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Leegemiddelstyrelsen forer et elektronisk register over indberetninger om formo- 1121749
dede bivirkninger i en bivirkningsdatabase. Bivirkningsdatabasen er en sékaldt
”SQL-database”, der er leveret af Maersk Data. Databasen er baseret pd en stan- Direkte tif:
dard for bivirkningsrapporter, som er udarbejdet af den internationale standardise- 44889520
ringsorganisation ICH'. Det Europziske Lagemiddelagentur (EMEA) anvender
ligeledes denne standard i sin kommunikation (bivirkningsrapportering) med med-
lemslandene.
Lagemiddelstyrelsen indtaster modtagne indberetninger om formodede bivirknin-

ger i bivirkningsdatabasen, herunder oplysninger om anvendte legemidler, aktive
stoffer, dosering, en beskrivelse af den/de formodede bivirkning(er), patientens
kon, alder og sygdomshistorie. Hver enkelt bivirkning bliver kodet efter et interna-
tionalt anerkendt kodningssystem (MedDRA), der angiver hvilken type bivirkning,
der er tale om, og det bliver registreret, om der er tale om en alvorlig bivirkning.
Det bliver ligeledes registreret i databasen, om bivirkningen er indberettet af en
laeege/sundhedsperson eller af en patient/parerende. Laeegemidlernes aktive stoffer
bliver kodet efter WHO's kodningssystem (ATC-koder). Endelig tildeles hver
enkelt indberetning en kode for at sikre entydig identifikation.

Bivirkningsdatabasen anvendes som et internt opslagsvaerk og til udarbejdelse af
rapporter og statistikker om indberettede bivirkninger vedrerende legemidler og
aktive stoffer. Databasen kan f.eks. benyttes til udarbejdelse af en rapport om an-
tallet af bivirkningsindberetninger i en given periode og formodede bivirkninger
vedrerende et konkret leegemiddel.

En registreret bivirkning i bivirkningsdatabasen er ikke ensbetydende med, at der
er en arsagssammenhang mellem anvendelse af leegemidlet og en indtradt skade.
Bivirkninger registreres i databasen, hvis der blot er en mistanke om en sammen-
hang mellem legemidlet og bivirkningen. Alle kendte bivirkninger ved et lege-
middel fremgar af legemidlets produktresumé, der er tilgeengeligt pd Laeegemiddel-
styrelsens netsted (www.produktresume.dk).

! The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements of Registration of
Pharmaceuticals for Human Use.



Det folger af legemiddellovens § 56, stk. 1, at Laegemiddelstyrelsen skal fore et
register over indberettede bivirkninger. Det fremgar bemarkningerne til bestem-
melsen (Lovforslag L7 fremsat den 5. oktober 2005), at bivirkningsindberetninger
udger et statistisk verktej til brug for Laegemiddelstyrelsens vurdering af et lege-
middels sikkerhedsprofil. Lagemiddelstyrelsen anvender indberetningerne som
grundlag for den lebende vurdering af markedsforte produkter, men styrelsen fore-
tager ikke i anledning af den enkelte indberetning en vurdering af, om den eller de
indberettede bivirkninger har en reel sammenhaeng med de legemidler, der anferes
i indberetningsskemaet. En samlet vurdering af de indberettede bivirkninger fore-
tages i forbindelse med behandlingen af de periodiske sikkerhedsopdateringsrap-
porter fra indehavere af markedsferingstilladelser.

Lagemiddelstyrelsen anvender bivirkningsindberetninger og statistik om antal og
typer af bivirkninger som grundlag for en lebende vurdering af et legemiddels
sikkerhedsprofil. Et sterre antal indberetninger om f.eks. alvorlige eller uventede
bivirkninger kan fore til, at styrelsen beslutter sig for at stille uddybende sporgs-
mal til indehaveren af markedsferingstilladelsen om legemidlets sikkerhed, krae-
ver en supplerende periodisk sikkerhedsopdateringsrapport fra indehaveren af
markedsferingstilladelsen eller stiller spergsmal til indberetteren og andre samar-
bejdspartnere med henblik pé at vurdere, om der skal iveerksattes kontrolunderse-
gelser eller serlige sikkerhedsinitiativer.

P4 denne mdade kan oplysninger om formodede bivirkninger ved et markedsfort
leegemiddel blive anvendt som et led i Laegemiddelstyrelsens kontrolvirksomhed.
Lagemiddelstyrelsen konkluderer imidlertid ikke pa grundlag af den enkelte ind-
beretning, om der er en reel sammenhang mellem legemidlet og en formodet bi-
virkning, ligesom styrelsen ikke pa grundlag af en enkelt indberetning traeffer be-
slutning om serlige sikkerhedsinitiativer. Det sker typisk pd grundlag af periodi-
ske sikkerhedsopdateringsrapporter og den viden, som Laegemiddelstyrelsen i gv-
rigt har om det pagzldende legemiddel. Det kan bl.a. vere supplerende viden fra
sikkerhedsstudier, segninger i den fzlles europeiske bivirkningsdatabase, viden-
skabelig litteratur og oplysninger modtaget via EU-samarbejdet pa legemiddelom-
radet.

