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Fornyelse af systemet for indberetning af leegemidlers bivirkninger

Forslag og anbefalinger

Baggrund

Lz geforeningen og Legemiddelstyrelsen afholdt mandag den 15. september 2008 en fzelles hpring
om fornyelse af bivirkningssystemet. Hgringen havde bred deltagelse af repreesentanter for
myndigheder, faglige organisationer, patientorganisationer, leegemiddelvirksomheder samt gvrige
interessenter og brugere af indberetningssysiemet.

Hegringens formal var at sette fokus pa problemomrider og ikke mindst Igsningsmuligheder, der
kan sikre et hurtigt og effektivt reagerende bivirkningssystem {indberetning, registrering mv.)

Bilag 1 indeholder en uprioriteret oplistning af i alt 59 forslag til fornyelse af bivirkningssystermet
som fremkom via opleg, gruppearbejde, diskussion og spgrgsmal pa hegringen.

Til hgringen var nedsat et fagligt spargepanel, der pd baggrund af hgringen fik til opgave at
udarbejde en rekke anbefalinger til fornvyelse af bivirkningssystemet.

Spérgepanelets deltagere var:

*  Alment praktiserende lege Yves Sales, naestformand Legeforeningen (formand)

* Lage Fa Dige - ALK-Abelld, formand for Laegemiddelindustriforeningens udvalg for
leegemiddelsikkerhed

» Ledende overlege, ph.d. Hanne Rolighed Christensen, Klinisk Farmakologisk Enhed,
Bispebjerg Hospital — udpeget af Danske Regioner

* Direkigr Charlotte Fuglsang, udpeget af Danske Patienter — medlem af Bivirkningsridet

*  Alment praktiserende leege, ph.d. Palle Mark Christensen - udpeget af Legeforeningen

Spgrgepanelets anbefalinger
Spergepanelet skal med ndgangspunkt i hgringen og med henvisning til de oplistede forslag
fremsette felgende anbefalinger til fornyelse af bivirkningssystemet:

# Tornyelse af bivirkningssystemet skal medvirke til at sikre legemiddelbehandling af hgj
kvalitet med anvendelse af de rigtige legemidler og herigennem sikre hgj patientsikkerhed.

# Information om legemidlers bivirkninger skal indhentes via:

- Datafangst fra eksisterende systemer (sygehus-databaser, videnskabelige selskaber
kliniske databaser, praksislegesystemer m.fl.).

- Indberetning fra leger, andre sundhedsprofessionelle, patienter og pargrende sam
internationale databaser.
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Det er spgrgepanelets vurdering, at der vil vaere stor gevinst forbundet med malreftet
datafangst 1 de eksisterende systemer, hvor der allerede 1 dag cksisterer store mangder af
relevant ubenyttet data. Forudsetninger herfor er bl.a.:

- Overblik over mulige datakilder.

- Tekniske Igsninger der muligggr datafangst.

- Bivirkninger integreres som en almindelig del af lzegers og selskabers
kvalitetsudviklingsarbejde f.eks. via Den Danske Kvalitetsmodel.

- Uddannelse og motivation af leeger. Laeger skal opna en almen forstaelse for
systemet og vaerdien af bidrag hertil.

- Lovhjemmel og tilladelse til samkgring af dataregistre.

Det er spgrgepanelets vurdering, at fokus pa mulige bivirkninger i det almindelige
kvalitetsudviklingsarbejde kan have en positiv afsmittende virkning pd antallet af
bivirkningsindberetninger.

#  Det skal ggres lettere for laeger at indberette. Mulighederne er bl.a.:

- Simplere (primer) indberetningsprocedure med basale oplysninger:
- Patient-id (kgn, alder, evt. cpr.or.)
- Aktivt stof eller legemidlets navn.
- (Mistzenkt) bivirkning.
- Identifikation af indberetter.

@nsket om mulighed for indberetning pé aktivt stof - og ikke pd det konkret udleverede
preparat - begrundes med, at den indberettende laege ved generisk substitution ikke altid
ved, hvilket praeparat som patienten konkret har fdet udleveret. Forudsatningen for
indberetning pa aktivt stof er, at den primare indberetning indeholder cpr-nr., og at
Legemiddelstyrelsen gives adgang til PEM en for at identificere det konkret udleverede
pricparat og evt. andre preparater, som patienten samtidig har indtaget. Det understreges, at
vurderingen af en indberetiet bivirkning skal gennemfgres pi det udleverede preeparat og
ikke indholdsstof.

Denne primare indberetningsteknologi skal vaere umiddelbar tilgengelig i liegens
medicinmodul/EPM. Laegemiddelstyrelsen varderer den primare indberetning og kan
afhengig af (bl.a.) alvorlighedsgraden indhente supplerende oplysninger — f.eks. i form af
journaludskrifter.

- Ved behov for supplerende oplysninger, hvor journaludskrifter ikke er titstrickkelige:
- Lettere elektronisk brugerventigt indberetningsteknologi med direkte opkobling

til indberetningsskema (den "dynamiske” blanket).
- Smidiggerelse al indberetningsskemaets udformning -undgé dobbeltindtastning

- Undtagelse al generiske legenndler fra den skaerpede indberetningspligt.
- Tydeligggrelse af hvorndr et kegemiddel er underlagt skaerpet indberetningspligt.

# Det skal ggres lettere for patienter at indberette. Mulighederne er bl.a.:
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- Let adgang til indberetningsskema — www.meldenbivirkning.dk.

- Smidigggrelse af indberetningsskemaets udformning.

- PForbedrede muligheder for telefonisk indberetning — inddrage evt. internationale
erfaringer.

- Apoteket som omdrejningspunkt — udnyttelse af muligheden for elektronisk
opdaterede indizgssedler — afmarkning af ny medicin (afklaring pa EU-niveau) -
vejledning og praktisk hjzlp tif indberetning.

Forads®tninger herfor er bla. at borgere har viden om muligheden og samtidig evner at
anvende den (evt. patientuddannelse).

Legemiddelstyrelsens rolle, funktioner og kompetencer skal synliggéres.

Det er spgrgepancelets vurdering, at der er stort behov for at synligggre.
Legemiddelstyrelsens indsats, herunder bl.a. modtagelse og sagsbehandling af
indberetninger. Synligggrelse kan evt. medvirke til at afklare det nuverende
Bivirkningsrids rolle og funktioner samt spgrgsmalet om evt. nedszttelse af et
Bivirkningsnavn.

Det er spgrgepanelets forvenining, at Legemiddelstyrelsen skal kunne:

- Gennemfgre datafangst samt agere proaktivt herpa.

