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Starrelse af problemet

| 2005 blev 5025 igangsat pa fedesteder med Misoprostol som
forstevalg. 1 2012 var tallet 10.275

| 2005 bruges ikke lengere 50ug (h@j dosis)- alle fglger anbefalinger
fra SST om 25ug (Lav dosis)

| 2012 anvender mindst 5 fedesteder (33%) nu hgj dosis pa 2.dagen,
dvs dosis overstiger anbefalingerne.

Ambulant hjemsendelse bliver ikke praktiseret i 2005, mens det i
2012 praktiseres pa samtlige fedesteder, der anvender Misoprostol
(evidens mangler)

Der findes et godkendt alternativ — stk.pris pr pille ca 100 kr x 2



En skelsaettende begivenhed...



Forudsaetningen for de fgrste skridt
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Misoprostol

200ug each
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Beslutningen om at anvende Misoprostol
blev taget uden for fagfaellesskaberne

Manglende adgang til Misoprostol i sma
doser (25 og 50 g )

Villighed til at acceptere usikkerhed
(skaere med kniv)

Villighed til at forbiga det godkendte
lzegemiddel.

Ingen krav om indberetning til
Leegemiddelstyrelsen

Kendte personalet pa de obstetriske
afdelinger til off-label status ?



Det naeste skridt: Rutinebehandling

1.  Villighed hos DSOG til at ‘overse’ det
godkendte praeparat

2. Villighed til at overse, at de
autoritative kilder anbefaler lav dosis

3. Laxegemiddelkataloget indeholder
ingen viden om Misoprostol til
fodsler.

4.  Off-label status forbigas i tavshed

5. Overlzeger, ledende jordemgdre
griber ikke ind

Jordem@dre anvender Misoprostol uden
at kende beskrivelsen af virkning og
bivirkning



Fra godkendt lzegemiddel til standard off-label praksis
En skelsaettende begivenhed

1) Forlader princippet om godkendte laegemidler som
forste valg

2) Iveerksaetter en hidtil uset stor produktion af off-label
preparat til behandling, hvor der findes et godkendt
lzegemiddel.

3) Forlader forsigtighedsprincippet i patientbehandling

4) ) Forlader forsigtighedsprincip i l&egemiddelhandtering
pa de obstetriske afdelinger



“Det har ikke veeret hensigten med adgangen til
fremstilling af magistrelle legemidler efter
l2egeordination, at der skulle ske en
massefremstilling af ikke-godkendte lzegemidler, nar
der samtidig har veeret industrifremstillede
godkendte laegemidler til behandlingen af den
pageldende sygdom”.

Af forarbejderne til apotekslovens § 13, stk. 2,
(Folketingstidende 1994-1995, Tillaeg A, side
626)



Et forbedret behandlingstilbud ?




Krav til nye behandlinger

Uden for forsggsregi :

"afggrende er saledes om der foreligger
controllerede undersggelser eller overbevisende
liniske erfaringer som fgrer til, at den nye
oehandling fagligt ma anses som dokumenteret
oedre end den gamle”

(vejledning om indfa@relse af nye behandlinger i sundhedsvaesenet, 2
juli 1999)




DSOG, pressemeddelelse

Ritzaus bureau 31 jan 2004

" Cytotec er et leegemiddel, der i dag bruges til behandling af
mavesar, igangseettelser af fedsler og til abort. Producenten har
Imidlertid alene gnsket at registrere lsegemidlet til behandling af
mavesar. lkke fordi leegemidlet ikke er godt, sikkert og effektivt
til igangseettelser af fadsler eller abort. Det har mere end 200
videnskabelige undersggelser af midlet til igangseettelse af
fodsler hos 16.000 kvinder nemlig vist at det er”




Og hvor blev de 200 studier af pa 16.000 gravide ?

 Goldberg et al, New Engl. J. Med, vol 344, no 1, jan 2001; Misoprostol
and pregnancy

82 studier :

4 om teratogene effekter ved brug i graviditet

e 40 om almindelige aborter

12 om senaborter

* 2 placeboforsgg til fgdsler (ikke anvendelige)

2 omigangsattelser af dgdfgdte

e 2 studier om uterusruptur /bristet livmoder

5 om anvendelse til blgdning efter fgdslen

e 15 forspg, med levende bgrn ( ingen sammenlignelige med DK praksis )



Evidensen

Intet grundlag for at sige, at preeparatet er bedre /
mere effektivt

Nyeste lavdosisstudier (8 i alt ) viser ens
effektivitet og ens sikkerhed

Manglende viden om sjeldne alvorlige
bivirkninger

Ingen evidens for sikkerheden ved ambulant
hjemsendelse (1-8% hyperstimuleres)



Hvilke spgrgsmal rejser cases?



Opsummering af komplikationer i 18 cases

Tilfeeldigt indsamlede

5 store blgdninger
8 vestorme/hypertoni
4 moderkage-lgsninger
Mindst 2 kvinder i livsfare
1 bristning af arret livmoder
4 bristninger af uarret livmoder
4 darlige bgrn, der retter sig
2- muligvis 3- spastiske bgrn
1 kvinde mengrad 20%
1 leverbetzaendelse
4 dpde bgrn



Opsummering af komplikationer i cases

~orsinket reaktionstid - op til 17 timer
De fleste er normale fedende
De fleste har faet lav dosis — ofte kun 1 pille

| egerne indberetter ikke sagerne

Skaderne er meget voldsomme



Mulig sikkerhedsbrister

Disease
Effective
Safety

Korrekt dosering ?

Korrekt “indpakning’
(administrationsmade)

Vores cases rejser usikkerhed
om absorption (forsinket’
reaktion)

Hypotese om Misoprostol’s
nedbrydnigsprodukter og
deres vefremkaldende virkning

Andre sikkerhedsbrister?



Barrierer

e Sygehusapotekerne har
ikke vaeret enige om at
producere

 En fortlgbende
diskussion henover
arene mellem
lzegemiddelstyrelse,
Sundhedsstyrelse,
DSOG og Regionerne




Sundhedsstyrelsen

Hvor blev de af ?



En sendraegtig Sundhedsstyrelse

e Jette henvender sig ultimo

2003. SST afviser, at der er et
problem.

* Jordemoderforening
henvender sigijan. 04

* 9 maneder senere: SST skriver

H“nn m“ER brev til fodesteder okt. ‘04

LAGEN?

SST felger aldrig op pa deres
anmodning om indberetning
af bivirkninger



En sendraegtig Sundhedsstyrelse 2

* Sundhedsstyrelsen tager

" ikke selvsteendige initiativer
\/

12004 : Forespgrgsel om
patient information f@rste
gang. 9 ar senere :
spgrgsmalet er ifglge
Sundhedsstyrelsen forsat

HVAD LAVER uafklaret

LAGEN?




Sundhedsstyrelsens rolle 2012-13

Hvor mange dgde bgrn er der ?

Sundhedsstyrelsen reagerer langsomt

Er ikke interesserede i vores cases

4 _
Problemet italeszettes alene som fejlbehandling

Dosis er alene lagt op til DSOG- man er frafaldet
lav dosis