Laegemiddelstyrelsen videresender desuden rapporter om modtagne bivirknings-
indberetninger til den falles europaisk bivirkningsdatabase hos Det Europaiske
Lagemiddelagentur (EMEA), indehaveren af markedsferingstilladelsen samt til
WHO. Rapporterne til EMEA og indehaveren af markedsferingstilladelsen sendes
elektronisk via EMEA's Eudravigilance Gateway, mens rapporter til WHO sendes
som postforsendelse pA CD-ROM. Eventuelle opfelgende rapporter fra indehave-
ren af markedsforingstilladelsen registreres ogsé i Lagemiddelstyrelsens bivirk-
ningsdatabase.

Lagemiddelstyrelsen registrerer ogsa bivirkninger omfattet af kliniske forseg med
leegemidler pd mennesker i databasen. Det falger af § 9, i bekendtgerelse nr. 295
af 26. april 2004 om kliniske forseg, at Laegemiddelstyrelsen skal sikre, at alle
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indberettede uventede og alvorlige bivirkninger, som Lagemiddelstyrelsen bliver
gjort opmarksom pé registreres. Disse indberetninger indgar i Lagemiddelstyrel-
sens labende overvagning af godkendte kliniske forseg. Alle modtagne indberet-
ninger om bivirkninger ved kliniske forseg med leegemidler pa mennesker sendes i
ovrigt til en felles europzisk database hos EMEA, som medlemsstaternes kompe-
tente myndigheder, Kommissionen og EMEA har adgang til.

Uddybning.

Lagemiddelstyrelsen forer i henhold til leegemiddellovens § 53 kontrol med la-
gemiddelvirksomheders handtering af bivirkningsindberetninger og overvager
lobende markedsforte leegemidlers sikkerhed. Overvagning af legemidlers sikker-
hed sker blandt andet pa grundlag af indberetninger om bivirkninger, oplysninger
fra samarbejdspartnere, periodiske sikkerhedsopdateringsrapporter og inspektioner
hos indehavere af markedsferingstilladelser.

Lagemiddelstyrelsen modtager typisk indberetninger om formodede bivirkninger
fra leger, patienter, parorende og leegemiddelvirksomheder. Laegemiddelstyrelsen
har 1 2007 modtaget 4327 indberetninger om formodede bivirkninger set i Dan-
mark (inkl. opfelgningsrapporter om tidligere modtagne indberetninger og bivirk-
ninger vedrerende danske kliniske forseg). En indberetning kan indeholde oplys-
ninger om flere bivirkninger og leegemidler.

Lager, tandleger og dyrleger skal til Legemiddelstyrelsen indberette alle formo-
dede bivirkninger og formodede eksponeringsreaktioner, som de far formodning
om hos mennesker eller dyr, de har i behandling, jf. § 3, stk. 1, i bekendtgerelse nr.
1237 af 12/12 2005 om indberetning af bivirkninger ved leegemidler m.m. For
leegemidler, som er godkendt ved en markedsfaringstilladelse fra Laegemiddelsty-
relsen eller Europa-Kommissionen (centralt godkendte l&gemidler) og homeopati-
ske leegemidler gelder indberetningspligten 1 § 3, stk. 1, dog kun i de forste 2 &r
efter faktisk markedsfering af legemidlet er pdbegyndt eller serlig udlevering.
Herefter omfatter indberetningspligten alle alvorlige eller uventede bivirkninger og
eksponeringsreaktioner, som de pégeldende far formodning om hos mennesker
eller dyr, de har i behandling, jf. bekendtgerelsens § 3, stk. 2.

Andre sundhedspersoner, patienter, parerende og dyreejere kan indberette alle
bivirkninger og eksponeringsreaktioner, som de fir formodning om, til Legemid-
delstyrelsen, jf. bekendtgerelsens § 4.

En bivirkningsindberetning skal ifelge § 5, stk. 1, mindst indeholde folgende op-
lysninger:
1) identifikation af det misteenkte leegemiddel eller aktive stof,
2) en beskrivelse af den formodede bivirkning eller eksponeringsreaktion,
3) oplysninger om den bererte patients fodselsdato, ken, alder eller initialer,
0g
4) identifikation af indberetteren
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Indberetning kan foretages pd et skema, der hentes p&d Legemiddelstyrelsens net-
sted, ved henvendelse til Leegemiddelstyrelsen eller pa et apotek, jf. bekendtgerel-
sens § 5, stk. 2.