- Etablere tzt samarbejde med videnskabelige selskaber, sd @ndrede anbefalinger
vedr. et givet legemiddel (ny indikationer, off-label anvendelse, gget dosis) i en
periode kan medfgre skaerpet indberetningspligt og mere mélrettet datafangst.

- Give individuel feed-back pa indberetninger (mail korrespondance — teknologisk on-
line - med lzeger og fungere som kontaktled mellem virksomhed og lege).

- Samarbejde med legemiddelvirksomheder — sikre at virksomheder modtager
indberetninger af hgj kvalitet.

- Gennemfgre konkret sagsbehandling pa indberetninger.

- Udarbejde faglige analyser, rapporter mv. pa baggrund af opfangede signaler.

- Gennemfgre studier pa klasser af produkter f.eks. i samarbejde med epidemiologiske
afdelinger pé de danske universiteter.

- Tage aktiv handling pé resultater mv.

- Synligggre resultater mv. — f.eks. via nyhedsbrev, mdnedens nyt i Ugeskrift for
Laeger og anden informationsvirksomhed.

- Medvirke til at etablere/styrke regionalt/tokalt arbejde — f.cks. via de lokale
lzgemiddelkomitéer/medicinfunkiioner og risiko-managere.

- Deltage aktivt i internationalt samarbejde pa omradet.

Forudsztninger herfor er bl.a. at styrelsen har tilstreekkelige ressourcer, herunder
personalemassige ressourcer til at lgfte opgaven.

Det bgr overvejes:
- Om legelig anseettelse | Lagemiddelstyrelsen kan indgd i specializegeuddannelsen

(andre end klintsk farmakologi).
- Atanvende eksterne laegefaglige konsulenter,
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Bilag 1. Hgringens forslag (uprioriteret liste)

Forslag vedr. det samlede bivirkningssystem

T

e N

10.
11.

Bivirkningsdata — databaser mv. - offentligt tilgengelige (anonymiseret form)
Opdateret database e.Jign. med oplysning om bivirkningsoverfgrsler pi alle produkter
Sammenkgrsel af offentlige IT-registre — 1T databaser

Epikriser sendes til Legemiddelstyrelsen, hvis de omtaler en bivirkning

Udvikle mulighederne for datafangst i eksisterende elektroniske sundhedssystemer
Datafangst og analyser 1 centrale/lokale databaser — evt, ph.d.-projekter

Anvendelse af gvrige datakilder — end indberetninger — styrkelse af diagnosekodning
Faglige sammenslutninger indberetter alle bivirkninger i deres databaser
Indlaegsseddel og produktresume elektronisk opdateret, hvor @adringer fremgér i en periode - dowaloades pa
apotek og vedlzgges ved salg.

Adgang til Legemiddelstyrelsens bivirkningsregistrering 1 detaljer — ti] lokal brug
Styrke registerforskningen

Organisation

12,
13.
14,
15.
16.

17.

18.

19.
20.
21.
22.

Ander

23.
24.
25.
26.
27,

Synlig Lezgemiddelstyrelse — bl.a. med henblik pa at gge trovardighed

Sikre at Legemiddelstyrelscn foretager konkret sagsbehandling

Anvende patienters rapporteringer til saerlig signalgencrering

Klarhed om rolter og funktioner (Lazgemiddelstyrelse — virksomheder og laeger)

Faste "kontaktpuankter — fora” metlem myndigheder og leger f.oks, lokale/regionale tegemiddelkomitéer
Centre eller andre enheder, der kan give feed-back og vejledning om indberetning

Undersgge mulighederne for at inddrage andre dele af sundhedssystemet i overvagningen

- Bxinddrage de regionaie legemiddelkomiteer, bla. i overvagning af legemiddelforbrug uden for
indikation, over anbefalet dosis 0.l

Virksomheder tages ud af sagsbehandling i forbindelse med bivirkninger
Dele {myndighedsiansvar for analyse af produkter pd markedet

Etablere ct bivirkningsnvn

Styrkelse af internationalt samarbejde

Undersgge mulighederae for at Laegemiddelstyrelsen kan hjielpe med konkrete forskaingsproickter
Fere fase 1V-siudier

Aktiv brug af medicr

High-lighte legemidler, som er under skaerpet overvigning

EMEA viden vidercformidies til leger

Forslag vedr. leegers og patienters indberetningssystemer

T
28.

29.

Letlere elekiromisk bragerventigl implementeret indberetningssystem

- integration af c-blanketter tl indberctning af bivirkninger i praksislegesystemer som medfgrer
awtomatisk generering af s mange relevante informationer som muligt Gl indberetningsskemact

- Kobling af PEM med indberetning af bivirkninger

- Kobling af FFeelles Medicinkort med indberetning af bivirkninger

- Kobling Dansk Patientsikkerhedsdata og indberetning af bivirkninger

Medicin.dk frembieve skarpet indberetningspligt
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30. Orientering om at legemiddel er < 2 ir gammelt, nér legemidlet ordineres eller udleveres fra apotek
31. Mulighed for en elektronisk “reminder” ved medicinskift

32. Reducere mangden af indberetningsdata

33, Sikre nem adgang til eksisterende data om det konkrete legemiddel.

- Liste med dato for markedsfgring + andre oplysninger fra bl.a. Medicinpriser.dk.
- Arbejde for en registrering af produkter i hospitalsregi.

34. Skabe mulighed for samkgring mellem alle patientadministrative systemer, herunder nem adgang ti
cksisterende data i lmgernes og hospitalernes systemer.
35. Smudiggarelsc af indberetningsskema
36. Indberetning af bivirkninger pd specifikt legemiddelniveau (handelsnavn/ekspederet produke) og ikke pa
indholdsstof.
Andret lovgivning

37. Begrense omfang af indberetning

- indfgre skarpet indberetningspligt for nogle legemidler - og lempeligere for andre.
- reducere indberetningspligien for generika til at omfatte aivorlige eller uventede bivirkninger

38. Frist for legers indberetning pd 15 dage efter formodning om alvorlig bivirkning
Organisering

39. Sikre udfgrlig indbereining 1 fgrste omgang, s& opfelening fra virksomhederne kan undgds
40. Gere fgrste indbereting meget let, iser for kendte bivirkninger

Motivation
41. Kvalitetssikret og individuelt feed-back til indberetter — f.eks. oplysning em kendskab (i} andre tilfeelde -
alvorlig/ikke alvorlig. Styrelsen optrapper sin fokus pd at informere om brugen af indberettede bivirkninger
hvordan behandles de af Liegemiddelstyrelsen — nytter det noget at indberelte?
42. UfL opsummering af bivirkningsindberetninger f.cks. manedligl.

