabetes, neurodegenerative lidelser, virale sygdomme og autoimmune lidelser.

5 E@S-landene er EU-landene samt Norge, Island og Liechtenstein
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Herudover kan aendring, suspendering eller tilbagekald-
else ske, hvis vaesentlige oplysninger, der er fremfart
af ansggeren til statte for ansggningen om markeds-
feringstilladelsen, er urigtige, eller hvis virksomhedens
egenkontrol ikke er blevet gennemfort.

Der knytter sig en raekke krav til en markedsferings-
tilladelse, som ikke vil blive neermere refereret her.
Grundleeggende vedrgrer kravene myndighedens mu-
lighed for til stadighed at kunne revurdere sin opfattelse
af forholdet mellem fordele og risici ved et laagemiddel.
Kravene er typisk formuleret som en pligt til under
naermere specificerede omstaendigheder at underrette
myndigheden. For visse leegemidler kan der desuden
stilles krav om, at der udarbejdes en Risk Management
PlanS, eller der kan til markedsferingstilladelsen vaere
knyttet krav om postmarketing-studier af effekt og
sikkerhed.

Grundleeggende for samarbejdet mellem EMEA og
medlemsstaternes leegemiddelmyndigheder er, at
EMEA traeffer sine beslutninger efter konsultation med

medlemsstaterne, og at beslutninger herefter er bindende.

1.2 Bivirkningsrapportering

Rapportering af bivirkninger ved laegemidler har ikke
altid veeret en selvfoelge. Farst i forlgbet efter thalidomid-
katastrofen i slutningen af 1950’erne og begyndelsen af
1960’'erne blev der taget initiativ til at etablere systemer
til handtering af sundhedspersoners rapportering af
bivirkninger.” WHO etablerede i 1968 et internationalt
samarbejde om bivirkningsrapportering, der siden 1978
operationelt har vaeret henlagt til WHO Collaborating
Centre for International Drug Monitoring i Uppsala. Dan-
mark var et af de lande, der deltog fra begyndelsen.

Den geeldende leegemiddellov udstikker de overordnede
rammer for rapportering af bivirkninger. Loven er meget

specifik omkring de pligter, der pahviler indehaveren
af markedsferingstilladelsen. Laegers og tandlaegers®
pligter er beskrevet i en tilhagrende bekendtgarelse.

Efter nsermere fastsatte regler pahviler det indehaveren
af markedsferingstilladelsen, at fore fortegnelser over
formodede bivirkninger, stille fortegnelserne til radighed
for Leegemiddelstyrelsen, indberette oplysninger om
bivirkninger til Leegemiddelstyrelsen og udarbejde og
indsende periodiske sikkerhedsopdateringer (PSUR-
rapporter) til Leegemiddelstyrelsen.

Periodiske sikkerhedsopdateringer udfeerdiges efter
Leegemiddelstyrelsens anmodning samt pa felgende
definerede tidspunkter:

e hver sjette méned efter udstedelsen af tilladelsen,
og indtil markedsfaringen pabegyndes

e hver sjette maned i de farste to ar efter den forste
markedsfaring

e én gang om aret i de folgende to ar

e hvert tredje ar herefter

e ved ansggning om fornyelse af markedsferings-
tilladelsen.

En ny periodisk sikkerhedsopdatering omfatter data fra
perioden siden den sidste opdatering og skal indeholde
en videnskabelig vurdering af l&egemidlets fordele og
ulemper. Leegemiddelstyrelsen foretager en faglig sags-
behandling af de indsendte PSUR'er.

Leeger og tandlaegers pligt til at rapportere bivirkninger
er fastsat i en bekendtgerelse.® Der gaelder en generel
pligt til at rapportere enhver alvorlig eller uventet bivirk-
ning, som man far formodning om, uanset hvor mange
ar legemidlet har veeret markedsfert. Derudover geelder
en skeaerpet pligt til at rapportere enhver formodet bivir-
kning i de farste to ar efter faktisk markedsfering. Det er
ogsa muligt for patienter, parerende eller andre sund-
hedspersoner at rapportere bivirkninger.

8 En Risk Management Plan (RMP) er en detaljeret beskrivelse af, hvordan virksomheden vil identificere, karakterisere, forebygge og minimere risici ved et

leegemiddel.
7 Routledge P. 150 years of pharmacovigilance. Lancet 1998;351:1200-1.
8 Pligten geelder ogsa dyrleeger.

9Bekendtgerelse nr. 1237 af 12. december 2005 af om indberetning af bivirkninger ved leegemidler m.m
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Definition : alvorlig bivirkning

Ved en alvorlig bivirkning fremkaldt af et laegemid-
del til mennesker forstas en bivirkning, som er
dedelig, livstruende, kreever hospitalsindleeggelse

eller forleengelse af hidtidig hospitalsindlaeggelse,
eller som resulterer i vedvarende eller betydelig
invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en
medfedt anomali eller fedselsskade.

Leegemiddelstyrelsen skal underrette EMEA, de ovrige
EdS-landes lzegemiddelmyndigheder og indehaveren af
markedsfaringstilladelsen senest 15 dage efter rappor-
tering af en formodet alvorlig bivirkning. Det samme ger
sig geeldende, hvis styrelsen finder, at data fra bivirk-
ningsovervagningen ber medfere eendringer i markeds-
faringstilladelsen.

% bid. § 2, stk. 3.



2 Legemiddelsikkerhed i USA

| USA er den regulatoriske myndighed péa laegemiddel-
omradet Food and Drug Administration (FDA), der er en
styrelse under det federale sundheds- og socialministeri-
um (Department of Health and Human Services). FDA's
aktiviteter finansieres dels via faderale midler, dels via
leegemiddelindustriens betaling for styrelsens godkend-
else af nye leegemidler.

Den amerikanske model for godkendelse af leegemid-
ler adskiller sig fra den europeeiske. De europeeiske
myndigheder foretager en undersggelse af ansggerens
analyser af data, hvor FDA arbejder med radata og fore-
tager sine egne analyser. P& bivirkningsomradet er den
vaesentligste forskel, at det i USA er frivilligt for sund-
hedspersoner at rapportere bivirkninger.

2.1 Kritik af FDA: The Future of Drug
Safety

Tilbagetreekningen af Vioxx og en opfattelse i offentlig-
heden af, at FDA i en raekke sager havde veeret for sene
til at advare om risikoen for alvorlige bivirkninger forte til
en reekke initiativer fra FDA og det federale sundheds-
og socialministeriums side med henblik pa at genvinde
offentlighedens tillid. Et af disse tiltag var en anmodning
til Institute of Medicine om at lade et ekspertpanel lave
en kritisk gennemgang af det eksisterende system til
handtering af l&egemiddelsikkerhed.

Panelet fremsaetter i sin rapport' en reekke konkrete
anbefalinger inden for omraderne:

e organisationskultur,

e videnskab og ekspertise,

e regulatoriske forhold,

e kommunikation og ressourcer.

Panelet anbefaler overordnet, at FDA skal bevilges
markant ggede savel personalemasssige som finansielle

ressourcer. | det falgende gennemgés en raekke af
anbefalingerne mere detaljeret.