Laegemiddelstyrelsen offentligger en fortegnelse over de legemidler, hvor der er
pabegyndt en faktisk markedsfering inden for de seneste to &r. Fortegnelsen of-
fentliggares pa Legemiddelstyrelsens netsted og kan desuden fis ved henvendelse
til styrelsen.

Det folger af § 6, bekendtgerelse nr. 1238 af 12/12 2005 om bivirkningsovervag-
ning af leegemidler, at indehaveren af markedsferingstilladelsen til Laegemiddel-
styrelsen skal indberette alle formodede alvorlige bivirkninger og alle formodede
eksponeringsreaktioner set i Danmark, som meddeles denne af en sundhedsperson,
en patient, en parerende eller dyrets ejer, eller som indehaveren af markedsferings-
tilladelsen med rimelighed ma formodes at have kendskab til fra videnskabelig
litteratur eller sikkerhedsundersegelser. Indberetning skal ske straks og under alle
omstaendigheder senest 15 dage efter modtagelsen af disse oplysninger. Indehave-
ren af markedsforingstilladelsen skal desuden indberette alle formodede alvorlige
uventede bivirkninger og alle formodede eksponeringsreaktioner set i et land uden
for EU/E@S (tredjeland), som meddeles denne af en sundhedsperson, en patient,
en parerende eller dyrets ejer. Indberetning skal ske straks og under alle omsten-
digheder senest 15 dage efter modtagelsen af disse oplysninger, jf. bekendtgerel-
sens § 7.

Indberetning af bivirkninger fremkaldt af leegemidler til mennesker i henhold til §§
6 og 7 fra indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sendes elektronisk via Det
Europziske Lagemiddelagenturs Eudravigilance Gateway til Lagemiddelstyrel-
sen. Indberetning af bivirkninger fremkaldt af laegemidler til dyr skal ske pa et
serligt skema, der fas ved henvendelse til Laegemiddelstyrelsen. Kravene til ud-
formning og indsendelse af bivirkningsindberetninger til Lagemiddelstyrelsen
fremgar af bekendtgerelse nr. 1214 af 7/12 2005 om krav til udformning af bivirk-
ningsindberetninger og periodiske sikkerhedsopdateringer m.v.

Medlemsstaterne i EU skal i gvrigt videresende indberetninger om bivirkninger til
den fazlles europaziske bivirkningsdatabase. De kompetente nationale myndighe-
der, herunder Leegemiddelstyrelsen, har adgang til oplysningerne i denne database.
Lagemiddelstyrelsen har derigennem adgang til indberettede bivirkninger set i
andre EU-lande.

Ved en “bivirkning” forstds en skadelig eller utilsigtet reaktion fremkaldt af et
leegemiddel, som indtreeder ved sddanne doser, der normalt anvendes til mennesker
eller dyr med henblik pa at forebygge, diagnosticere eller behandle sygdom eller
@ndre, genopbygge, korrigere eller pavirke en fysiologisk funktion, jf. begge be-
kendtgarelsers § 2, stk. 1. Ved en “alvorlig bivirkning” fremkaldt af et legemiddel
til mennesker forstds en bivirkning, som er dedelig, livstruende, kraver hospitals-
indleggelse eller forleengelse af hidtidig hospitalsindlaggelse, eller som resulterer
i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en
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medfedt anomali eller fodselsskade, jf. begge bekendtgarelsers § 2, stk. 3. En
“uventet bivirkning” er defineret som en bivirkning fremkaldt af et leegemiddel,
hvis art, alvor eller resultat ikke er naevnt i produktresumeet, jf. begge bekendtgo-
relsers § 2, stk. 5.

Begge bekendtgerelser indeholder ogsa en fzlles definition af alvorlige bivirknin-
ger fremkaldt af leegemidler til dyr, jf. § 2, stk. 4, samt definition af en ekspone-
ringsreaktion, der er en skadelig og utilsigtet reaktion, som indtraeder hos menne-
sker efter kontakt med et leegemiddel til dyr, jf. begge bekendtgerelsers § 2, stk. 2.

