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Statusrapport vedrerende planen for overvagning og tilsyn med regioner-
nes brug af legemidler til igangseettelse af fodsler.

Sundhedsstyrelsen har siden efterdret 2013 arbejdet med overvégning og tilsyn med regioner-
nes brug af legemidler til igangsattelse af fodsler i medfer af handlingsplanen fra 2013. Ne-
denfor folger en gennemgang af status vedrerende arbejdet med de enkelte punkter i hand-
lingsplanen. Der er tale om en midtvejsstatusrapport, der sendes til Ministeriet for Sundhed og
Forebyggelse og Sundheds- og Forebyggelsesudvalget til orientering. Det fremgar af hand-
lingsplanen, at rapporten sendes til ministeriet og udvalget primo juni 2014. Arbejdet med
handlingsplanen forventes afsluttet ultimo 2015. Sundhedsstyrelsen sender en samlet rapport
om resultaterne af handlingsplanen til Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse og Sundheds-
og Forebyggelsesudvalget primo 2016.

Gennemgang og vurdering af grundlaget for udleveringstilladelser vedrerende Angusta
Sundhedsstyrelsen har i notat af 30. april 2014 til Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse
redegjort for grundlaget for udleveringstilladelserne vedrerende Angusta. Det fremgér af nota-
tet, at styrelsen ikke har fundet anledning til at @ndre sin beslutning om at give udleveringstil-
ladelser for Angusta eller @ndre de opstillede betingelser for udleveringstilladelserne.

Sundhedsstyrelsen har pr. 18. juni 2014 givet i alt 18 generelle udleveringstilladelser pa de
betingelser, der er redegjort for i ovennavnte notat.

Efter legemiddellovens § 29, stk. 2, kan Sundhedsstyrelsen knytte vilkar til en udleveringstil-
ladelse, og Sundhedsstyrelsen kan tilbagekalde en tilladelse, hvis disse vilkar ikke overholdes,
eller der optreeder alvorlige problemer med legemidlets kvalitet, sikkerhed eller virkning,
herunder alvorlige bivirkninger.

Sundhedsstyrelsen har p& nuvarende tidspunkt modtaget i alt 4 indberetninger om formodede
bivirkninger ved Angusta. Sundhedsstyrelsen har redegjort for 3 af disse indberetninger i sty-
relsens notat af 30. april 2014 om grundlaget for udleveringstilladelserne vedrerende Angusta.
Den seneste indberetning, der er modtaget den 18. maj 2014, vedrerer hyperstimulation af
livmoderen hos moderen, som fedte et barn, der blev cyanotisk efter fadslen. Mor og barn er
udskrevet fra hospitalet uden folger efter forlabet. Sundhedsstyrelsen vurderer, at det indbe-
rettede tilfeelde af hyperstimulation er en mulig bivirkning, der kan vere forarsaget af Angu-
sta. Det er en kendt bivirkning, at misoprostol kan medfere hyperstimulation. I forhold til
barnet vurderer Sundhedsstyrelsen, at det er mindre sandsynligt, at barnets symptomer kan
skyldes misoprostol. Her foreligger der oplysninger om, at moderen er blevet behandlet med



et SSRI-preparat under graviditeten. Det er mest sandsynligt, at barnets symptomer skyldes
en bivirkning, der er forarsaget af SSRI-praparatet. Epidemiologiske data tyder p4, at brug af
SSRI under graviditet, isar sidst i graviditeten, kan forage risikoen for Persisterende Pulmo-
nal Hypertension hos den nyfedte. Den observerede risiko var ca. 5 tilfelde for hver 1000
graviditeter. I den almindelige befolkning er risikoen 1 til 2 tilfeelde af Persisterende Pulmonal
Hypertension for hver 1000 graviditeter.

Pé baggrund af de 4 indberetninger er der efter Sundhedsstyrelsens vurdering ikke tegn pa, at
anvendelse af Angusta til igangsattelse af fodsler @ndrer risikobilledet 1 forhold til alternative
metoder til indgivelse af analoger til prostaglandin E1.

Sundhedsstyrelsen har vaeret péd inspektion hos den indiske fremstiller af Angusta, Steril-Gene
Life Sciences (P) Ltd., i april 2014, og inspektionsrapporten er under udarbejdelse. I et udkast
til rapporten, som er sendt til virksomheden i maj, er der anfort i alt 22 afvigelser, herunder 1
alvorlig afvigelse og 21 mindre afvigelser. Der er ingen kritiske afvigelser. Den alvorlige af-
vigelse vedrorte en manglende validering af en analysemetode, der var anvendt til frigivelsen
af leegemidlet. Valideringen er senere gennemfort, og den har vist, at metoden har varet retvi-
sende. Firmaet skal sende en plan for gennemforelse af korrigerende handlinger i forhold til
meddelte afvigelser, hvorefter certifikat for god fremstillingspraksis forventes udstedt. Certi-
fikatet indeholder en erklaring om, at fremstilleren efterlever god fremstillingspraksis for
leegemidler med henvisning til den konkrete inspektion, samt hvilke aktiviteter og inden for
hvilken lovgivning, der er inspiceret. Certifikatet har en gyldighed pé hejst 3 ar.

