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Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

Notat om bivirkninger.

Bekendtgarelse nr. 826 af 1. august 2012 om indberetning af bivirkninger ved leegemidler m.m.
og bekendtgarelse nr. 822 af 1. august 2012 om bivirkningsovervagning af leegemidler indeholder
definitioner af en bivirkning og en alvorlig bivirkning.

Der er falles definitioner af en bivirkning og en alvorlig bivirkning inden for EU. Det er vigtigt,
fordi Det Europaiske Laegemiddelagentur og de nationale leegemiddelmyndigheder samarbejder
teet om overvagning af leegemidlers sikkerhed.

Ved en bivirkning forstds en skadelig og utilsigtet reaktion pa et lagemiddel, jf. 3, stk. 1, i be-
kendtggrelsen om indberetning af bivirkninger og § 2, stk. 1, i bekendtggrelsen om bivirknings-
overvagning af laegemidler.

Ved en alvorlig bivirkning fremkaldt af et legemiddel til mennesker forstas en bivirkning, som er
dadelig, livstruende, kraever hospitalsindlaeggelse eller forlengelse af hidtidig hospitalsindlaeggel-
se, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som
er en medfedt anomali eller fadselsskade, jf. 8 3, stk. 4, i bekendtggrelsen om indberetning af
bivirkninger og § 2, stk. 4, i bekendtgarelsen om bivirkningsovervagning.

Hvis et af kriterierne er opfyldt, er der séledes tale om en alvorlig bivirkning.

Leeger har pligt til at indberette formodede bivirkninger ved leegemidler til Sundhedsstyrelsen.
Deres pligter er fastsat i 8 4 i bekendtggrelse nr. 826 af 1. august 2012 om indberetning af
bivirkninger ved lzegemidler m.m.

For nye leegemidler, som er godkendt ved en markedsfaringstilladelse fra Sundhedsstyrelsen
eller Europa-Kommissionen, geelder en skeerpet indberetningspligt. 1 de ferste 2 ar fra faktisk
markedsfgring af leegemidlet er pabegyndt skal alle formodede bivirkninger hos mennesker,
som de har i behandling, indberettes til Sundhedsstyrelsen. Herefter omfatter indberetnings-
pligten alle alvorlige eller uventede bivirkninger, de pageldende far formodning om hos
mennesker, som de har i behandling. For generiske leegemidler omfatter indberetningspligten
kun alvorlige eller uventede bivirkninger, de pageeldende far formodning om hos mennesker,
som de har i behandling. Denne indberetningspligt geelder fra faktisk markedsfaring af leege-
midlet er begyndt. For leegemidler til mennesker geelder indberetningspligten dog ikke for
formodede bivirkninger som fglge af medicineringsfejl. Laeger og tandlaeger kan indberette
denne type bivirkninger til Sundhedsstyrelsen, men de har ikke pligt til dette.



Sundhedsstyrelsen offentligger en ajourfart fortegnelse over leegemidler, hvor laeger, tandlee-
ger og dyrlaeger skal indberette alle formodede bivirkninger, pa styrelsens hjemmeside.

Alvorlige bivirkninger skal indberettes til Sundhedsstyrelsen senest 15 dage efter, at leegen
har faet formodning herom, jf. bekendtgarelsens § 4, stk. 5.

Andre sundhedspersoner (end laeger, tandlaeger og dyrleger), patienter og pargrende kan ind-
berette alle bivirkninger ved leegemidler, som de far formodning om, jf. bekendtgerelsens § 6.

Indehavere af markedsfaringstilladelser har ogsa pligt til at indberette formodede bivirkninger
ved deres leegemidler. Virksomhedernes pligter til at indberette bivirkninger er nermere fast-
sat i bekendtgerelse nr. 822 af 1. august 2012 om bivirkningsovervagning af leegemidler og i
legemiddelforordningen®.

Det falger af leegemiddellovens § 56, stk. 1, at Sundhedsstyrelsen farer et register over indberette-
de bivirkninger.

Sundhedsstyrelsen registrerer alle indberetninger om formodede bivirkninger, der er opstaet i
Danmark, i styrelsens bivirkningsdatabase. | forbindelse med registrering af indberetningerne
sikres det, at minimumskriterierne for, at der er tale om en valid bivirkningsindberetning, er op-
fyldt. Det fremgar af § 7, stk. 1, i bekendtgerelsen om indberetning af bivirkninger, at en indbe-
retning mindst skal indeholde fglgende oplysninger:

1) Identifikation af det misteenkte leegemiddel eller aktive stof

2) En beskrivelse af den formodede bivirkning

3) En eller flere oplysninger om den bergrte patient: Fgdselsdato, CPR-nummer, kgn, alder
eller initialer, jf. dog stk. 2, og

4) ldentifikation af indberetteren.

En indberetning fra en leege eller tandlaege skal sa vidt muligt indeholde oplysning om patientens
CPR-nummer, jf. bekendtgerelsens § 7, stk. 2.

Safremt der mangler oplysninger, eller det vurderes ngdvendigt at fa supplerende oplysninger,
indhentes disse oplysninger fra indberetter eller patientens behandlende laege efter modtagelsen af
indberetningen. Lager skal efter anmodning fra Sundhedsstyrelsen udlevere oplysninger fra jour-
naler, obduktionserklaeringer og andet lignende dokumentationsmateriale til brug for styrelsens
behandling af bivirkningsindberetninger, jf. bekendtgarelsens § 5.