43, Generel fokus i Lagemiddelstyrelsen og i Bivirkningsradet pd motivation.

- “@rst og f st ma aecr, 0gsa i hospitalss : g5 ¢ o sclgpersoner og
Farst og fremmest méidrettet leger, ogsd 1 hospitalssekioren, men ogsé andre sundhedspersoner og
patienter mv.,

44, Information fra Lagemiddeistyrcisen

- Omsystemet generclt — om afgransaing til utilsiglede haendelser
- Oplysning om at indberelning skal ske blot legen har formoedning om en bivirkning

- Mgder mellem styrelse og sygehuse — afdelinger — faglige sammenshuninger m.fl
45, Information fra andre
= Ligemiddelkomiléer, udvalgte aldelinger, sygehusapoteker, hjemmesygeplejen

46. Kvalitetssikring

- Ved journalljek i sygehusregi - supervision af yngre lwger
- Hjzlp i patientarbejdet - biide for legen der indberetier og senere behandlere.

47. Honorering af indberctning
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Uddannelse

48, Undervisning af sundhedspersonale i pharmacovigilance, herunder forstielse for udvikling og sikkerhed af
leegemidler pa
- grunduddannclse
- specialistuddannelse
- efteruddannelse, herunder sarligt pd sygehusafdelinger hvor der behandles med hgjrisiko-lzgemidier
49. Obligatorisk lgbende uddannelse inden for bivickninger/interaktioner
50. Laringsmappe - undervisningsmateriaic

Patienter

S1. @get fokus pa patienters muligheder for indberetning

52. Information il patienter om mulighed myv. for indbereining f.eks. via apoteker

33. Smidiggdrelse af indberetningsskema + information

54. Uddannelse af patienter s de effektivt kan indberette

55. Modtageise af seddel om nyt lxgemiddel og skzrpet indberetningspligt i skranken ved apotek.

Porigt

536. "Smiley-ordning”, hvor leger m.ft kan reklamere med at de tager indberetninger atvorligt.
57. 7Brande” bivirkningsindrapportering

58. Bruge alle sundhedspersoner til at indsamle bivickningsinformation {.cks. kliniske farmaceuter
59. Telefonservice — evt. telefonisk indberetning

Kgbenhavn den 3. november 2008



LAGEMIDDEL

NOTAT

Analyse af fordelingen af bivirkningsindberetninger

Lagemiddelstyrelsen modtager indberetninger om bivirkninger ved legemidler fra
leger, tandlaeger, dyrleger, andre sundhedspersoner, legemiddelvirksomheder
(indehavere af markedsforingstilladelser), patienter, pargrende og andre. 28. august 2008

[ndberetningerne indgar i Laegemiddelstyrelsens og laegemiddelvirksomhedernes
labende overvagning af legemidlernes sikkerhed.

Lagemiddelstyrelsen har i 2007 modtaget i alt 2.710 nye bivirkningsindberetnin-
ger fra lmger, andre sundhedspersoner, patienter, pérerende og andre.
Sammenholdt med det samlede legemiddelforbrug i Danmark og de
bivirkningsfrekvenser, der fremgar af legemidlernes produktresumeer er det
utvivlsomt, at der er en betydelig underrapportering. Underrapportering er et pro-
biem inden for hele EU og formentlig ogsa i resten af verden.

Formdlet med denne analyse er at underspge, hvor de enkelte
bivitkningsindberetninger  stammer fra, og at identificere omrider med
underrapportering. Denne viden kan blandt andet bruges til at identificere serlige
indsatsomrader med henblik pé at fa flere til at indberette bivirkninger og dermed
bidrage tit overvagningen af legemidiers sikkerhed.

Nedenfor folger en introduktion til bivirkningssystemet og derefter en gennem-
gang og analyse af fordelingen af bivirkningsindberetningerne til Lagemiddelsty-
reisen.

1. Bivirkaingssystemet — baggrundsinformation.

Lazgemiddelstyrelsen forer et omfattende elektronisk register over indberetninger
om formodede bivirkninger (bivirkningsdatabasen). Databascen indeholder cirka
63.570 bivirkningsindberetninger. De farste registrerede formodede bivirkninger
stammer fra slutmingen af 1960 erne.

Databasen cr baseret pa en standard for bivirkningsindberetninger, som er udar-
bejdet al den internationale standardiseringsorganisation ICH'. Det Europaiske
Legemiddelagentur (EMEA) anvender ligeledes denne standard i forbindelse med

sin kommunikation (bivirkningsindberetninger) med medicmslandene.

" The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements of Registration of

Pharmaccuticals for Human Use.



Hvad er en bivirkning?

Ved en “bivirkning” forstds en skadelig eller utilsigtet reaktion fremkaldt af et
legemiddel, som indtraeeder ved sddanne doser, der normalt anvendes til mennesker
elter dyr med henblik pé at forebygge, diagnosticere eller behandle sygdom eller
&ndre, genopbygge, korrigere eller pavirke en fysiologisk funktion.

Ved en "alvorlig bivirkning” fremkaldt af et leegemiddel til mennesker forstas en
bivirkning, som er dedelig, livstruende, kraover hospitalsindlzggelse eller forlen-
gelse af hidtidig hospitalsindleeggelse, eller som resulterer i vedvarende elier
betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfadt anomali eller
fedselsskade.

En "uventet bivirkning” er defineret som en bivirkning fremkaldt af et lagemiddel,
hvis art, alvor eller resultat ikke er navnt i produkiresumeet.

En "eksponeringsreaktion” er defineret som en skadelig og utilsigtet reaktion, som
indtrazder hos mennesker efter kontakt med et legemiddet til dyr.

Hvem skal indberetie bivirkninger?