2.1.1 Organisationskultur

Mal: Styrkelse af organisationskulturen, det interne
samarbejde mellem afdelinger og fokusering pa
langsigtede mal

Ekspertpanelet finder, at for hyppige udskiftninger i
stillingen som kommisseer for FDA farer til fokusering pa
kortsigtede snarere end langsigtede mal. Man anbefaler
derfor, at FDA-kommissaeren fremover udpeges for en
seksérig periode; udpegelsen sker af preesidenten med
Senatets godkendelse. Det anbefales endvidere, at den
federale sundheds- og socialminister palaegger FDA at
udarbejde en strategi for eendring og fastholdelse af
organisationskulturen; dette skal ske i samarbejde med
et eksternt radgivningspanel.

Panelet foreslar en &ndring af lovgivningen, der ved-
rorer industriens honorering af FDA for udstedelse af
markedsfaringstilladelser. Det foreslas, at der som
en del af lovgivningen stilles mélbare krav til FDA
vedrgrende lazegemiddelsikkerhed. Sddanne mal blev
indfert ved en loveendring i 2007."?

2.1.2 Videnskab og ekspertise

Mal: Forbedret analyse af rapporterede bivirkning
FDA driver en database for bivirkningsrapporter, AERS
(Adverse Event Reporting System). Databasen samler
data fra savel frivillige rapporteringer til MedWatch-da-
tabasen som fra producenternes obligatoriske rapporte-
ring. Det anbefales, at AERS underkastes en systema-
tisk og videnskabelig gennemgang, som kan lede til et
mere effektivt system. Statistiske overvagningsmetoder
til automatisk generering af signaler (se boks) skal samti-
dig implemeteres.

" Institute of Medicine. Committee on the Assessment of the US Drug Safety System. The future of drug safety: promoting and protecting the health of

the public. Washington, 2007.

2 PDUFA reauthorization performance goals and procedures. Fiscal Years 2008 through 2012.

http://www.fda.gov/oc/pdufad/pdufadgoals.html
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Definition: Signal

Et signal er en formodet d&rsagssammenhang
mellem en bivirkning og et leegemiddel baseret pa
rapporterede data, hvor drsagssammenhangen

enten ikke tidligere er kendt eller er utilstraekkeligt
dokumenteret. Afhaengigt af datakvaliteten og bi-
virkningens alvorlighed skal der ofte flere rapporter
til far et signal kan opfanges.

Mal: Styrkelse af postmarketing-studier

Det anbefales, at der ivaerksaettes flere studier, der
anvender eksisterende (farmako)epidemiologiske kilder,
og at der efter behov ivaerksaettes undersogelser af
specifikke lazgemidler og sygdomme.

| nogle tilfeelde skal producenten som en del af
markeds-faringstilladelsen forpligte sig til at gennemfare
yderligere undersggelser efter markedsfering af leege-
midlet. Det er imidlertid ikke altid at disse undersogelser
gennemfares. Panelet tilrdder, at sundheds- og social-
ministeriet i samarbejde med andre ministerier udvikler
et partnerskab med industrien, forsikringsselskaber,
brancheforeninger for leveranderer af sundhedsydelser
og forbrugergrupper, der skal prioritere finansieringen

af sikkerheds- og effektundersagelser udfert efter
markedsfaering af et l&egemiddel. Det anbefales, at Kon-
gressen sikrer midler til formalet.

Mal: Dget offentlig indsigt i godkendelsesprocessen
og FDA’s Igbende overvejelser omkring et leegemid-
dels sikkerhed

Det anbefales, at det bliver obligatorisk for industrien at
registrere alle studier i Fase 2-4'%, uanset hvor de er
gennemfart, hvis resultaterne skal indga i ansggningsma-
teriale til FDA. Desuden skal FDA offentliggere resumeer
af sine interne arbejdspapirer fra godkendelse af nye laege-
midler og labende offentliggere sin vurdering af, hvilken
betydning nytilkommen viden har for styrelsens opfattelse
af forholdet mellem lzegemidlets fordele og risici.

Slutteligt anbefales det, at alle undersggelsesresultater,
der opnas efter markedsfaringen analyseres af myndig-
hederne. Resultaternes betydning for myndighedens
vurdering af forholdet mellem fordele og risici skal of-
fentliggeres.

2.1.3 Regulatoriske forhold

Mal: Styrkelse af FDA'’s regulatoriske befgjelser bade
far og efter godkendelse af et laegemiddel

Hvad angar risikovurdering og -héndtering efter leege-
midlets markedsfering skal FDA’s kompetencer styrkes,
sa myndigheden kan stille krav eller betingelser:

e Dbade for og efter godkendelse at et nyt leegemiddel

e ved godkendelse af nye indikationer

e ved godkendelse af nye leegemiddelstyrker

e ved identifikation af nye kontraindikationer eller
bivirkningsmenstre.

Eventuelle begraensninger i markedsferingstilladelsen
skal veere afstemt efter laegemidlets specifikke risiko og
nytte. Panelet foreslar blandt andet felgende muligheder
for begraensninger:

e andringer i l,egemidlets meaerkning som betingelse
for markedsfering

e advarsler paferes alt reklamemateriale (herunder
reklamemateriale rettet mod forbrugere)

e markedsfaring geres betinget af opher med for-
brugerrettet reklame

e begreensning af distributionen til seerlige hospitaler,
apoteker eller leeger

e markedsfering geres betinget af resultater fra sup-
plerende kliniske forseg

e markedsfering geres betinget af vedligeholdelse af
et system til aktiv overvagning af bivirkninger.

% http://www.who-umc.org/DynPage.aspx?id=22676#signaldef

4 Kliniske forseg gennemferes i faser benaevnt 1-4. Fase 1-3 afvikles inden udstedelse af markedsferingstilladelsen og er de forseg, der generer data til
godkendelsesansagningen. Fase 4 afvikles efter udstedelse af markedsferingstilladelsen.
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Det anbefales desuden, at FDA gives de ngdvendige
myndighedsredskaber til at hAndhaeve ovennaevnte
begreensninger, herunder muligheden for at give bader
og at tilbagekalde markedsferingstilladelser.

Mal: Styrkelse af patienters mulighed for at gen-
kende et nyt lsegemiddel

For at patienter og offentligheden bedre kan vide, at

et liegemiddel er nyt, og at kendskab til lsiegemidlets
sikkerhed derfor er begraenset, foreslas det, at alle nye
leegemidler, kombinationspraeparater og administrations-
udstyr'® i de farste to &r meerkes med en sort trekant.
Samtidigt begreenses den forbrugerrettede reklame i
denne periode. Toarsperioden kan forkortes eller for-
leenges af FDA efter konkret vurdering.

Endelig foreslas det, at FDA senest fem éar efter godken-
delse af et nyt indholdsstof foretager en evaluering af alle
nye data vedrerende laegemidlet. Evalueringen baseres
pa producentens rapportering af alle relevante data.

2.1.4 Kommunikation og ressourcer

Mal: Forbedret kommunikation med offentligheden
og patienter om leegemiddelsikkerhed

Det foreslas, at der etableres en radgivende komite for
kommunikation med patienter og forbrugere. Komiteens
medlemmer skal blandt andet repreesentere patient- og
forbrugerorganisationer og skal radgive alle enheder i
FDA om kommunikation. Radgivningen skal omfatte alle
forhold vedrerende kommunikation af sikkerhed, effekt
og anvendelse af leegemidler. Derudover foreslas det, at
FDA opretter en enhed for leegemiddelsikkerhedspolitik
og -kommunikation.

