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Kgbenhavn 19. juni 2013

Til medlemmerne af Folketingets Sundheds- og Forebyggelsesudvalg

Opfelgning pa tidligere fremsendte kommentarer til Sundhedsministerens notat
vedr. brug af misoprostol i obstetrikken.

Vi fremsendte den 22. maj vores kommentarer til Sundhedsministerens notat vedr.
brugen af misoprostol. Diskussionen omkring misoprostol er saerdeles sensitiv i
fagfeellesskaberne og for at forebygge misforstaelse fgler vi os ngdsaget til at
komme med denne pracisering.

1) Sker der en overrapportering af bivirkninger?

Ideen om en overrapportering af bivirkninger har vaeret rejst i Tidsskrift for
Jordemgdre i juni 2013 og pa et mgde i maj pa et af hovedstadens obstetriske
afdelinger, hvor vi var inviteret til at diskutere misoprostol. | Tidsskrift for
Jordemgdre gives der intet belaeg for pastanden, medens der ved det
konkrete mgde pa fedeafdelingen blev henvist til en sag om uterusruptur fra
2003. Vi kendte den konkrete sag fra et bachelorprojekt og har indberettet
den til Pfizer. Den ledende overlaege er efterfglgende blevet kontaktet af
Pfizer med henblik pa at indhente yderligere oplysninger om sagen.

Pastandene om overrapportering af bivirkninger var temmelig overraskende
for os, dels fordi 1) vi vidste gennem DR aktindsigtssagen, at der kun var
indberettet far bivirkninger til misoprostol og 2) dels har vi samarbejdet med
bade Pfizer og Sundhedsstyrelsen mhp. at fedselsforlgbene blev registeret



korrekt hos begge parter (alle cases far numre hos henholdsvis Pfizer og
Sundhedsstyrelsen men numrene er ikke identiske). Den konkrete pastand om
‘en dobbelt indberettede uterusruptur’ har ikke kunnet bekrzeftes af hverken
Sundhedsstyrelse eller Pfizer. Konkluderende kan vi sige, at sagen fra 2003
blev fgrst indberettet i 2013 af os.

Vi er gennem denne diskussion blevet opmaerksom pa flere problemstillinger,
der kan fa betydning for den viden vi far omkring misoprostols bivirkninger.

a) Der er utilstraekkelig viden i fagfaelleskaberne om indberetningssystemets
opbygning.

b) | bgr overveje hvordan | kan sikre, at de fagprofessionelle ikke udsaettes for
ungdigt pres fra afdelingerne nar de gnsker at indberette bivirkninger.

c) Hvordan kommunikerer Pfizer og Leegemiddelstyrelsen om enkeltsager?
Og er der steder hvor dette samarbejde kan forbedres mhp. at sikre
datakvaliteten?

d) Hvordan sikrer Laegemiddelstyrelsen at indberetningerne bearbejdes
sadan at data bliver af hgj kvalitet? Har laegemiddelstyrelsen faglig
ekspertise, der kan vurdere indberetningerne?

e) Utilsigtede handelser er ikke rutinemaessigt blevet samkgrt med
bivirkningsindberetningerne.

2) Er antallet af igangsattelser faldet?

Af Sundhedsministerens notat kan man fa den opfattelse at antallet af
igangsaettelser har veeret faldende. En obstetriker har henledt opmaerksomheden
pa, at data vedr. igangsaettelsesfrekvenser i Ministerens notat formentlig ikke er
korrekte. Det drejer sig om data fra 2012. Hvis obstetrikeren har ret sa mangler
fedslerne fra Hvidovre i dette talmateriale og igangsattelsesfrekvensen er
formentlig stadig stigende. Vi har ikke haft ressourcer til at undersgge dette
naermere.



3) Hvor mange kvinder skal igangsaettes for at undga et dgdt barn?

Vi er blevet kritiseret for den made vi beskriver antallet af igangseettelser i den
tidligere fremsendte kritik af Sundhedsstyrelsens notat. Vi beskriver, det antal
kvinder, der skal saettes i gang for at undga et dgdsfald: NNT (Number Needed to
Treat) i uge 42 frem til uge 43 og ikke som vi fik beskrevet i uge 41.

For at fglge dette til dgrs giver vi i de fglgende to tabeller overblik over antallet af
bern, der ikke er levendefgdte over de sidste 3 opgjorte ar. Tallene er udtrukket og
omregnet fra ” Fgdselsstatistikken 2011” (fra tabel 4 s.9) og angiver savel ar som
fedselsuge. (http://www.ssi.dk/Sundhedsdataogit/~/media/Indhold/DK%20-
%20dansk/Sundhedsdata%200g%20it/NSF/Analyser%200g%20rapporter/TalOgAnal
yser/2012/F%C3%B8dselsstatistik%202011.ashx ). Den fgrste af tabellerne beskriver
hvor mange bgrn, der ikke er levendefgdte ved f@dslen i ugerne 41 og 42 og i tabel 2

kan man se hvor mange kvinder, der skal seettes i gang i henholdsvis (uge,
graviditetsdag) uge 41+0 til 41+6 samt uge 42+0 til 42+6 (tallene henviser til
graviditetsuge, efterfulgt at graviditetsdage) i et gnske om at forhindre disse bgrns

ded.