Leeger, tandleger og dyrleger skal til Laegemiddelstyrelsen indberette alle bivirk-
ninger og eksponeringsreaktioner, som de fir formodning om hos mennesker eller
dyr, de har i behandling. For legemidler, som er godkendt ved en markedsferings-
tilladelse fra Legemiddelstyreisen eller Europa-Kommissionen (centralt godkend-
te leegemidler) og homeopatiske legemidier, geelder indberetningspligten dog kun
i de ferste to ar efter faktisk markedsfering af lesgemidlet er pAbegyndt. Herefter
omfatter indberetningspligten alle alvorlige eller uventede bivirkninger og ekspo-
neringsreaktioner, som de pigeldende far formodning om hos mennesker clier
dyr, de har i behandling.

indchaveren af markedsfaringstiliadelsen skal til Laegemiddelstyrelsen indberette
alle formodede alverlige bivirkninger og eksponeringsreaktioner set i Danmark.,
som meddeles denne af” en sundhedsperson, en patient, en pérarende cller dyrets
gjer, eller som indehaveren al markedsferingstilladelsen med rimelighed ma for-
modes at have kendskab til fra  videnskabelig fitteratur  eller
sikkerhedsundersegelser.  Indberetning  skal  ske  straks  og  under alle
omstendigheder senest {5 dage efter modtagelsen af disse  oplysninger.
Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal desuden indberetie alle lformodede
alvortige uventede bivirkninger og eksponeringsreaktioner set i et land uden for
EUEGS (wedjeland), som meddeles denne al en sundhedsperson, en patient. en
pirarende eller dyrets ejer. Indberetning skal ske straks og under alle om-

b

staendigheder senest 15 dage efter modtagelsen af disse oplysninger.

Hven kan indbereite hivirkninger?

Andre sundhedspersoner. patienter. parerende og dyreejere kan indberetie alle
bivickninger og eksponeringsreaktioner, som de far formodning om, il
Laegemiddelstyrelsen.

Side 2



Legemiddelstyrelsen kan saledes modtage nye (initiale) indberetninger om
bivickninger fra lager, tandleger, dyrleger, andre sundhedspersoner,
virksomheder, patienter, parerende og dyreejere. Hertil kommer, at
Lagemiddelstyrelsen  lobende modtager opfelgende  indberetninger fra
virksomhederne. De opfelgende indberetninger indeholder supplerende
oplysninger til de initiale indberetninger.

Hvordan indbereties en bivirkning?

Indberetning kan foretages pa en e-blanket pad Lagemiddelstyrelsens netsted, ved
henvendelse til Lagemiddelstyrelsen eller pa et apotek.

Indehaveren af markedsfaringstifladelsen skal sende bivirkningsindberetninger om
fegemidler til humant brug elektronisk, via EMEA’s Eudravigilance Gateway, til
Legemiddelstyrelsen. Indberetning af bivirkninger fremkaldt af leegemidler til dyr
skal ske pa et saerligt skema, der fas ved henvendelse til Lagemiddelstyrelsen.

Hvad skal en indberetning indeholde af oplysninger?
En indberetning skal som minimum indeholde feslgende oplysninger:
1) identifikation af det mistenkte tzgemiddel eller aktive stof]
2} en beskrivelse af den formodede bivirkning eller eksponeringsreaktion,
3) oplysninger om den berarte patients fadselsdato, ken, alder eller initialer,
og
4} identifikation af indberetteren.

Leeger, tandleger og dyrleger skal efter anmodning fra Legemiddelstyrelsen ud-
levere oplysninger fra journaler, obduktionserkleeringer og andet lignende doku-
mentationsmateriale til brug for styrelsens behandling af bivirkningsindberetnin-

aer
ger.

Leegemiddelstyrelsens opgaver og internationalt samearbejde

Laxgemiddelstyrelsen 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
ken, alder og sygdomshistorie. Hver enkelt bivirkning bliver kodel 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 1 databasen, om bivirkningen er indberettet af en
leege/sundhedsperson eller af en patient/parerende. Lagemidlernes aktive stoffer
bliver kodet efler WHO's kodningssystem (ATC-koder). Endelig tildeles hver
enkelt indberetning en kode for at sikre entvdig identifikation. Sifremt indberet-
ningen ikke indcholder tilstrazkkelige oplysaninger indhentes supplerende oplysnin-

{64

i}

En registreret bivirkning i bivirkningsdatabasen cr ikke enshetydende med, at der
er en drsagssammenhang mellem anvendelse af legemidlet og en indwrddt skade.
Bivirkninger registreres i databasen, hvis der blot er en mistanke om en sammen-
haeng mellem laegemidiet og bivirkningen. Alle kendte bivirkninger ved el leege-
middel lremgdr al legemidlets produktresumé, der er tilgaengelial pd Lazgemiddel-

Side 3



styrelsens netsted (www.produktresume.dk). En bivirkningsindberetning kan inde-
holde oplysninger om flere formodede bivirkninger, men vil i nedenstiende opge-
relse kun fremgd som €n indberetning til Laegemiddelstyrelsen.

Legemiddelstyrelsen anvender bivirkningsindberetninger og statistik om antal og
typer af bivirkninger som grundlag for en lebende vurdering af et legemiddels
sikkerhedsprofil. Et starre antal indberetninger om feks. alvorlige eller uventede
bivirkninger kan fere til, at styrelsen beslutter sig for at stille uddybende spergs-
mal til indehaveren af markedsferingstilladelsen om leegemidlets sikkerhed, kre-
ver en supplerende periedisk sikkerhedsopdateringsrapport fra indehaveren af
markedsfaringstilladelsen eller stiller sporgsmal til indberetteren og andre samar-
bejdspartnere, herunder Pharmacovigilance Working Party (PWP) under EMEA
og andre medlemsstater, med henblik pd at vurdere, om der skal iverksattes kon-
trolundersagelser eller serlige sikkerhedsinitiativer. Der kan veare behov for en
feelles koordineret indsats inden for EU samt ekspertvurderinger fra PWP, der kan
danne grundlag for beslutninger om sikkerhedsmassige initiativer,

Pé denne méde bliver oplysninger om formodede bivirkninger ved et markedsfort
legemiddel anvendt som et fed i Leegemiddelstyrelsens kontrolvirksomhed. Lee-
gemiddelstyrelsen konkluderer imidlertid ikke pa grundlag af den enkelte indberet-
ning, om der er en reel sammenhzng mellem legemidlet og en formodet bivirk-
ning, ligesom styrelsen normalt ikke pd grundiag af en enkelt indberetning treeffer
beslutning om sarlige sikkerhedsinitiativer. Det sker typisk pd grundlag af petio-
diske sikkerhedsopdateringsrapporter og den viden, som Lagemiddelstyrelsen i
avrigt har om det padgaldende legemiddel. Det kan eksempelvis vare supplerende
viden fra sikkerhedsstudier, segninger i den fwmlles europmiske bivirkningsdata-
base, videnskabelig litteratur og oplysninger modtaget via EU-samarbejdet pa le-
gemiddelomradet.

Bivirkningsdatabasen anvendes ogsd som el internt opslagsverk og til udarbejdel-
se af rapporter og statistikker om indberettede bivirkninger vedrerende lzgemidler
og aktive stoffer. Databasen benyttes f.eks. til udarbejdelse af rapporter om antallet
al bivirkningsindberetninger i en given periode og formodede bivitkninger vedre-
rende et konkret lazgemiddet.