®Et administrationsudstyr er et medicinsk udstyr, der anvendes sammen med leegemidlet. Det kan for eksempel vaere en inhalator, en infusionspumpe eller

en insulinpen.

3 Laegemiddelsikkerhed i EU

Det europeeiske system for godkendelse af laegemidler
og overvagning af bivirkninger er komplekst og har en
indbygget risiko for dobbeltarbejde i forholdet mellem
den centrale europaeiske myndighed og medlems-
staternes myndigheder. Pa den baggrund, og i lyset af
det globaliserede farmaceutiske marked, iveerksatte
Kommissionen i januar 2005 en gennemgang af omra-
det. Det forte til en omfattende rapport over metoder
og systemer savel i EU som i medlemslandene — i det
felgende benaevnt Fraunhofer-rapporten’®.

Formalet med rapporten var at danne baggrund for en
offentlig hering af alle interessenter forud for formule-
ringen af EU’s strategi pa leegemiddelsikkerhedsomra-
det. Strategien blev annonceret i 2008 og blev efterfulgt
af forslag til eendret lovgivning. Udkastet til den ny
lovgivning gennemgik endnu en offentlig haring.

3.1 Kommissionens nye strategi for
bivirkningsovervagning

Fraunhofer-rapporten og den efterfalgende hering
mundede ud i Kommissionens strategi til styrkelse af
bivirkningsovervagningen. Strategien fokuserer pa to
omréader:

e  Bedre implementering af det nuveerende system.
e  Forslag til &ndret lovgivning.

Hvad angér forbedringen af det nuvaerende system vil
man arbejde pa at udnytte de midler, der er i EU’s forsk-
ningsprogrammer. Midlerne skal anvendes til videnska-
belige undersagelser af leegemiddelsikkerhed. Problem-
omraderne i de eksisterende administrative processer vil
blive belyst i en dialog med medlemslandene, og EMEA
vil f& en steerkere position bl.a. med fokus péa bedre
udnyttelse af den europeeiske lzegemiddelsikkerheds-
database "Eudravigilance”.

Forslagene til &ndret lovgivning deekker flere omrader.

| nedenstdende gennemgang er andringerne preesen-
teret summarisk og uddybet med synspunkter fremsat i
den afholdte haring."”

Generelt gav heringen indtryk af en meget omfattende
tilslutning til at forbedre EU’s systemer til overvagning
af bivirkninger. Samtidigt heeftede haeringsparterne sig
ved, at ressourcerne kunne udnyttes mere effektivt ved
at undgéa dobbeltarbejde.

3.1.1 Leegemiddelsikkerhedskomité og
henvisningsregler

Mal: Hurtigere og mere ensartede beslutningspro-
cesser i EU gennem optimering af procedurerne for
henvisning af sager og en staerkere komitéstruktur.
Som erstatning for den tidligere arbejdsgruppestruktur

i EMEA skal der etableres en komite for leegemiddel-
sikkerhed. Komiteen far et veldefineret ansvarsomrade
med at koordinere lzzgemiddelsikkerhedsindsatsen og at
udarbejde anbefalinger til EMEA.

Der skal veere en enkel procedure for, hvordan sager,
der starter i en national myndighed, henvises til EMEA.
Resultatet af sagsbehandlingen efter en henvisning skal
vaere en bindende beslutning fra Kommissionen, som
sikrer handling i alle medlemslande.

3.1.2 Planer for risikohandtering og
sikkerhedsundersggelser

Mal: Bedre risikohandtering.

Det skal preeciseres, at det allerede nu er et krav, at en
ansggning om markedsferingstilladelse skal indeholde
en plan for risikohandtering og -overvagning. Hvor der
kan veere risiko for folkesundheden, skal planen inde-
holde andre studier end interventionsstudier, som ud-

6 Bhrlen B, Rei® T, Beckmann C, Gassner, UM, Gleiter CH. Assessment of the European Community System of Pharmacovigilance. Fraunhofer Institute,

Stuttgart, 2006.

7 European Commission. Enterprise and Industry Directorate-General. Strategy to Better Protect Public Health by Strengthening and Rationalising EU Phar-
macovigilance: Analysis of the results of the Public consultation on legislative proposals. Brussel, 2008.
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fores efter markedsferingstilladelsen er opnaet.
Maleelementer for risikoh&ndteringen skal preeciseres,
og resultater samt opdateringer skal tilgd de nationale
myndigheder og EMEA efter naermere specifikation i
planen. Disse tiltag skal stramme op pa den nuveerende
situation, hvor leegemiddelindustrien ikke konsekvent
udferer de aktiviteter, der er beskrevet i risikohandte-
ringsplanerne.

Mal: Ensartet myndighedsovervagning af andre
studier end interventionsstudier.

Retningslinjerne for udferelse af og tilsyn med under-
sogelser, der ikke er egentlige kliniske forsag, skal
konsolideres. Der etableres mulighed for tilsyn med
undersggelserne for at sikre kvalitet, og at fokus er af
videnskabelig og ikke salgsfremmende art.

3.1.3 Bivirkningsrapportering

Mal: Enklere og bedre handtering af enkeltstaende
bivirkningsrapporter

Det foreslas, at rapportering samles i den europzaeiske
bivirkningsdatabase Eudravigilance. Bivirkningsrapporter,
som oprinder inden for EU vil ga fra databasen til det
medlemsland, hvor bivirkningen blev opdaget. Alvor-
lige rapporter fra lande uden for EU inkluderes tillige i
Eudravigilance, men udsendes ikke pa samme made til
medlemslandene.

Denne fremgangsmade, hvor den europeeiske bivirk-
ningsdatabase seettes i fokus mindsker den administra-
tive belastning ved at distribuere bivirkningsrapporter
mellem de lokale myndigheder, EMEA, indehaveren af
markedsfaringstilladelse og rapportererne.

EMEA skal patage sig opgaven med at gennemga viden-
skabelig litteratur og indtaste rapporter i Eudravigilance,
hvor de gares tilgeengelige for relevante akterer.

Mal: Patientsikkerhedsorganisationen orienteres om
bivirkninger, der skyldes en medicineringsfejl
Definitionen pé en bivirkning samt regler for rappor-
tering skal veere tydelige. Reglerne skal omfatte en
bestemmelse om, at patientsikkerhedsorganisationen
orienteres om rapporterede bivirkninger, der vurderes at
veere en folge af utilsigtede haendelser.

Mal: Styrkelse af patienters og sundhedspersoners
mulighed for at genkende et nyt laagemiddel

Lister over de leegemidler, der er under skeerpet over-
vagning skal stilles til rddighed. Listerne skal sikre, at det
er muligt for patienter og sundhedspersoner at rappor-
tere alle formodede bivirkninger ved disse laegemidler.
EMEA vil administrere listerne, idet leegemidler blandt
andet vil kunne fjernes i henhold til milepeele i leegemid-
lets plan for risikohdndtering.