Sundhedsstyrelsens laboratorium har endvidere analyseret to forskellige batch af Angusta
tabletter. Analyserne viste, at alle de undersogte tabletter indeholdt misoprostol 1 de oplyste
mangder, der 18 inden for de acceptable grenser efter den europaiske farmakopé.

Det er Sundhedsstyrelsens vurdering, at den dokumentation, der ligger til grund for beslutnin-
gerne om udstedelse af udleveringstilladelser vedrerende Angusta, er tilfredsstillende, og der
er ikke fremkommet nye oplysninger, der @&ndrer Sundhedsstyrelsens vurdering. Sundhedssty-
relsen har ikke fundet anledning til at @ndre opstillede betingelser eller tilbagekalde tilladel-
ser.

Sundhedsstyrelsen vil ngje felge udviklingen i forbruget af Angusta og lebende overvage sik-
kerheden ved legemidlet.

Arlig opfoelgning pi de kvartalsvise indberetninger om salgstal vedroerende Angusta
Sundhedsstyrelsen er ved at forberede et notat, der beskriver den arlige opfelgning pa de
kvartalsvise indberetninger af salgstal vedrerende Angusta. Der vil vaere fokus péd forbrugstal
og evt. nye oplysninger om leegemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning. Den ferste arlige op-
folgning vil blive gennemfort primo 2015.

Kontrol af sygehusapotekernes fremstilling af misoprostol til igangsattelse af fodsler
Sundhedsstyrelsen har gennemfort inspektioner hos de relevante sygehusapoteker. Der er to
steder i Danmark, hvor der er fremstillet legemidler med misoprostol (magistrelt eller til kli-
nisk forseg).



Region Hovedstadens Apotek har fremstillet magistrel misoprostol (kapsler 25 mg), og Hos-
pitalsapoteket Region Midtjylland, Randers, har fremstillet misoprostol (kapsler 50 mg) til
klinisk forseg.

Sundhedsstyrelsen har gennemfert inspektion pa begge sygehusapoteker (Region Hovedsta-
dens Apotek og Hospitalsapoteket Region Midtjylland, Randers). Resultaterne af inspektio-
nerne er fortsat under behandling, og apotekerne arbejder pa at athjelpe en raekke konstatere-
de mangler.

Pé Region Hovedstadens Apotek blev der i november 2013 givet 11 afvigelser, heraf 3 alvor-
lige afvigelser. Pa Hospitalsapoteket Region Midtjylland, Randers, blev der i februar 2014
givet 9 afvigelser, heraf 2 alvorlige afvigelser.

De alvorlige afvigelser vedrerte begge steder manglende validering af processen for fremstil-
ling og manglende analyse af de ferdige kapsler med misoprostol. Der er saledes pligt til at
foretage analyse, da der er tale om fremstilling af laegemidler til mange patienter, og ikke kun
til enkelte navngivne patienter, hvor analyse af det feerdige leegemiddel kan undlades.

Sundhedsstyrelsens laboratorium har analyseret magistrelt fremstillede misoprostolkapsler fra
1 alt 5 batcher. Analyserne viste, at alle de undersegte kapsler indeholdt misoprostol 1 de oply-
ste mangder, der 14 inden for de acceptable graenser efter den europaiske farmakopé (stan-
dard).

Region Hovedstadens Apotek har efterfelgende oplyst, at det er ophert med at fremstille
misoprostol magistrelt.

Krav om indberetning af forbrugstal

Statens Serum Institut har oplyst, at der er hjemmel til at kreeve indberetning af forbrugstal
vedrerende misoprostol, der er fremstillet pa sygehusapoteker, i bekendtgerelse nr. 193 af 14.
februar 2011 om indberetning af oplysninger til l&egemiddelstatistik, og at der er indfert krav
herom.

Der er blevet oprettet varenumre 1 Laegemiddelstatistikregistret, som sygehusene er blevet
instrueret i at bruge til at indberette forbrug af misoprostol, der er fremstillet pa sygehusapo-
tekerne. Formalet er at sikre et overblik over forbruget af misoprostol fremstillet pa sygehus-
apotekerne. Oplysninger om forbrugstal kan ogsa bruges som led i overvagningen af sikker-
heden ved legemidlerne.