Lazgemiddelstyrelsen registrerer ligeledes bivirkninger i forbindelse med kliniske
forsag med legemidler p& mennesker i databasen. Lagemiddelstyreisen skal sikre,
at alle indberettede uventede og alvorlige bivirkninger, som Lazgemiddelstyrelsen
bliver gjort opmaerksom pé registreres. Disse indberetninger indgar i den lobende
overvigning al godkendte kliniske forseg. Alle modtagne indberetninger om bi-
virkninger ved kliniske forseg med leegemidler pd mennesker videresendes tl en
feelles curopaeisk database hos DMEA, som medlemsstaternes kompetente myn-
digheder, Kommissionen og EMEA har adgang til.

ninger til den felles curopaisk bivirkningsdatabase hos EMEA, indehaveren af
markedsfarngstiliadelsen samt il WHO. Rapporterne 6l EMEA og indehaveren al
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markedsferingstiltadelsen sendes elektronisk via EMEA's Eudravigilance Gate-
way, mens rapporterne til WHO sendes som postforsendelse pd CD-ROM. Even-
tuelle opfelgende indberetninger fra indehaveren af markedsferingstilladelsen re-
gistreres ogsd i Lagemiddelstyrelsens bivirkningsdatabase og EMEAs database.

EMEA arbejder pd, at gore dele af den falles curopaiske bivirkningsdatabase of-
fentlig tilgengelig for sundhedspersoner, indehavere af markedsferingstilladelser
og offentligheden, idet det sikres, at personlige oplysninger i databasen beskyttes,

Periodiske sikkerhedsopdateringsrapporter

Indehaveren af en markedsferingstilladelse har det primaere ansvar for legemidlets
sikkerhed og skal blandt andet have en szrlig sagkyndig inden for leegemiddel-
overvigning, som er ansvarlig for oprettelse og drift af et system, der sikrer, at alle
oplysninger om formodede bivirkninger, som indbereties 1il virksomheden, samles
og behandles, sé de er tilgengelige mindst ét sted § EU/E@S. Den sagkyndige skal
ogsa sikre, at eventuelle anmodninger fra Lagemiddelstyrelsen om tilvejebringelse
af yderligere oplysninger til vurdering af fordele og ulemper ved et legemiddel
besvares hurtigt og fuldsteendigt. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal
fore detaljercde fortegnelser over alle formodede bivitkninger og eksponeringsre-
aktioner, som den pégeeldende med rimelighed ma formodes at have kendskab til,
uanset i hvilket land de pagaldende bivirkninger eller eksponeringsreaktioner har
vist sig. Disse fortegnelser indgdr i den lebende lazgemiddelovervagning og udar-
bejdelse af periodiske sikkerhedsopdateringsrapporter,

Indehaveren af® markedsferingstilladelsen skal pd narmere fastsatte tidspunkter
efler hvis Lagemiddelstyrelsen anmoder om det, indsende periodiske sikkerheds-
opdateringsrapporter til Legemiddelstyrelsen. En periodisk sikkerhedsopdate-
ringsrapport skal blandt andet indeholde en fortegnelse over og gennemgang al’
atle formodede bivirkninger og eksponeringsreaktioner registreret i den pageelden-
de periode pd verdensplan. Rapporten skal omfatte en videnskabelig vurdering af
fordele og ulemper ved legemidlet og en overordnet vurdering af lagemidiets
sikkerhedsprofil. Rapporten skat ogsa indeholde en konklusion i form af angivelse
af sikkerhedsdata, det ikke er i overensstemmelse med de hidtidige kumulerede
erfaringer, og forslag til eventuelle nye sikkerhedsmassige initiativer,

Lazgemiddelstyrelsen foretager en faglig vurdering af rapportens konklusioner og
af, om der er behov for saerlige sikkerhedsinitiativer,

Lazgemiddelstyreisen kontrollerer. at indehaveren af markedsforingstilladelsen
falger op pa eventuelle sikkerhedsproblemer.

Lazgemiddelstyreisen kan aendre, suspendere eller titbagekalde markedsforingstil-
ladelsen til et leegemiddel. hvis styrelsen varderer, at der er behov for det pd bag-
grund al nye oplysninger om sikkerheden ved fegemidlet. Styrelsen har i avrigt
pligt til at sikre sig. at oplysningerne ¢r korrekte og valide. for der trae(Tes beslut-
ning om f.cks. al suspendere en markedsferingstiliadelse.
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Legemiddelstyrelsens afgarelser skal vaere proportionale set i forhold til afvejning
af fordele og risici ved legemidlet. Det er ikke enhver risiko for bivirkninger, der
kan begrunde suspension elier tilbagekaldelse af en markedsferingstilladelse. Ofte
er den bedste lasning at informere lzger og patienter, sa de kan tage hejde for risi-
koen, ndr de vaelger behandling.

2. Analyse af bivirkningsindberetninger

Antallet af bivirkningsindberetninger i perioden fra 2000 til 2007
Legemiddelstyrelsen har i perioden 2000 til 2007 modtaget 26.198 indberetninger
om bivirkninger i Danmark.

De modtagne bivirkningsindberetninger fordeler sig séledes:

Ar Antal bivirkningsindberetninger
2000 | 1.797

2001 1775

2002 | 2.761

2003 | 3.321

2004 1 3.715

2005 | 4.208

2006 | 4.294

2007 | 4.327

Total | 26.198

Figur |
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Opgarelsen indeholder samtlige indberetninger om formodede bivirkninger set her
i andet, som er indsendt al leeger og andre sundhedspersoner, legemiddelvirk-
somheder, patienter, parerende og andre. Det samlede antal bivirkningsindberet-
ninger omfatter ogsd legemiddelvirksomhedernes opfelgende indberetninger. og
indberetninger fra kliniske forseg med godkendie fegemidler og laegemidler, der
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er under udvikling. Se fordelingen i figur 2 neden for. Virksomhedernes opfalgen-
de indberetninger indeholder uddybende oplysninger vedrarende tidligere modtag-
ne bivirkningsindberetninger,

Herudover har Lagemiddelstyrelsen i perioden 2000-2007 modtaget 5.184 indbe-
retninger om bivirkninger i forbindelse med kliniske legemiddelforseg i andre
EU-/E@S-lande. Disse indberetninger indgar ikke i opgarelsen oven for.

Lagemiddelstyrelsen modtager ogsé indberetninger om bivirkninger set i lande
uden for EU og E@S (tredjelande) vedrerende legemidler, der er markedsfort i
Danmark. Laegemiddelstyrelsen farer ikke statistik over disse indberetninger.