Den lovgivningsmeaessige baggrund for patientrapporter-
ing skal tydeliggeres. For de leegemidler, der er under
skaerpet overvagning skal indlaegssedlen indeholde

en vejledning i rapportering af bivirkninger. For andre
leegemidler skal rapportering veere mulig via internettet.

3.1.4 Periodiske sikkerhedsopdateringer

Mal: Forenkling af processerne omkring de perio-
diske sikkerhedsopdateringer

De periodiske sikkerhedsrapporter (PSUR) er rapporter,
hvor lzegemiddelindustrien samler ny viden om et
leegemiddels sikkerhedsprofil. Rapporterne skal tillige
indeholde en aktuel vurdering af forholdet mellem
fordele og risici ved leegemidlet, og om der er behov for
yderligere studier.'®

Periodiske sikkerhedsrapporter skal i hgjere grad kobles
til risikohdndteringsplanerne. Hvor en sé&dan plan ikke
findes, skal PSUR-frekvensen justeres i forhold til, hvor

3

Leegemiddelsikkerhed i EU

8Volume 9A of The Rules Governing Medicinal Products in the European Union. Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use.

megen viden der eksisterer om leegemidlets sikkerhed.
For eldre, velkendte leegemidler kan sikkerhedsrap-
porterne udarbejdes sjeldent eller slet ikke.

De eksisterende regler om, at rapporterne skal inde-
holde en afvejning af fordele og risici skal preeciseres.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal serge for
at produktinformationen er opdateret. EMEA's komite
for legemiddelsikkerhed skal i hgjere grad koordinere
principperne for de periodiske sikkerhedsrapporters
udarbejdelse og udbredelse.

3.1.5 Kommunikation og produkt-
information

Mal: Dget transparens og kommunikation omkring
leegemiddelsikkerhed.

Der gnskes en samling af lovgivning og praksis omkring
kommunikation af leegemiddelsikkerhed. Ved starre
sager skal det veere muligt for EMEA at indtage en
koordinerende rolle, idet medlemslandene fortsat vare-
tager selve kommunikationen.

EMEA skal vedligeholde en europeeisk portal om
leegemiddelsikkerhed, som indeholder links til
medlemslandenes leegemiddelmyndigheder.

Mal: Tydeligere advarsler i produktinformationen for
at fremme sikker brug af laagemidler.

Der indferes et nyt afsnit i produktresumeet og i ind-
leegsseddelen dedikeret til de vigtigste informationer om
leegemidlets sikkerhed. Afsnittet opdateres periodisk, fx
hvert 5. ér.
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Metodebeskrivelse og baggrund

James Reason, professor emeritus i psykologi ved uni-
versitetet i Manchester, er ophavsmand til schweizer-
ostmodel'®, der ofte anvendes inden for patientsikker-
hed. Modellen illustrerer, hvordan fejl kan opsta, fordi
barrierne mod fejl ikke er perfekte. Hullerne i osten
illustrerer disse uperfekte barrierer, og fejlen sker, nar
tilfeeldet vil, at hullerne star pa linje.

Anvendes schweizerosttankegangen pa leegemiddel-
sikkerhedsomradet kan man forestille sig felgende
opbygning: Der eksisterer en potentiel fare, idet leege-
midler kan have ukendte og maske alvorlige bivirkninger.

Andre analysemetoder
anvendes ikke eller for
sjeeldent

kan rapportere

Andringer og overvagningsarbejdet
kommunikeres ikke tydeligt nok

Andret produkt-

resumé medfgrer
ikke altid eendret
adfeerd

Skade:
Alvorlig bivirkning
med patientskade

Patienter ved ikke at de

Systemet bestar af en raekke barrierer for at undga, at
faren rammer patienten, som kan blive skadet.

Det nuveerende system for laegemiddelsikkerhed
indeholder mindst fire barrierer (idet vi her fokuserer pa
systemer og ikke pa den enkelte patient eller den en-
kelte sundhedsperson), og der synes at veere en raekke
huller i disse barrierer. Hullerne er her anfert under den
enkelte barriere og i kronologisk raekkefelge fra den
potentielle fra til den potentielle patientskade.

| de folgende seks afsnit behandles hvert muligt "hul i
osten” i sterre detalje.

Leeger rapporterer ikke som  lkke alle datakilder bruges

foreskrevet i lovgivningen

DEL II: En bent spargende tilgang til laegemiddelsikkerhed

Fare:

Leegemidler har
potentielt uopdagede
bivirkninger

Bivirkninger registreres

Bivirkninger rapporteres

Bivirkningsrapporter
analyseres

Nyopdagede bivirkninger

medfgrer eendringer i

markedsfgringstilladelse

9 Reason J. Human error: models and management. BMJ. 2000;320:768-70.

4.1 Datafangst fra andre systemer

Hvordan kan det veere, at man ikke i hgjere grad
udnytter andre datakilder end bivirkningsrapporter i
overvagningsarbejdet?

Der findes i sundhedsvaesenet en lang reekke helt eller
delvist elektroniske datakilder, hvori informationer om
bivirkninger naturligt vil forekomme. Det synes derfor
oplagt at udvikle redskaber til at inddrage disse data-
kilder i postmarketing-overvagningen af et laegemiddels
sikkerhed. Der teenkes her pd muligheden for at hgste
og samkere data fra:

e |aboratoriesystemer

e patologidatabaser

e elektroniske patientmedicineringssystemer
e elektroniske journaler

e registre etableret til anden forskning

e  patientadministrative systemer mv.

Der er ikke kendskab til, at sddanne datakilder for neer-
vaerende systematisk anvendes til signalgenerering.
Begrebet signal bruges om forekomsten af en eller flere
rapporter, der viser en sammenhang mellem et leege-
middel og en bivirkning, og hvor en eventuel kausalitet er
ukendt men bar underseges narmere. Signalgenerering
bliver dermed en vigtig del af legemiddelsikkerheden.

| dag arbejder man derfor i de etablerede bivirknings-
databaser med forskellige statistiske redskaber, der for
eksempel kan vise, om en given bivirkning rapporteres
hyppigere for et givet l&egemiddel end forventet. Der
er publiceret flere artikler?®2'?2 om dette indenfor de
seneste ar.

En af udfordringerne ved at lave statistiske analyser af
rapporterede bivirkninger er, at man alene arbejder med
data, der baserer sig p3, at en kliniker har erkendt en
formodet bivirkning. Dermed risikerer man at ga glip af
veerdifulde sikkerhedsoplysninger, idet det er velkendt,

at det i en lang raekke tilfaelde vil veere overordentligt
sveert at erkende en bivirkning.?