Vurdering af behov for @ndring af apotekerlovens regler om magistrel fremstilling af
leegemidler pa sygehusapoteker

Sundhedsstyrelsen er ved at ferdiggere en vurdering af, om der er behov for @ndringer af
apotekerlovens regler om magistrel fremstilling af leegemidler pé sygehusapotekerne (behov
for opstramning af reglerne). Der er gennemfort en hering af Danske Regioner og sygehus-
apotekerne. Sundhedsstyrelsen forventer at kunne aflevere et notat om spergsmalet til mini-
steriet snarest muligt.

Indskeerpelse af pligt til indberetning af formodede bivirkninger
Sundhedsstyrelsen har i1 brev af 8. november 2013 til regionerne informeret om lagers pligt til
at foretage indberetning af formodede bivirkninger til Sundhedsstyrelsen. Sundhedsstyrelsen



har 1 samme brev spurgt, hvordan regionerne arbejder med at gere indberetning af bivirknin-
ger til en integreret del af fodselsafdelingernes arbejde, sdédan som det er forudsat i kvalitets-
standarder for sygehusene. Sundhedsstyrelsen har modtaget svar fra regionerne. Det fremgér
af svarene fra regionerne, at der er fokus pd indberetning af bivirkninger fra fodselsafdelin-
gerne, og at regionerne vil atholde informationsmeder med fedestederne. Sundhedsstyrelsen
har deltaget i et informationsmede i Region Hovedstaden. Sundhedsstyrelsen forventer, at der
vil blive atholdt informationsmeder 1 de andre regioner, og styrelsen har tilbudt at deltage 1
mederne.

Vurdering af om jordemeodre skal have pligt til at indberette formodede bivirkninger
Sundhedsstyrelsen gennemforte i slutningen af 2013 en hering af Danske Regioner, Jordemo-
derforeningen, Lageforeningen og Legevidenskabelige Selskaber med henblik pé at foretage
vurdering af, om jordemedre skulle have pligt til at indberette formodede bivirkninger til
Sundhedsstyrelsen. Alle heringsparterne var positivt indstillede over for at &ndre reglerne og
indfere en séddan pligt for jordemeadrene.

Sundhedsstyrelsen indstillede 1 notat af 10. januar 2014 til Ministeriet for Sundhed og Fore-
byggelse, at jordemedre far en pligt til at indberette formodede bivirkninger, der svarer til
leegernes pligt. Formélet med at indfere en sddan pligt for jordemedrene er at sikre, at flere
formodede bivirkninger bliver indberettet til Sundhedsstyrelsen, séledes at indberetningerne
kan indgd i overvdgningen af leegemidlers sikkerhed. Jordemodrene administrerer leegemidler
i forbindelse med fedsler, og de har et selvstaendigt virke under fodslerne. Jordemegdrene kan
dermed fa en vigtig rolle 1 forhold til at observere og indberette formodede bivirkninger til
Sundhedsstyrelsen.

Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse har efterfolgende udstedt bekendtgerelse nr. 381 af
9. april 2014 om indberetning af bivirkninger ved l&gemidler m.m. Bekendtgerelsen indehol-
der nye regler om jordemedres pligt til at indberette formodede bivirkninger til Sundhedssty-
relsen (svarende til leegernes pligt). Bekendtgerelsen er trddt i kraft den 1. maj 2014.

Tvaergiende analyser af indberetninger om formodede bivirkninger og utilsigtede haen-
delser i forbindelse med anvendelse af laegemidler til igangszettelse af fodsler
Sundhedsstyrelsen og Patientombuddet har pa baggrund af et opleg fra Sundhedsstyrelsen
ivaerksat et samarbejde om tveergaende analyser af indberetninger om formodede bivirkninger
og utilsigtede haendelser ved brug af leegemidler til igangsettelse af fodsler. Sundhedsstyrel-
sen og Patientombuddet er ved at feerdiggere den forste tvaergdende analyse af indberetninger
om formodede bivirkninger og utilsigtede handelser for perioden fra 1. januar til 31. decem-
ber 2013. Resultaterne skal dreftes med Danske Regioner, DSOG og Jordemoderforeningen
efter sommerferien. Herefter udsendes information til fedeafdelingerne.

Registerundersogelse om igangsattelse af fedsler

Sundhedsstyrelsen er 1 samarbejde med Statens Serum Institut og reprasentanter for DSOG
og Jordemoderforeningen ved at undersgge mulighederne for at gennemfore en registerunder-
sogelse af sikkerheden ved igangsattelse af fodsler, herunder af bivirkninger ved anvendelse
af legemidler til igangsettelse af fodsler. Det er besluttet, at der skal ivaerksattes en forunder-
sogelse med henblik pé at vurdere kvaliteten af registrerede data i Fadselsregistret og Lands-
patientregistret. Oplysninger fra Fodselsregistret og Landspatientregistret vil blive sammen-
holdt med oplysninger fra fodestedernes patientjournaler. Sundhedsstyrelsen har sendt en an-
meldelse af forundersogelsen til Datatilsynet og afventer i gjeblikket Datatilsynets udtalelse 1



henhold til persondataloven. Sundhedsstyrelsen forventer at kunne pdbegynde forundersogel-
sen 1 starten af august 2014. Forundersggelsen forventes afsluttet inden udgangen af 2014.
Sundhedsstyrelsen vil herefter vurdere, om der er grundlag for at iveerksatte en stor register-
undersogelse. Ministeriet vil blive orienteret om resultatet af forundersegelsen og styrelsens
konklusion vedrerende gennemforelse af registerundersogelsen. Sundhedsstyrelsen forventer
at kunne aflevere et notat til ministeriet ultimo 2014.