Ikke levendefgdte | 2009 2010 2011

/samlede antal

fodsler pr uge

41 11/11.519 14/12.083 5/12.471

42 7/3652 1/3647 2/2276

Samlet 15.171 gravide 15.730 kvinder 14.747 kvinder
oplever 18 oplever 15 oplever 7 dgdsfald
dgdsfald hos bgrn | dgdsfald hos bgrn | hos bgrn

Dgdsfald pr gravid | 2009 2010 2011
kvinde i

gestationuge

41+0-41+6 1/1047 1/863 1/2494
42+0-42+6 1/521 1/3647 1/1138
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| kan se at tallene sendrer sig ar for ar. Bade igangsaettelsesfrekvens og overvagning
af graviditet efter termin har @&ndret sig de senere ar. Debatten om igangseettelser
begr nuanceres ved ikke alene at se pa bgrnedgdelighed, men ogsa pa sygelighed hos
savel mor som barn. Dette bade i tilfelde af igangsaettelse eller afventende
behandling (der ofte bestar af overvagning af barnet savel ved hjertelyds
monitorering som ved ultralydsscanninger).

4) Den danske indleegsseddel til misoprostol

Vi har faet en henvendelse fra en obstetriker som rejser spgrgsmalet: Har FDA givet
en Black Label Warning til obstetrisk brug af misoprostol eller drejer advarslen sig
alene om gravide mavesarspatienter?

Det er legemiddelproducenten, der har ansvaret for udarbejdelse og opdatering af
produktresumeet. Udgangspunktet er derfor godkendte laeegemidler. Der er stor
forskel pa indholdet af den danske indlaegsseddel til misoprostol og den
amerikanske. Den amerikanske leegemiddelstyrelse FDA omtaler bivirkninger til off-
label brug, det ggr den danske ikke.

At FDA har udsendt en alvorlig advarsel om misoprostol anvendt til obstetrisk brug
kan man naeppe veere uenig i. FDA har ud over sine tydelige advarsler i
indlaegssedlen til Misoprostol endvidere udsendt en FDA ALERT pa misoprostol. En
sadan udsendes, nar FDA mener, at der er behov for at advare offentligheden om
noget vigtigt. Det er en ret steerk advarsel og gives nar det ikke er nok at
kommunikere med leegerne alene.

| ALERTEN om misoprostol kan man laese fglgende om den obstetriske brug. "These
uses are not approved by the FDA. No company has sent the FDA scientific proof that
misoprostol is safe and effective for these uses. There can be serious side effects,
including a torn uterus (womb), when misoprostol is used for labor and delivery. A
torn uterus may result in severe bleeding, having the uterus removed (hysterectomy),
and death of the mother or baby. These side effects are more likely in women who
have had previous uterine surgery, a previous Cesarean delivery (C-section), or



several previous births."

http://www.fda.qov/Druqgs/DrugSafety/PostmarketDruqgSafetylnformationforPatientsandProviders
/ucm111315.htm

Vi har i samtaler med Pfizer hgrt advarslen om misoprostol omtalt som en Black
Label Warning. Det er ikke hver dag at et leegemiddelfirma udsender en advarsel pa
et praeparat, hvor bivirkninger til off-label brug er sa omfattende. Det er utvivisomt
en seerlig situation, at der rapporteres flere bivirkninger til off-label brug end til
godkendte indikationer, som det blev gjort opmaerksom pa i den sidste PSUR
rapport (sikkerhedsrapport) som vi har haft aktindsigt i. Vi vil ggre Sundheds-
udvalget opmaerksom pa diskussion om status af ”Black Label Warning” og vi vil
opfordre de af udvalgets medlemmer, der gnsker yderlige oplysninger om Pfizers
advarsler, at kontakte Pfizer direkte.

5) Hvad sker der med indberetningerne?

Til slut vil vi ggre jer opmaerksom pa nogle mangler i indberetningssystemet, som
har szerlig betydning, nar der anvendes Off-label medikamenter.

‘There is no single scapegoat to blame for the public health consequences linked to
off-label prescribing. Clinicians, patients, drug manufacturers and regulatory
agencies all have a role’ ( http://www.nature.com/nm/journal/v17/n6/full/nm0611-
633.html). Sddan beskrives problemet med off-label medicinering i en editorial i
Nature. Post marketing surveillance er en vigtig kilde til viden om lsegemidlers
sjeeldne, men alvorlige bivirkninger og det internationale samarbejde spiller ogsa en
vaesentlig rolle her. Nar det gaelder godkendte lsegemidler er det
lzegemiddelproducenten, der har ansvar for opfglgning og analyse af de registrerede
bivirkninger samt udbetaling i erstatningssager, men hvem har ansvaret og
erstatningsansvaret, nar laegemidlet bruges off-label?

Ifglge vores oplysninger, har Leegemiddelstyrelsen ikke haft pligt til at
vidererapportere bivirkninger pa Off-label brug til medicinalfirmaet. Yderligere er
det usikkert om Pfizer har haft forpligtelse til at analysere de indberettede data for
off-label brug dvs. de obstetriske bivirkninger. Saledes ser det ud til, at der hersker
tvivl om, hvem der ifglge lovgivningen har ansvaret for, at en sadan analyse bliver


http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm111315.htm
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foretaget, nar leegemidlet bruges off-label. Ligeledes er det uklart hvordan det
internationale samarbejde om indberetning og opf@lgning af bivirkninger til off-label
brug sker. Det ser ud til, at der er manglende systematik i hvilke lande der
indberetter bivirkninger til misoprostol, nar de anvendes til obstetrisk brug. Vier
ikke overbevidste om at off-label brug indrapporteres til l&egemiddelproducenten
og/eller de internationale databaser, hvorfor der tilsyneladende maske er en helt
fundamental mangel pa erfaringsopsamling.

Sporgsmal om regler for hvordan analyser af indberettede bivirkninger bliver
foretaget er ikke kun relevante for misoprostol sagen, men ogsa for andre omrader
hvor off-label brug er omfattende.

Vi haber hermed at have bidraget til diskussionen i udvalget.

Med venlig hilsen

Jette Aaroe Clausen & Eva Rydahl