Eksempel: Automatisk registrering af bivirkning
til blodfortyndende behandling

Omkring 50.000 danskere er i blodfortyndende
behandling?* med en gruppe af leegemidler, der
modvirker effekten af vitamin K i koagulationssys-
temet. En reekke af disse patienter far bivirkninger
til behandlingen i form af bladning, og atter andre
ma indleegges til observation, fordi de er i risiko

for bledning. Begge grupper af patienter opfylder
séledes kriterierne for en alvorlig bivirkning, der skal
rapporteres. Imidlertid vil den samme information
ogsa kunne findes ad anden vej end bivirkningsrap-
portering ved at koble forskellige datakilder:

i det patientadministrative system og en
eventuel elektronisk journal vil indleeggelsen
veere registreret med en forgiftningsdiagnose
(T45.0A)

laboratoriesystemet vil indeholde abnorme
blodpreveveerdier (INR, et mal for blodets
sterkningsevne), der sjeeldent vil forekomme
hos patienter, der ikke er i behandling med
disse laeegemidler

elektroniske systemer til handtering af leege-
midler vil vise, at patienten har faet modgift
(vitamin K) mod leegemidlerne. Systemerne
vil ogsa indeholde information om, at patienten
er i behandling med det blodfortyndende
laeegemiddel

Selv som enkeltstaende oplysninger vil oven-
staende give steerk mistanke om en la&egemiddel-
bivirkning; ses oplysninger samlet og pa tveers af
datakilderne, vil de entydigt signalere, at en patient
har veeret ramt af en bivirkning.

20 Almenoff J et al. Perspectives on the use of data mining in pharmacovigilance. Drug Safety. 2005;28:981-1007.
21 Almenoff JS, Pattishall EN, Gibbs TG, DuMouchel W, Evans SJW, Yuen N. Novel statistical tools for monitoring the safety of marketed drugs. Clin

Pharmacol Ther. 2007,;82:157-66

22 Bate A, Lindquist M, Edwards IR. The application of knowledge discovery in databases to post-marketing drug safety: example of the WHO database.

Fundam Clin Pharmacol. 2008;22:127-40

2 Jick H. The discovery of drug-induced illness. N Engl J Med. 1977;296:481-5.

24 Nielsen JD, Rasmussen HMS, Husted SE. Den antitrombotisk behandlede patient. Ugeskr Leeger 2006;168:4296-9
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| boksen er vist et eksempel pa, hvordan information om
en bivirkning kan findes i andre datakilder. Det forekom-
mer saledes oplagt, at en del af den bivirkningsrapporte-
ring, der foregér, er unadvendig, da oplysningerne i
mange tilfeelde allerede vil veere til stede i andre system-
er. Ved at anvende eksisterende datakilder opnar man
ikke blot mere komplette data, men sparer tillige tid for
det klinisk arbejdende personale.

e Hvordan integreres alle relevante datakilder i bivirkn-
ingsovervagningen?

e Hvordan kan automatisk datafangst erstatte tradi-
tionel bivirkningsrapportering s& man undgar dob-
beltarbejde?

e Hvordan styrker det leegemiddelsikkerheden, at der
rapporteres alvorlige, men kendte bivirkninger?

4.2 Sundhedspersoners rapportering af
bivirkninger

Hvordan kan det veere, at leeger ikke rapporterer i
stgrre omfang?

WHO Collaborating Centre for International Drug
Monitoring publicerede i 1997 resultaterne af en under-
sagelse? af arsagerne til, at sundhedspersoner rappor-
terer bivirkninger. Undersggelsen blev foretaget med
hjeelp fra 12 af de 34 nationale centre for bivirkningsrap-
portering (i Danmark Leegemiddelstyrelsen). De nation-
ale centre udsendte spargeskemaer til 20 konsekutive
rapporterer, og fra den danske del af undersagelsen
indkom der 17 besvarelser. Undersggelsen sggte at
afdaekke bade arsager til at rapportere og arsager til ikke
at rapportere.

Undersegelsen af afdeekkede felgende arsager til at

rapportere:

e godt personligt forhold til det nationale center — eller
i hvert fald oplevelsen af, at der er et positivt forhold

e aktiv og personlig feedback

e enkle og nemt tilgeengelige rapporteringsformularer
e alvorlig bivirkning

* nytleegemiddel

e ukendt bivirkning

e steerk mistanke om kausalitet.

Undersegelsen af afdeekkede falgende arsager til ikke at

rapportere:

e komplekse eller tidskreevende formularer

e manglende feedback

¢ manglende tid

e forespargsler om eller forventning om forespargsler
om yderligere information

e manglende oplevelse af, at rapportering anvendes
til noget som helst

Artiklen naevner ogsa nogle af respondenternes forslag til
otivationsfremmende foranstaltninger, fx finansielle inci-
tamenter eller muligheden for at rapportere telefonisk.

| 2002 iveerksatte den svenske laegemiddelstyrelse en
undersggelse, der havde til formal at vurdere hvor godt
den i et nationalt, europaeisk og internationalt perspektiv
lgste sine opgaver. | afrapporteringen?® af de nationale
aspekter vurderede man, at decentraliseringen? af bi-
virkningsrapporteringen har fart til en aget kvalitet om
ikke kvantitet af rapporterne.

Samme ar foretog man en spgrgeskemaundersagelse?

blandt 300 tilfeeldigt udvalgte svenske leeger. Blandt

forslagene til tiltag, der kunne fremme rapporteringen,

neevnes:

e mulighed for telefonisk rapportering

e enklere formular

e mulighed for at diskutere sagen med en kvalificeret
leege inden rapportering

e bivirkningsansvarlige sygeplejersker péa klinikker og
sygehuse

e bedre respons fra de regionale centre/den svenske
leegemiddelstyrelse

2 Biriell C, Edwards IR. Reasons for reporting adverse drug reactions — Some thoughts based on an international review. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 1997,6:21-6.

26 | dkemedelsverket. Biverkningsutredningen. Uppsala, 2003.

27 Bivirkningsrapporteringen er i Sverige siden 1992 successivt decentraliseret til seks regionale centre, der er forankret i universitetssygehusenes klinisk farmakolo-

giske enheder.

28 Ekbom Y, Hedenmalm K, Dalin L, Lénnroth K, Persson |. Rapportering av biverkningar — ett system som behdver forbéattras. Redovisning av en enkétstudie till

|&kare. Lakartidningen. 2002;99:3290-5.
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Ovenstéende fokuserer pa faktorer, der pavirker laegers
rapportering af bivirkninger. Man kan imidlertid overveje,
om man ogsa i sterre grad burde fokusere pa den viden
om patienters bivirkninger, som andre sundhedsperso-
ner ligger inde med. Her taenkes for eksempel pa de
farmaceuter, der ekspederer recepter og radgiver
patienten om anvendelsen af medicinen, samt pa de

sygeplejersker og social- og sundhedsassistenter,

der dispenserer og administrerer medicin. |seer sidst-
naevntegrupper far utvivisomt gennem deres teettere og
hyppigere kontakt med patienterne kendskab til bivirknin-
ger, som patienterne ikke nedvendigvis taler med deres
laeger om.

Eksempel: Rapportering af en bivirkning

samt blodfortyndende medicin.