Indehaveren af en markedsferingstilladelse er ansvarlig for leegemidlets sikkerhed
og skal bl.a. have en serlig sagkyndig inden for legemiddelovervigning, som er
ansvarlig for oprettelse og drift af et system, der sikrer, at alle oplysninger om
formodede bivirkninger, som indberettes til virksomhedens ansatte, samles og
behandles, sd de er tilgengelige mindst ét sted i EU/E@S. Den sagkyndige skal
ogsé sikre, at eventuelle anmodninger fra Laegemiddelstyrelsen om tilvejebringelse
af yderligere oplysninger til vurdering af fordele og ulemper ved et leegemiddel
besvares hurtigt og fuldstendigt. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal
fore detaljerede fortegnelser over alle formodede bivirkninger og eksponeringsre-
aktioner, som den pageldende med rimelighed ma formodes at have kendskab til,
uanset i hvilket land de pageldende bivirkninger eller eksponeringsreaktioner har
vist sig. Disse fortegnelser indgar i den lebende laegemiddelovervagning og udar-
bejdelse af periodiske sikkerhedsopdateringsrapporter.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal pd narmere fastsatte tidspunkter
(data lock points) eller, sd snart Lagemiddelstyrelsen anmoder herom, indsende
periodiske sikkerhedsopdateringsrapporter til Laegemiddelstyrelsen. En periodisk
sikkerhedsopdateringsrapport skal bl.a. indeholde en fortegnelse over og gennem-
gang af alle formodede bivirkninger og eksponeringsreaktioner registreret i den
pagazldende periode. Rapporten skal omfatte en videnskabelig vurdering af fordele
og ulemper ved leegemidlet og en overordnet vurdering af leegemidlets sikkerheds-
profil. Rapporten skal ogsé indeholde en konklusion i form af angivelse af sikker-
hedsdata, der ikke er i overensstemmelse med de hidtidige kumulerede erfaringer,
og forslag til eventuelle nye sikkerhedsmaessige initiativer, jf. § 4, stk. 1, i1 be-
kendtgarelse nr. 1214 af 7/12 2005 om krav til udformning af bivirkningsindberet-
ninger og periodiske sikkerhedsopdateringer mv. Laegemiddelstyrelsen foretager
en selvstendig, faglig vurdering af, om styrelsen er enig i rapportens konklusioner,
og om der er eventuelt skal iveerksattes sarlige sikkerhedsinitiativer.

Kliniske forsog.

Den forsggsansvarlige (sponsor) for kliniske forsgg med legemidler pd mennesker
skal sikre, at alle oplysninger om uventede og alvorlige formodede bivirkninger,
som er dedelige eller livstruende, registreres og indberettes til Laegemiddelstyrel-
sen, jf. § 8, stk. 1, i bekendtgerelsen om kliniske forseg med leegemidler pa men-
nesker. Indberetning skal ske hurtigst muligt og senest 7 dage efter, at sponsor har
faet kendskab til en sddan bivirkning, jf. bekendtgerelsens § 8, stk. 2. Senest 8
dage efter indberetningen skal sponsor meddele Laegemiddelstyrelsen alle relevan-
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te oplysninger om sponsors og investigators opfelgning pa indberetningen, jf. be-
kendtgarelsens § 8, stk. 3. Alle andre uventede og alvorlige formodede bivirknin-
ger end de i stk. 1 navnte, skal indberettes til Laegemiddelstyrelsen senest 15 dage
efter, at sponsor har faet kendskab til disse, jf. bekendtgerelsens § 8, stk. 4.

Lagemiddelstyrelsen skal som navnt sikre, at alle indberettede uventede og alvor-
lige bivirkninger, som Laegemiddelstyrelsen bliver opmarksom pa, registreres, jf.
bekendtgerelsens § 9. Safremt Laeegemiddelstyrelsen under forseget far grund til at
antage, at forseget ikke udferes i overensstemmelse med ansggningen eller tilla-
delsen, eller hvis der i gvrigt er forhold, der giver anledning til tvivl vedrerende
sikkerhedsmassige og videnskabelige aspekter ved forseget, kan Laegemiddelsty-
relsen kraeve forseget @ndret eller midlertidigt standset, eller styrelsen kan forbyde
forsaget, jf. bekendtgerelsens § 10.

Ved en “bivirkning” forstds enhver skadelig og uensket reaktion pa et forsegsla-
gemiddel uanset dosis, jf. bekendtgerelsens § 2, nr. 5. En “uventet bivirkning” er
defineret som en bivirkning, hvis karakter eller alvor ikke stemmer overens med
produktoplysningerne (f.eks. investigators brochure for et ikke-godkendt forsegs-
leegemiddel eller, safremt, der er tale om et godkendt produkt, produktresumeet),
jf. bekendtgerelsens § 2, nr. 6. Ved en “alvorlig bivirkning” forstas en bivirkning,
som uanset dosis resulterer i ded, er livstruende, medferer hospitalsindlaeggelse
eller forleengelse af aktuelt hospitalsophold, resulterer i vedvarende eller betydelig
invaliditet eller uarbejdsdygtighed eller som er en medfedt anomali eller misdan-
nelse, jf. bekendtgerelsens § 2, nr. 7.

Bekendtggarelsen om kliniske forseg med legemidler pd mennesker omfatter alle
kliniske forseg med laegemidler pd mennesker, der anseges om tilladelse til at
gennemfore i Danmark efter den 1. maj 2004 i henhold til l&egemiddellovens § 88,
jf. bekendtgarelsens § 1, stk. 1.
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