I perioden fra 2000 til 2007 er der en stigning i antallet af indberettede bivirknin-
ger pé cirka 41 % fra 1.797 indberetninger i 2002 til 4.327 indberetninger i 2007.
Fra 2003 til 2007 sker der en markant stigning i antallet af indberetninger. I som-
meren 2003 fik patienter og pérerende mulighed for at indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen. Det er en del af forklaringen pé stigningen. I 2007
udgjorde indberetningerne fra patienter og parerende cirka 19,5 % af alle nye ind-
beretninger.

Figur 2
Udvikling i indberetningsrapporter
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Figur 2 viser udviklingen i indberetninger om bivirkninger fordelt pi nye (initiale)
og opfelgende indberetninger

[ perioden fra 2005 til 2007 ser det umiddelbart ud til, at antallet af indberetninger

er stagnerende, Det er viglig at pointere, at faldet skyldes en nedgang i antallet af
opfelgende indberetninger, mens antallet af nye indberetninger er steget. Det er

] - inilielle {apG(léfi
! ‘opteigninger ‘
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Legemiddelstyrelsens opfattelse, at bivickningsindberetningerne generelt er blevet
mere fyldestgorende. Leegemiddelstyrelsen arbejder desuden intensivt pa at fa
fyldestgarende oplysninger om hver enkelt rapport i forbindelse med indtastningen
i bivirkningsdatabasen. Dermed kan legemiddelvirksomhedernes behov for at
indsamle supplerende oplysninger og indsende opfelgende indberetninger vare
blevet reduceret.

Hvem indberetier bivirkninger?

Lagemiddelstyrelsen har i 2007 modtaget 2.710 nye (initiale) indberetninger om
bivirkninger ved laegemidier fra laeger (leger, tandlager og dyrleger), andre sund-
hedspersoner, apoteker, patienter, pdrerende og andre. Denne opgerelse indeholder
ikke initiale indberetninger fra indehavere af markedsfaringstitladelser, Det har
ikke varet teknisk muligt at opgere henholdsvis initiale og opfelgende indberet-
ninger fra indehavere af markedsferingstilladelser. Det er dog Lagemiddelstyrel-
sens vurdering, at det er en forholdsvis lille andel af de initiale indberetninger, der
indsendes af indehavere af markedsferingstilladelser,

Figur 3

Antal indberetninger fordelt pa indberetter
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Figur 3 indeholder antallet af nye (initiale} indbereininger fordels pé 1) le-
ger(lwger, tandleger og dyrleger), 2) apoteker. 3) patienfer, parorende og andre
samit 4) andre sundhedspersoner 1 perioden fra 2000 1l 2007,

. EDF’alaenler‘ parerende og andre '
. 10 Andet sundhedspersonale
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Figur 4

2,710 initiale rapporter modtaget i 2007 fordelt pa
indberetter

1 Patienter/pargrende/andre
Andre sundhedspersoner
0O Apotek

0 lege

Langt sterstedelen af de indberetninger, Lagemiddelstyrelsen modtager, er fra
feeger (lager, tandleger og dyrleger). Lager har i 2007 indsendt 1.929 bivirk-
ningsindberetninger svarende til cirka 71,2 % af alle nye indberetninger. Dette skal
naturligvis ses | sammenhang med, at leger | modsatning til de andre indberette-
re, har en seerlig indberetningspligt som beskrevet i afsnit 1.

120077 er det samlede forbrug af leegemidler i Danmark i den primare sektor og
sygehussektoren opgjort til 2.793 mio. DDD”.

Sclvom lzgerne indberetter flest bivirkninger, ma der set i forhold til det samiede
lezgemiddelforbrug og forventede bivirkningsfrekvenser i produktresumeerne vaere
en formodning for underrapportering.

Andre sundhedspersoner stir for cirka 8,3 % af alie nye bivirkningsindberetninger.
Det er en relativ lille andel af det samlede antal indberetninger. Der kan vaere
mange drsager hertil, som tkke er undersogt nzermere. Det kan blandt andet hange
sammen med. at de i nogle situationer overlader det til en lege at vurdere, om der
er tale om en bivirkning, der skal indberettes tit Legemiddelstyrelsen.

If Lagemiddelstatistik 2003-2007, Lacgemiddelstyrelsen.

* Ved angivelse af legemiddelsalget | mangde benyties den al WHO fastsatte definerede
degndosis (DD}, Salget opgiort i mangde angives som regel i antallet af definerede dogndo-
ser per 1000 indbyggere per dogn. Enheden viser teoretisk den andel af belolikningen i promil-
le, der i gennemsnit kan vere | behandling med de pagaeldende lagemidler, hvis hver person
tager | DDD daglhigt.
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Apotekerne star for en meget begranset andel (cirka 1,1 %) af det samlede antal
indberetninger. Det kan blandt andet henge sammen med, at patienterne typisk
opseger deres lege, hvis de har en formodning om, at de har faet bivirkninger, og
at apotckspersonalet i hgjere grad giver generel vejledning om leegemidler og mu-
lighederne for at indberette formodede bivirkninger til Laegemiddelstyrelsen. Pati-
enter og pargrende kan t gvrigt rekvirere skemaet til bivirkningsindberetninger pa
apoteket.

Endelig star patienter, pargrende og andre for cirka 19,5 % af alle indberetningerne
i 2007. Det er en relativt stor andel af det samiede antal indberetninger, men der er
samlet set tale om meget & indberetninger set i forhold til legemiddelforbruget i
Danmark. Der ses en tendens til, at der kommer flere bivirkningsindberetninger fra
patienter og parerende, hvis der i medierne har veret sat serligt fokus pé sikker-
heden ved bestemte typer lzegemidler. Det har blandt andet varet tilfeldet, efter at
TV2 i juni 2007 bragte en udsendelse, der havde fokus pa bivirkninger ved p-
piller. Udsendelsen havde seerligt fokus pa p-pillen Yasmin. Legemiddelstyrelsen
modtog efterfalgende flere bivirkningsindberetninger om p-piller,

Sygehusenes bivirkningsindberetninger

12007 var den opgjorte mangde af udleverede lgemidler i sygechussektoren pd 97
mio. DDD?. Dette tal skal dog lses med et forbehold, da der pa sygehusene an-
vendes flere praparattyper uden en DDD-vardi. Den samlede omsetning af le-
gemidler til sygehusscktoren var pa 5.818 mio. kr., inkl. moms. Statistikken for
sygehussektoren er udarbejdet pd grundlag af indberetninger (il Lagemiddelstati-
stikregistret fra sygehusapotekerne, apotekerne og Statens Serum Institut,

| 2007 modtog Legemiddeistyrelsen i alt 567 bivirkningsindberetninger fra syge-
husene. Dette skal sammenholdes med et stort legemiddeiforbrug pa hospitalerne,
herunder af nye tegemidler, hvor der som nzvnt ovenfor er en skarpet indberet-
ningspligt’. Der er siledes en dbenlys underrapportering fra sygehusene.

| bilag 1 findes en oversigt over antallet af bivirkningsindberetninger fra hvert
enkelt sygehus.

lFordeling af indberetninger pia ATC-grupperne

[ bivirkningsdatabasen kategoriseres bivirkningerne i forhold til def aktivstof, som
legemidlet bestar af, og som er definerel ved ATC-kode (Anatomical Therapeutic
Chemical).