Information

En beskrivelse af bivirkningen

En ung reservelaege pa medicinsk afdeling er ved at ga udskrivningsstuegang pa en patient, der har veeret
indlagt med en alvorlig hudreaktion. Man misteenker, at hudreaktionen skyldes patientens blodtryksmedicin.
Ud over denne medicin tager patienten dagligt tabletter for sukkersyge og forhgjet kolesterolindhold i blodet

Leegen vil nu — foruden at give indleeggelsen en diagnosekode i journalen og hospitalets patientadministra-
tive system — rapportere den formodede bivirkning via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside. Her er en liste
over de informationer, hun som minimum skal indtaste i det elektroniske skema til bivirkningsrapportering:

Eventuelle problemer for laegen

Uproblematisk; informationen findes i hospitalets journal

Tidspunkt for bivirkningens indtreeden og afslutning

Uproblematisk; informationen findes i hospitalets journal

Leegemidlets handelsnavn

Patienten naede ikke at tage medicinpakningen med ved
indleeggelsen. Med sig har han til gengeeld en tom aeske

fra tidligere, men ger opmaerksom pa, at han naesten far en
forskellig eeske hver gang, han er pa apoteket. Dette skyldes,
at apotekerne i udgangspunktet skal udlevere det billigste
leegemiddel, og at priserne kan skifte hver anden uge.
Leegen ma derfor kontakte apoteket og forhaere sig om,
hvilket leegemiddel der er udleveret til patienten, eller sla
dette op i PEM’en (Personlige Elektroniske Medicinprofiler).

Tidspunktet for behandlingens pabegyndelse

Patienten kan ikke huske praecist, hvornar han blev sat i
behandling for forhgjet blodtryk, sa reserveleegen ma ringe til
patientens praktiserende leege for at fa den oplysning.

Dette illustrerer blot minimumskravene. Hvis rapporten skal vaere komplet og omfatte de evrige leegemidler patienten
anvender, vil der veere tilsvarende udfordringer med at tilvejebringe informationen for disse.
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For nye leegemidler geelder der en skeerpet pligt: Uanset
den formodede bivirknings alvorlighed skal den rap-
porteres. Denne skaerpede rapporteringspligt gaelder
ogsa for generiske leegemidler, uanset at der er tale om
kendte indholdsstoffer, der blot markedsferes under for-
skellige navne. Den skeerpede rapporteringspligt geelder
de forste to ar efter leegemidlets faktiske markedsfaring.
Det har ikke vaeret muligt for forfatterne til denne rap-
port at lokalisere oplysninger om den faktiske markeds-
feringsdato pa hverken www.produktresume.dk

(en side, der drives af Leegemiddelstyrelsen) eller pa
medicin.dk.

Leegemidlers produktresume indeholder alene oplys-
ninger om godkendelsesdatoen, men ikke datoen for
den faktiske markedsfaering. Derfor kan man ikke vaere
sikker pa at overholde den skeerpede indberetningspligt,
hvis man anvender godkendelsesdatoen som udgang-
spunkt, og indehaveren af markedsferingstilladelsen
ikke har taget denne i brug umiddelbart.

Det bliver dermed de facto umuligt for den enkelte
leege, tandlaege eller dyrleege at overholde den skaer-
pede rapporteringspligt, da det ikke er muligt at orien-
tere sig om et leegemiddels faktiske markedsferings-
dato.

Den eksterne undersogelse af FDA, der er gennemgaet
i kapitel 2, farte blandt andet til et forslag om, at nye
leegemidler maerkes, sa leeger og patienter tydeligt kan
se, at der er tale om et nyt leegemiddel og derfor have
en passende skaerpet opmaerksomhed pé bivirkninger.
Fra europzeisk side arbejdes pa at etablere en liste over
leegemidler, der er under skaerpet overvagning.? En
sadan let tilgeengelig liste findes for naervaerende ikke i
Danmark.

| den danske diskussion om antallet af rapporter, kan
det veere interessant at sammenligne med patientsikker-
hedsorganisationens erfaringer, hvor der siden ind-

forelsen af den lovpligtige rapportering af utilsigtede
hzendelser er sket en eksplosiv udvikling i antallet af
rapporter: Fra knap 6.000 rapporter i 2004 til over 20.000
rapporter i 2007.%° En veesentlig forskel i maden rap-
porterne handteres er, at den primaere sagsbehandling
af rapporter om utilsigtede haendelser sker lokalt og
regionalt.

Det skal desuden bemaerkes, at det ikke i den interna-
tionale litteratur har veeret muligt at genfinde den store
interesse for antallet af rapporter, som findes i den
danske debat.

e Hvordan kan rapporteringsskemaet blive bedre og
enklere, sé flere bivirkninger rapporteres, og rap-
porterne far en hojere kvalitet?

e  Hvordan styrker det leegemiddelsikkerheden, at der
geelder en skaerpet rapporteringspligt for generiske
leegemidler?

e Hvordan kan det veere, at der i Danmark er sa stort
fokus pa antallet af rapporter, ndr man ikke kan gen-
finde denne interesse i den internationale litteratur?

e [Hvordan kan det veere, at laeger ikke er lige sa villige
til at rapportere bivirkninger, som de er til at rappor-
tere utilsigtede haendelser?

e Kan leegemiddelsikkerheden styrkes, hvis ogsa
andre faggrupper end laeger rapporterer formodede
bivirkninger?

4.3 Patienters mulighed for at rapportere
bivirkninger

Hvordan kan det veere, at patienter ikke rapporterer
flere bivirkninger?

Der er meget fa patienter, der selv rapporterer en
bivirkning. | Fraunhofer-rapporten opgeres fordelingen af
bivirkningsrapporter pa rapporterer séledes:

2 Afsnit 2.1.3 og afsnit 3.1.3
30 Dansk Patientsikkerhedsdatabase, http://www.dpsd.dk/

Table 3.16. Suspected ADRs from reporter groups

%[Median]

Doctors/dentists 52.05
MAHs 37.29
Others 3.27
Pharmacists 1.80
Nurses .00
Patients .00
Coroners .00

| et nyere studie® med data fra 2007 udger andelen
af bivirkningsrapporter fra patienter i Danmark dog en
sterre andel, nemlig 7 %.

Der er fra flere sider et gnske om at styrke patienternes
involvering, s& den daekker bade risikoafvejningen
omkring anvendelse af et leegemiddel og rapportering af
bivirkninger.®?

Kommissionens lazegemiddelsikkerhedsstrategi neevner
specifikt, hvordan lovgivningen tydeligt skal vise pa-
tienters mulighed for at rapportere. Samtidig foreslas,
at indlzegssedlerne paferes vejledning i at rapportere
bivirkninger.® Institute of Medicine’s rapport®** om FDA
foreslar pa samme vis en szerlig meerkning af legemi-
dlet, nar det er nyt.

At involvere patienterne kraever dog en @get indsats i
forhold til patientuddannelse og -information. Kritiske og
velinformerede patienter er en forudsastning for, at et
gnske om involvering kan opfyldes.®® Der er i Danmark
betydelig erfaring med patientuddannelse, og det synes
oplagt at gare brug af disse erfaringer.