Kortleegning af praksis

Sundhedsstyrelsen har i november 2013 anmodet regionerne om en redegerelse, der indehol-
der en beskrivelse af praksis vedrerende igangsattelse af fedsler og retningslinjer herfor,
igangsattelsesmetoder, anvendelse og valg af legemidler til igangsattelse af fodsler, praksis
for ambulant igangsettelse og selvmedicinering ved hjemsendelse, information til de gravide
samt information og instrukser til personale pé fedeafdelingerne.

Sundhedsstyrelsen har ultimo marts/primo april 2014 modtaget redegorelser fra regionerne.
Det har dog vist sig, at der er behov for en sammenskrivning af materialet til brug for udar-
bejdelse af et samlet notat om praksis for igangsettelse af fodsler i Danmark. Regionerne er 1
gjeblikket ved at sammenskrive materialet, og det er aftalt, at regionernes samlede bidrag sen-
des til Sundhedsstyrelsen senest 1 uge 26 2014.

Sundhedsstyrelsen vil herefter udarbejde et samlet notat om praksis vedrerende igangsettelse
af fodsler og indkalde Danske Regioner, DSOG og Jordemoderforeningen til en dreftelse af
behovet for, at regionerne udarbejder falles retningslinjer for igangsattelse af fodsler under
hensyntagen til lokale forhold.

Sundhedsstyrelsen forventer, at det samlede notat ligger klar ultimo august 2014, og Sund-
hedsstyrelsen vil indkalde Danske Regioner, DSOG og Jordemoderforeningen til mede i sep-
tember 2014.

Det kan 1 gvrigt oplyses, at Sundhedsstyrelsen har anmodet sundhedsmyndighederne 1 Sveri-
ge, Norge og Frankrig om en redegorelse for praksis vedrerende igangsattelse af fodsler, her-
under antal igangsattelser, kriterier for igangsattelse, igangsattelsesmetoder og valg af la-
gemidler til igangsettelse, information vedrerende igangsattelse af fodsler, praksis for over-
vagning af den gravide under igangsettelse af fodslen, praksis vedrerende midlertidig hjem-
sendelse 1 forbindelse med igangsettelse og selvmedicinering efter hjemsendelse. Sundheds-
styrelsen har modtaget svar fra Sverige og afventer svar fra Norge og Frankrig.

Vurdering af behov for @ndring af praksis

Pa baggrund af regionernes redegorelser vil Sundhedsstyrelsen vurdere, om der er anledning
til at @ndre praksis vedrerende igangsattelse af fedsler. Sundhedsstyrelsen vil 1 den forbin-
delse ogsé tage stilling til, om der er behov for at opdatere styrelsens meddelelser til fodeafde-
lingerne om anvendelse af misoprostol til igangsattelse af fodsler.

Sundhedsstyrelsen forventer at kunne afslutte arbejdet med at vurdere, om der er behov for at
@ndre praksis vedreorende igangsettelse af fodsler medio/ultimo september 2014. Sundheds-
styrelsen vil udarbejde et notat, der pa baggrund af regionernes redegerelser indeholder en
vurdering af behov for @ndring af praksis og eventuelle anbefalinger til @ndring af praksis.



Uddannelse om medicinsk igangsattelse af fedsler.

Sundhedsstyrelsen har bedt henholdsvis Jordemoderforeningen og DSOG om at undersoge,
om det undervisningsmateriale, der anvendes i forbindelse med uddannelse og efteruddannel-
se af jordemeadre og laeger, beskriver medicinsk igangsettelse af fodsler — herunder virkninger
og bivirkninger, ansvarsdeling og delegation, hjemsendelse med eller uden selvmedicinering,
indberetning af bivirkninger og utilsigtede handelser samt information til den gravide om
igangsattelse — 1 fornedent omfang. Denne aktivitet skal give et overblik over, om uddannelse
og efteruddannelse indeholder den fornedne information om medicinsk igangsettelse af fods-
ler og et evt. grundlag for at rette henvendelse til Ministeriet for Forskning, Innovation og
Videregdende Uddannelser. Denne aktivitet har vaeret dreftet med parterne én gang, og den
forventes afsluttet i efteraret 2014.