Sundhedsstyrelsen vurderer ved modtagelsen af alle indberetninger, om der er tale om alvorlige
bivirkninger, jf. definitionen ovenfor. Hvis Sundhedsstyrelsen modtager en indberetning fra en
patient eller pargrende om en formodet bivirkning, som vurderes at veere alvorlig, kontakter sty-
relsen rutinemaessigt patientens behandlende laege for at fa bivirkningen medicinsk bekreftet. Det
vil sige, at leegen adspgrges, om patienten har oplevet den indberettede bivirkning, og om bivirk-
ningen vurderes at have en sammenhang med medicinen.

En indberetning om en formodet bivirkning er ikke ensbetydende med, at der er en dokumenteret
sammenhang mellem det anvendte leegemiddel og den indberettede bivirkning. Der kan veere
andre arsager. Patienten kan eksempelvis have en anden grundsygdom, og der kan evt. veere op-

! Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) 726/2004 af 31. marts 2004 om fastleeggelse af feellesskabs-
procedurer for godkendelse og overvagning af human- og veterinermedicinske lzegemidler og om oprettelse af et
europeisk leegemiddelagentur, senest &ndret ved forordning 1235/2010 og forordning 1027/2012.



staet symptomer i forbindelse med anden behandling. Det kan ogsa vere en bivirkning, der er
opstaet i forbindelse med indtagelse af et andet leegemiddel eller ved interaktioner mellem flere
leegemidler.

Sundhedsstyrelsen foretager dagligt en umiddelbar faglig vurdering af alle nye indberetninger om
formodede alvorlige bivirkninger, herunder af indberetninger om HPV-vaccinerne. Hvis der er
tale om bivirkninger, som ikke er kendte (dvs. ikke er beskrevet i produktresumeet for HPV-
vaccinerne) sendes indberetningen til en medicinsk specialist, som foretager en vurdering af, om
der er en mulig kausal sammenhang mellem vaccinen og de indberettede bivirkninger. Enkeltind-
beretninger om formodede bivirkninger kan saledes veere et signal om nye eller &ndrede risici, der
skal undersgges narmere.

Sundhedsstyrelsen benytter flere forskellige metoder til at identificere og overvage nye signaler
om bivirkninger ved vaccinerne. Udover den daglige gennemgang af enkeltindberetninger om
HPV-vaccinerne benytter Sundhedsstyrelsen et statistisk 1T-redskab, der hver uge genererer en
liste over registrerede formodede bivirkninger, der skal vurderes for at afggre, om de udger en
risiko, som skal analyseres yderligere. Der er tale om et nyt signal, nar man finder en ny mulig
kausal sammenhang mellem en indtradt skade (en mulig bivirkning) og et leegemiddel. Et signal
kan ogsa veere et nyt aspekt vedrgrende en kendt sammenhang, fx en bivirkning, der tilsynela-
dende forekommer hyppigere end forst antaget.

Sundhedsstyrelsen har et vaccinationspanel, der vurderer alle danske indberetninger om formode-
de bivirkninger ved vacciner. Resultaterne bliver offentliggjort i Sundhedsstyrelsens nyhedsbrev
”Nyt om Bivirkninger”, der er tilgeengeligt pa styrelsens hjemmeside. Det geelder ogsa for HPV-
vaccinerne.

Sundhedsstyrelsen offentligger desuden lgbende opdaterede opgarelser over indberettede formo-
dede bivirkninger ved HPV-vaccinerne i form af sakaldte "Drug Analysis Prints” (DAPS) pa sty-
relsens hjemmeside. Her kan man se en samlet oversigt over antallet af danske indberetninger,
antallet af formodede bivirkninger og en beskrivelse af de typer formodede bivirkninger, der er
indberettet til Sundhedsstyrelsen. Den seneste opgarelse er offentliggjort pd Sundhedsstyrelsens
hjemmeside den 1. november 2013. Det fremgar af opgarelsen, at Sundhedsstyrelsen pr. 30. okto-
ber 2013 havde modtaget i alt 971 indberetninger om 3124 formodede bivirkninger ved HPV-
vaccinerne (Gardasil®, Cervarix® og Silgard®). Den naste opgarelse vil blive offentliggjort pri-
mo december.

Sundhedsstyrelsen registrerer og kvalitetssikrer indberetninger om formodede bivirkninger ved
HPV-vaccinerne inden offentliggerelse af DAPS. | den forbindelse skal styrelsen bl.a. sikre, at der
ikke er dubletter, idet den samme bivirkning kan veere blevet indberettet flere gange, fx af patien-
ten selv og af patientens leege. DAPS kan vere et veerktgj til at falge med i, hvordan omfanget af
indberetninger udvikler sig og identificere mulige sikkerhedsproblemer. Det er imidlertid ikke
muligt at drage konklusioner om sikkerhed og risiko ved medicin udelukkende ud fra oplysnin-
gerne i oversigterne. En indberetning om en formodet bivirkning er som navnt ikke ensbetydende
med, at der er en dokumenteret sammenhang mellem det anvendte leegemiddel og den indberette-
de bivirkning. De kendte bivirkninger ved Gardasil® fremgar af det godkendte produktresumé for
vaccinen. Produktresumeet bliver opdateret, hvis det viser sig, at der er dokumentation for nye
eller @ndrede risici/bivirkninger ved vaccinen.

Alle indberetninger om formodede alvorlige bivirkninger ved HPV-vaccinerne bliver ogsa regi-
streret i den feelles europaiske bivirkningsdatabase. EMA og de nationale leegemiddelmyndighe-
der i EU overvager i samarbejde bivirkningerne, der er registreret i den europaiske bivirkningsda-
tabase.
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