En undersogelse® af gigtpatienters viden om bivirknin-
ger ved smertestillende medicin tyder pa, at en sadan

uddannelses- og informationsindsats er nadvendig.
Blandt 170 patienter, som besvarede en spoergeske-
maundersagelse kunne halvdelen ikke svare korrekt pa
et spergsmal om sammenhangen mellem udvikling af
bivirkninger til gigtmedicinen og samtidig indtagelse af
visse receptfri smertestillende leegemidler. En fjerdedel
angav, at de anser risikoen for bivirkninger ved gigtmedi-
cinen for sé& alvorlig, at de er tilbageholdende med at
tage medicinen.

| arbejdet med patientsikkerhed er patientinvolvering i
stadig stigende omfang kommet pa dagsordenen. WHO
World Alliance for Patient Safety har som del af sit am-
bitigse program et projekt: Patients for Patient Safety®’ ,
der saetter fokus pa patientinvolvering.

| en ledende artikel*® om netop WHO World Alliance
for Patient Safety beskriver Ralph Edwards, direktar for
WHO Collaborating Centre for International Drug Moni-
toring, hvordan det rette samarbejde med alliancen kan
resultere i forbedringer i leegemiddelsikkerheden.

e  Hvordan sikres reel og effektiv involvering af pa-
tienterne | arbejdet med leegemidlers sikkerhed?

e  Hvordan sikres patienterne viden om bivirkninger?

e  Hvordan sikres patienterne viden om, at de kan rap-
portere bivirkninger?

4.4 Metoder til analyse af bivirknings-
rapporter

Kan bivirkningsrapporter analyseres med andre
metoder?

| Danmark er analyse af bivirkningsrapporter uddelegeret
til llegemiddelvirksomhederne, sadan at Leegemiddel-
styrelsen varetager en mere administrativ rolle. Bivir-
kningsrapporter videresendes lgbende til indehaveren

af markedsferingstilladelsen, og det er derefter op til

S Aagaard L, Stenver DI, Hansen EH. Structures and processes in spontaneous ADR reporting systems: a comparative study of Australia and Denmark.

Pharm World Sci. 2008 Mar 19 [e-publikation fer tryk, PMID: 18350372].

32 Edwards IR. The future of pharmacovigilance: a personal view. Eur J Clin Pharmacol. 2008;64:173-81.

33 Afsnit 3.1.3 side 12, 3 Afsnit 2.1.3 side 12

% Hugman B. From the Uppsala Monitoring Centre. A Review of Viewpoint Part 1 and Part 2. Drug Safety. 2005;28:645-6.
% @rnbjerg LM, Andersen HB, Kryger P, Cleal B, Hetland ML. What do patients in rheumatologic care know about the risks of NSAIDs? J Clin Rheumatol. 2008;14:69-73.

37 http://www.who.int/patientsafety/patients_for_patient/en/

S8 Edwards IR. The WHO World Alliance for Patient Safety. A new Challenge or an Old One Neglected. Drug Safety 2005;28:379-86.
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leegemiddelvirksomheden at aggregere rapporter og
fastleegge drsagssammenhange.®

Det er sdledes muligt, at analysemetoderne varierer
alt efter hvilken virksomhed, der har markedsfarings-
tilladelsen til et leegemiddel. Det er vanskeligt at fores-
tille sig, at samarbejdet omkring analyse af rapporter
vedrarende forskellige le&egemidler med samme ind-
holdsstof er optimalt.

| tilslutning til WHO's World Alliance for Patient Safety
har WHO Collaborating Centre for International Drug
Monitoring iveerksat et pilotprojekt, der skal arbejde med
analysemetoder kendt fra andre sikkerhedskritiske in-
dustrier som for eksempel kernearsagsanalyse.*® Tank-
en er, at der bag en rapport om en alvorlig bivirkning

kan ligge megen baggrundsinformation, der kan bidrage
til forstdelse af en mulig drsagssammenhzang, og at
traditionelle epidemiologiske metoder er utilstreekkelige
for forstaelsen af individuelle heendelser.

Man kan forestille sig, at kernearsagsanalysen vil kunne
afdaekke omrader af haendelsen, der har betydning

for, hvordan man fremover bedre kan identificere el-

ler afhjeelpe den pageeldende bivirkning. Uanset at en
bivirkning definitorisk er en ikke-forebyggelig egenskab
ved legemidlet, kan man forestille sig, at folgerne af
bivirkninger kan forebygges eller reduceres, og at indsigt
herom kan erhverves gennem kerneérsagsanalyser.
Sadanne analyser vil veere seerligt relevante i tilfaelde,
hvor man vurderer, at bivirkningen er relateret til en
utilsigtet haendelse i medicineringsprocessen.

Kernedrsagsanalyser foregar i tveerfaglige teams, sam-
mensat af de personer, der var involverede i haendelsen
og eventuelle specialister pd omradet. Analysen foregar
ved, at man opstiller en faktuel beskrivelse af haendel-
sen, og herefter begynder at forholde sig undrende til
den. Metoden omfatter forskellige tests, der skal sikre,
at resultatet — kernearsagerne — er reelle.!

Man kan overveje, hvorvidt det er muligt at opné et
sadant tveerfagligt analysearbejde, hvis ansvaret for ana-
lyse af bivirkningsrapporter alene ligger hos producenten
eller indehaveren af markedsferingstilladelsen.

e Hvordan bliver hver enkelt bivirkningsrapport opti-
malt analyseret?

e Begreenser den nuveerende ansvarsfordeling mel-
lem industri og regulatoriske myndigheder mulig-
hederne for at analysere formodede bivirkninger til
bunds?

4.5 Andringer i markedsfgringstilladelsen

Hvordan kan det veere, at eendringer i produkt-
resumeer ikke synes at na ud til alle?

De periodiske sikkerhedsopdateringer fra l&egemiddel-
virksomheder om et leegemiddel kan resultere i a&endring-
er i indlaegssedlen eller i produktresumeet.*?

For leegemidler, der har markedsferingstilladelse i
Danmark kan produktresumeer bl.a. findes pa www.
produktresume.dk. Dette gaelder imidlertid ikke for
leegemidler godkendt efter den centrale procedure, hvor
produktresumeet skal sages hos EMEA.

Hvis man prover at sgge efter et centralt godkendt
leegemiddel pd www.produktresume.dk, far man en side
frem, der henviser til EMEA's hjemmeside. Det er den
samme side, man far frem, hvis man staver forkert i et
handelsnavn, der faktisk findes pa den danske hjemme-
side.

Det er formentlig de feerreste sundhedspersoner el-

ler patienter, der ved, efter hvilken af de fire mulige
godkendelsesprocedurer et leegemiddel er godkendt.
Det synes derfor ikke optimalt, at den danske hjemme-
side ikke indeholder de centralt godkendte leegemidlers
produktresume.

DEL II: En bent spargende tilgang til leegemiddelsikkerhed

%% Aagaard L, Stenver DI, Hansen EH. Structures and processes in spontaneous ADR reporting systems: a comparative study of Australia and Denmark.

Pharm World Sci. 2008 Mar 19 [e-publikation fer tryk, PMID: 18350372].

%0 Report from the WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring. Activities July 2006 — June 2007. http://www.who-umc.org/graphics/14865.pdf.
41 Jensen EB. Kernedrsagsanalyser. Kompendium for risikomanagere og andre med ansvar for analyse af utilsigtede haendelser. Dansk Selskab for Patient-

sikkerhed, Kgbenhavn, 2004.

2 http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSArtikel.asp?artikellD=5753

Oplysninger i produktresumeer er desuden ikke konsist-
ent en del af mange sundhedspersoners hverdag fx i
elektroniske medicineringssystemer. Falgelig kan man
overveje om opdateringer og a&ndringer i produkt-
resumeer kommer frem i rette tid og til de rette per-
soner.