Registreringen al indberettede bivirkninger efter aktivstof sker pd baggrund af

WHOs kodningssystem, som cr fordelt pa 14 ATC-hovedgrupper.

5o . C . . .
I Laegemiddelstatistik 2003-2007, Laugemiddelstyrelsen,
" Detvil sige. al alle bivirkninger skal indberettes i de forste (o dr cfter markedsforingen al’

fwgemidiet. Se mere berom 1 afspit 1.
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Tabellen neden for viser indberetninger om bivirkninger modtaget i perioden
2000-2007 fordelt p& ATC-hovedgrupper:

Antal Arstal

ATC-Kode 2000 2001 2002| 2003| 2004 2005 2008 2007 | Hovedtotal
A 88 89 138 137 88 109 114 108 871
B 46 44 59 50 38 80 33 14 344
C 190 193 230 234 248 215 181 162 16563
D 37 43 44 93 58 38 38 60 411
G 73 120 107 104 120 114 75 260 973
H 24 14 29 42 48 54 42 54 307
J 415 332 335 322 367 318 234 278 2601
L 95 127 141 112 140 160 158 222 1159
M 178 233 150 131 200 127 499 78 1196
N 425 420 413 469 488 544 306 384 3539
P 53 32 18 12 18 23 23 20 199
R 51 404 45 76 66 72 41 54 445
S 8 6 & 7 13 10 g 12 71
V 65 55 56 138 79 51 87 86 617

Det samlede antal af indberetninger fordelt pd ATC-koder indeholder nye (initiale)
indberetninger fra lager, andre sundhedspersoner, apoteker, indchavere af mar-
kedsforingstilladelser, patienter, pararende og andre. Opfaigende indberetninger
og indberetninger om bivirkninger i forbindelse med kiiniske forseg er ikke med-
taget i tabellen. Indberetninger, som det ikke har veeret muligt at indplacere 1 en
ATC-gruppe, indgéar endvidere ikke i tabelien.

ATC hovedgrupper

A Fordgielsesorganer og stofskifte

B Blod og bloddannende organer

C Hjerte og kredslgb

D Hudmidler

G Kgnshormener m.m.
H Hormoner til systemisk brug
J Infekfionssygdomme

L Cancer og immunsystemet

M Muskler, led og knogler

N Nervesystemet

P Parasit midler

R Andedraetsorganer

S Sanseorganer

V Diverse

Side 11



Figur 5

Ar 2007
Forhold meltem kivirkningsindberetninger og apotekssalgstal i DDD fordelt pa ATC-kode
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Figur 5 sammenholder forbrugel of legemidler og antallet af bivirkningsindberet-
ninger.

Tabelten viser meget store forskeile i antalfet af bivirkningsindbercetninger fordelt
pad ATC-grupper. Visse ATC-grupper omfatter mange forskellige praparattyper.
Generelt set er der dog meget & indberetninger i alle ATC-grupperne.

En af drsagerne til forskellene i antal indberetninger fordelt pd ATC-grupper kan
vaere, at alvorlige bivirkninger i forbindelse med behandiingen af fleks. livstruende
og alvorlig sygdom i hajere grad er en accepteret risiko ved behandlingen med
legemidlet. Samtidig opleves nogle bivirkninger ved legemidler som ikke alvorli-
ge og forbigdende, hvorfor patienten opherer med brugen af det pageeldende la-
gemiddel uden at gore lazgen opmazrksom pé bivirkningen.

Stigningen i antallet af indberetninger § ATC-gruppe G fra 2006 til 2007 kan for-
kiares ud fra en oget rapportering om p-pitler, og at medierne i 2007 saite serligt
fokus pd sikkerheden ved p-piller (serligt p-pillen Yasmin). I umiddelbar forlen-
sc al TV2's udsendelse modtog Lazgemiddelstyrelsen 164 bivickningsindberet-
ninger ved p-piller.

o
ge

For sa vidt angdr ATC-gruppe N er antallet af bivirkningsindberetinger markant
gc grupper, samtidig med at der er en haj omseting malt

e

hgjere end de ovri
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DDD®, se figur 5. ATC-gruppe N indeholder blandt andet antidepressive, bedo-
vende og smertestillende legemidler, samt antiepileptika og produkter til rygeaf-
veenning. Et stort forbrug af denne type legemidler kan veere en af grundene til, at
der er et relativt hajere antal bivirkningsindberetninger for denne ATC-gruppe.

Det vil kraeve en grundig undersegelse at forklare de avrige forskelle i antallet af
indberetninger inden for de forskellige ATC-grupper.

Legemiddelstyrelsen har en formodning om, at der kan veere feerre bivirknings-
indberetninger for generika, fordi legerne ikke vil veere lige sé tilbajelige til at
indberette alle bivirkninger om et velkendt leegemiddel (aktivstof). Omvendt kan
der vaere en formodning om, at et starre forbrug af et legemiddel generelt farer til
flere bivirkningsindberetninger.

Nedenfor er to originalprodukter og generika udvalgt, og antallet af bivirknings-
indberetninger er sammenholdt med omsatningstal.

Registreringen af bivirkninger i Leegemiddelstyrelsens database sker i forhold til et
aktivstof eller et Jegemiddelnavn. Hvis der alene er indberettet en bivirkning ved
et aktivstof, er det ikke umiddelbart muligt at se, om bivirkningen er forekommet
ved brug af et originalprodukt eller generika. Originalproduktet vit dog i en arrak-
ke vare alene pd markedet, indtil patentrettighederne udlgber.

Figur 6

Sammenligning mellem Zocor og Simvastatin i forhold apotekssalgstal i DDD
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Figur 6 viser antallet af bivirkningsindberetninger for Zocor (brandlaeder) og
Simvastatin (generika) sammenholdt med den samlede omseetning opgjort i DDD.

Fra 1991 til og med 1996 var Zocor alene pd markedet. Det er en periode med
meget lave salgstal og fa bivirkningsindberetninger.

Fra 2002 og frem er der en voldsom stigning i salget af generikaproduktet Sim-
vastatin, hvilket skal ses i sammenhang med generelle anbefalinger om brug af
legemidlet til en bredere kreds af patienter og indferelse af klausuleret tilskud.
Samtidig stiger antallet af indberetninger om bivirkninger ved produktet, hvilket
indikerer, at der er sammenhang mellem forbrug og bivirkningsindberetningsfre-
kvensen.

Figur 7
Sammenligning metlem Cipramil og Citalopram i forhold til apotekssaigstat i DDD
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Figur 7 viser antallet af bivirkningsindberetninger for Cipramil (brandleader) og
Citalopram (generika) sammenholdt med den samiede omsceining opgjort i DDD.

Tabellen viser, at generika kommer pd markedet omkring 1997, Det er dog forst
fra 2001, at salget af generika vokser eksplosive, og salget af Cipramil falder mar-
kant.

Grafen for Citalopram (generika) viser ikke en eget stigning i antallet af bivick-
ningsindberetninger 1 de ferste to ar efter markedsloringen, som man ellers kunne
forvente, idet legerne skal indberette alle formodede bivirkninger i denne periode
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som beskrevet i afsnit 1. Det kan maske bekrefte formodningen om, at lzgemne
ikke er lige sa tilbajelige til at indberette alie bivirkninger i de forste to ar, nér der
er tale om generika og et velkendt aktivt stof. Stigningsgraden i antallet af bivirk-
ningsindberetninger folger salgstallene, undtagen i 2007 hvor der sker et markant
fald i antallet af bivirkningsindberetninger.

3. Konklusion

Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at der generelt er en stor underrapporte-
ring pa bivirkningsomradet set i forhold til det samlede forbrug af legemidler i
Danmark. Dette er en tendens, som man ogsa ser i resten af Europa.

Underrapportering er en generel tendens i forhold til afle typer af leegemidler.

Patienter og pérerendes andel af det samlede antal bivirkningsindberetninger er
stigende og udgjorde i 2007 cirka 19,5 %.
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Indberetninger om bivirkninger modtage! i Leegemiddelstyrelsen i 2007 fordeler
sig sdledes regionsopdelt p& landets hospitaler’

geh gl

Amager Hospital :
Bispebjerg Hospital 34
Bornholms Hospital ]
Brendylund i Hvidovre 0
Frederiksberg Hospital 12
Gentofte Hospital 25
Glostrup Hospital 22
Herlev Hospital 23
Hvidovre Hospital 32
Nordsjeellands Hospital Esbenderup 0
Nordsjaeliands Hospital Frederikssund 2
Nordsjzllands Hospital Helsinger 3
Nordsjeelfands Hospital Hillered 16
Nordsiazllands Hospital Hersholm )
Psykiatrisk Center Glostrup 0
Psykiatrisk Sygehus Frederikssund 0
Psykiatrisk Sypehus Helsinger 0
Psykiatrisk Sygehus Hillergd 0
Rigshospitalet 47
Sct. Hans Hospital 0
Privathospitalet Hamlet l
Total 227

Epilepsihospitalet i Dianalund

Fakse Sygehus

Holbzk Sygehus

S

Kalundborg Sygehus

Korser Sygehus

Koge Sygehus

fan}

Nakskov Sygehus

Nykobing Falster Sygehus

Nvkobing Sjzlland Syechus

Nwstved Sygchus

— D= || — 1 e[~ | L2

[

" Leegemiddelstyrelsen skal tage forbehold for disse oplysninger, da en indberetning kan vare

indkodet med en legens navn uden, at det er oplyst, at der er tale om en hospitalsindberetning,
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Psykiatrien Roskilde 0
Psykiatrihospitalet i Dianalund 0
Psykiatrihospitalet i Nykebing Sjelland | 0
Ringsted Sygehus 0
Roskilde Sygehus 27
Slagelse Sygehus 4
Vordingborg Sygehus 0
Total 79

S gohie i Region Syddannar
Augustenborg Psykiatrisk Hospital

Det Borne- og Ungdomspsykiatriske Hus i
Odense

Fredericia Sygehus

Give Rygcenter

Give Sygehus

Kolding Sygehus

Middelfart Sygehus

Odense Universitetshospital

Ribe Psykiatrisk Hospital

Rygcenter Fyn Ringe

Sydvestjysk Sygehus Brerup

Sydvestjysk Sygehus Esbjerg

&

Sydvestjysk Sygehus Grindsted

=

Sygehus Fyn Fiborg

Sygehus Fyn Nyborg

Sygehus Fyn Ringe

Sygehus Fyn Svendborg

Sygehus Fyn Areskaebing

Sygehus Senderjylland Haderslev

Sygehus Senderjylland Senderborg

Sygehus Senderjylland Tonder

Sygehus Sanderjylland Aabenraa

Fl— [ — (RO T

Veile Sygehus

S
~3

Kong Christian X's Gigthospital

D

Total

—
o
]

Borne- og ungdomspsykiatrisk Hospital

4
Psykiatrisk Hospital | Risskov ) ()
Psykiatrisk Sygchus Sendersaparken 0
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Regionshospitalet Breedstrup

Regionshospitalet Grenaa

Regionshospitalet Hammel Neurocenter

Regionshospitalet Herning

Ll

Regionshospitalet Holstebro

Regionshospitalet Horsens

Regionshospitalet Kjellerup

[#5)

Regionshospitalet Lemvig

Regionshospitalet Odder

Regionshospitalet Randers

Regionshospitalet Ringkebing

Regionshospitalet Samse

Regionshospitalet Silkeborg

Regionshospitalet Skanderborg

Regionshospitalet Skive

Regionshospitalet Tarm

Regionshospitalet Viborg

MODIOIO Wi O|— (ol | O] [ ] OO |

Skejby Sygehus

Arhus Sygehus

Total

ge

Brenderslev Psykiatriske Sygehus 0
Skagen Gigt- og Rygcenter 0
Skagen Sundhedscenter 0
Sygehus Himmerland Farse i
Sygehus Himmerland Hobro |
Sygehus Himmerland Terndrup |
Sygehus Nord Nykabing-Thisted t
Sygehus Vendsyssel Frederikshavn 2
Sygehus Vendsyssel Hjarring i2
Aalborg Psykiatriske Sygehus |
Aalborg Sygehus 20
Aalborg Sygehus Brovst 0
Aalborg Sygehus Dronninglund 0
Total 39
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