Sundhedspersoner har brug for mere vejledning og
information om leegemiddelsikkerhed end blot den, der
gives i produktresumeet. Der er megen anvendelig infor-
mation tilgeengelig, men den findes ikke samlet pa et
enkelt sted.®®

e Hvordan sikres det, at ny viden om bivirkninger
forer til relevant sendring af adfeerd omkring et
leegemiddel?

e  Hvordan sikrer man, at informationen er tilgaengelig
og anvendelig i de forskellige sundhedspersoners
faglige hverdag?

e  Hvordan sikrer man, at informationen er tilgaengelig
og anvendelig for patienterne?

e Har de regulatoriske myndigheder de nedvendige
redskaber til at sikre laegemidlers sikkerhed?

e Anvendes Risk Management Plans som et
tilstraekkeligt aktivt redskab af de regulatoriske
myndigheder?

4.6 Kommunikation og feedback

Hvordan kan det veere, at kommunikation og feed-
back omkring bivirkningsrapportering og analyser af
leegemiddelsikkerhed synes begreenset?

EU Kommissionens nye strategi om leegemiddelsikker-
hed anerkender et behov for mere gennemsigtighed i
kommunikationen pd omradet.** | USA anbefaler Insti-
tute of Medicine at oprette et rddgivende organ omkring
alle kommunikationsaktiviteter, hvor der er repraesentan-
ter for sdvel forbruger- som patientorganisationer.*®

Det virker sandsynligt, at en direkte og personlig feed-

back pa en henvendelse om en sikkerhedsrisiko stimu-
lerer til flere og kvalificerede henvendelser. | Danmark
kan man udfylde bivirkningsrapporter online via Laege-
middelstyrelsens hjemmeside bade som patient og som
sundhedsprofessionel. Leegemiddelstyrelsen sender
rapporten videre til indehaveren af markedsferings-
tilladelsen. Den eneste feedback, rapportaren modtager
fra Leegemiddelstyrelsen, er derfor en kvittering pa
modtagelse af udfyldt skema.

| nogle tilfeelde vil rapportaren blive kontaktet af leege-
middelvirksomheden for supplerende oplysninger til
deres analyse, men det synes ikke klarlagt, i hvilket
omfang og hvor konsistent det sker. For de fleste vil

det neeppe virke befordrende, at en henvendelse til en
offentlig myndighed om en formodet bivirkning bes-
vares af en virksomhed, der ikke kan siges at vaere fri for
interessekonflikter i bedemmelsen af sagen.

Ud over den konkrete feedback pa en rapport synes
kommunikationsniveauet omkring bivirkninger at kunne
ages og forbedres.

En mere &ben dialog omkring brug af leegemidler mel-
lem eksperter, klinikere, patienter, forbrugere, myndig-
hederne og leegemiddelproducenterne, blandt andet
med afseet i bivirkningsrapporter, kan danne baggrunden
for en sadan kvalificering af kommunikationen, som
ligeledes kan affade retningslinjer og vejledning, der er
mere handgribelige end at overlade til den enkelte at
tolke produktresumeer.4

e  Hvordan bliver kommunikation bedre, sa alle aktorer
rettidigt far den nedvendige information og feed-
back for at kunne anvende laeegemidler sikkert?

e  Hvordan bliver kommunikationen bedre, sa
myndighedernes analyser kommer til relevante
aktorers kendskab?

e  Hvordan kan malbare krav til kommunikation geres
til en del af myndighedernes resultatkontrakter?

4 Edwards IR. The future of pharmacovigilance: a personal view. Eur J Clin Pharmacol. 2008;64:173-81.

4 Se afsnit 3.1.5 pa side 13
% Se afsnit 2.1.4 pa side 10

4 Edwards IR. The future of pharmacovigilance: a personal view. Eur J Clin Pharmacol. 2008;64:173-81.
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Sammenfatning

Leegemidlers sikkerhed og rapportering af bivirkninger
har i flere omgange over de seneste ar veeret genstand
for betydelig offentlig diskussion. | Danmark er det
senest sagen omkring kontraststoffet Omniscan, der har
faet diskussionen til at blusse op og denne gang ogsa
skabt politisk interesse for omradet.

Neerveerende rapport har forsagt at tilgd problemstil-
lingen ud fra den metodik, der anvendes ved kerneér-
sagsanalyser: Vi har forst forsegt at opstille en oversigt
over den nuvaerende praksis, hvorefter vi har stillet en
lang raekke dbne spargsmal til denne. Spargsmalene kan
sammenfattes til det overordnede spergsmal: Hvordan
kan vi komme fra det sikre lzzegemiddel til den sikre
patient?

Spergsmalene er faldet i seks hovedkategorier:

Det farste omrade vedrorer datakilder til viden om
leegemiddelsikkerhed. Vi har her undret os over, at der
findes uudnyttede kilder, og over hvorvidt udnyttelse af
disse kilder kan erstatte nogle af de traditionelle bivirk-
ningsrapporter.

Det andet omrade drejer sig om sundhedspersoners
rapportering af bivirkninger. Vi har her stillet spegrgsmals-
tegn ved, om det er tilstraekkeligt enkelt at rapportere
bivirkninger, herunder om de nadvendige oplysninger for
at kunne lave en rapport er umiddelbart tilgsengelige, og
om der kunne veere noget at leere af patientsikkerheds-
omradets store succes med rapportering af utilsigtede
haendelser. Som et meget specifikt spargsmal, undrer

vi 0s over, om der er behov for at have en skeerpet rap-
porteringspligt for nye generiske laegemidler.

Den tredje gruppe af spergsmal vedrarer patienters
kendskab til bivirkninger og muligheden for at rapportere
dem. Vi sperger her, om det er muligt i hgjere grad at
inddrage patienterne, og om det er nok pa indlaegs-
sedlen at orientere om muligheden for at rapportere.

For det fierde sparger vi, om det er muligt at supplere
de nuveerende redskaber, nér en bivirkningsrapport skal
analyseres. Vi undrer os ogsé over, om den nuveerende
ansvarsfordeling i Danmark, hvor industrien forestar
storstedelen af sagsbehandlingen af bivirkningsrapporter
er den rette.

Som en femte gruppe af spergsmal har vi forholdet mel-
lem aendringer i markedsfaringstilladelsen og aendringer
i sundhedspersoners adfeerd: Hvordan sikrer vi, at den
viden, der opnas blandt andet via bivirkningsrapporter,
og som farer til ndrede markedsferingstilladelser og
produktresumeer, ogsa ferer til endringer i adfeerden
hos de leeger, der udskriver medicinen, hos de sygeple-
jersker, der administrerer den, og hos de patienter, der
anvender den?

| den sjette og sidste gruppe har vi det overordnede
spergsmal: Hvordan bliver kommunikationen mellem de
regulatoriske myndigheder, patienter, offentligheden og
sundhedspersoner sa god, at alle far rettidig, n@dvendig
og anvendelig information for at kunne anvende leegemi-
dler sikkert.

Vi har som naevnt ikke svarene pa spergsmalene, men
vil opfordre til, at disse s@ges fundet i den kommende
debat om et forbedret system til handtering af bivirk-
ningsovervagning.




Bivirkninger:




