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1. Indledning

Dette dokument indeholder vejledning om fortolkning af oplysninger vedrgrende spontane
indberetninger om formodede bivirkninger. Det giver ogsa et overblik over nuvaerende systemer til
laegemiddelovervagning, der er oprettet med henblik pd at overvdge laegemidlers sikkerhed.

2. Definition af bivirkning
En bivirkning er en skadelig og utilsigtet reaktion pa et leegemiddel [1]. En bivirkning kaldes ogsa en

"ugnsket virkning", hvilket ikke ma forveksles med en "ugnsket haendelse", som ikke ngdvendigvis er
forarsaget af et laegemiddel.

3. Hovedbetragtninger

e Indberetningen af tilfeelde af formodede bivirkninger, der ses hos individuelle patienter, er en
fundamental proces, der udggr grundlaget for leegemiddelovervdgningen.

e Spontan indberetning er en vigtig mekanisme, for at sundhedsprofessionelle og forbrugere kan
underrette kontrolmyndigheder eller medicinalvirksomheder om formodede bivirkninger ved
laegemidler. Disse indberetninger kan generere signaler om potentielle sikkerhedsproblemer, men
de er sjeeldent alene tilstraekkelige til at bekrzefte, at en bestemt bivirkning hos en patient er
fordrsaget af et specifikt laagemiddel.

e Det faktum, at en formodet bivirkning er indberettet, betyder ikke ngdvendigvis, at lzegemidlet har
fordrsaget den observerede virkning, eftersom denne ogsa kan veere forarsaget af sygdommen,
der behandles, en ny sygdom, som udvikles hos patienten, eller et andet laegemiddel end det,
patienten indtager.

e En enkeltstdende indberetning om tilfaelde skal betragtes som en brik i et puslespil, hvor der
normalt kraeves yderligere data for at fuldende billedet. Dette omfatter f.eks. data fra spontane
indberetninger om tilfeelde pa globalt plan, kliniske forsgg og epidemiologiske undersggelser.
Kausalitetsvurdering og fortolkning af indberetninger om tilfaelde foretages derfor inden for
rammerne af alle relevante tilgaengelige data.

e Antallet af indberetninger af en formodet bivirkning er i sig selv ikke tilstraekkelig til at vurdere
sandsynligheden for, at reaktionen er fordrsaget af et bestemt laegemiddel. Der skal tages hgjde
for andre faktorer som f.eks. baggrundsincidensen for den formodede bivirkning, omfanget og
betingelserne for anvendelse af laegemidlet, reaktionens art samt offentlighedens kendskab. Der
skal tages hensyn til disse oplysninger ved fortolkningen af antal indberetninger om tilfaelde, for at
undga vildledende konklusioner vedrgrende sikkerhedsprofilerne for laegemidler.
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4. Overvagning af laegemidlers sikkerhed

Intet leegemiddel og ingen vaccine er helt fri for risici. Alle leegemidler godkendes pa det grundlag, at
den sandsynlige fordel opvejer den potentielle skade. For at kunne komme frem til denne konklusion i
forbindelse med en markedsfgringstilladelse vurderes der data fra kliniske forsgg, der er udfgrt under
udviklingen af et laegemiddel. Imidlertid kan det ske, at bivirkninger, der forekommer sjeeldent eller
efter lang tid, fgrst bliver tydelige, efter produktet anvendes i en bredere population. Desuden kan
fordele og risici normalt ikke undersgges ved et laegemiddel, der anvendes inden for rutinemaessig
sundhedspleje, hvor patienter kan have mere end en sygdom eller behandling, fgr godkendelsen er
givet.

Derfor kraever anvendelse af et leegemiddel i den bredere population kontinuerlig overvdgning, efter
det bringes pa markedet. Evalueringen af benefit/risk-forholdet for et laagemiddel kan sendre sig over
tid i takt med den ggede viden, der opnas ud fra dets anvendelse hos mange personer, og
tilgaengeligheden af nye behandlingsalternativer.

Overvagningen af leegemidlers sikkerheden kaldes lazegemiddelovervagning, hvilket
Verdenssundhedsorganisationen (WHO) definerer som videnskaben og aktiviteterne forbundet med
opdagelsen, vurderingen, forstdelsen og forebyggelsen af bivirkninger eller andre praeparatrelaterede
problemer [2].

5. Indberetning af formodede bivirkninger

Indberetningen af tilfaelde af formodede bivirkninger, der konstateres hos individuelle patienter, er en
fundamental proces, der danner grundlaget for lzagemiddelovervdgningen. Denne spontane
indberetning udlgses af en mistanke hos en sundhedsprofessionel eller en patient om, at observerede
tegn og symptomer kan vaere for@rsaget af et laagemiddel. Kompetente myndigheder i
medlemsstaterne opfordrer sundhedsprofessionelle til at indberette deres mistanke og observationer
vedrgrende bivirkninger ved lzegemidler gennem nationale indberetningssystemer.

Informationen i indlaegssedlerne anmoder ogsa patienter om at tale med deres sundhedsprofessionelle
om eventuelle bivirkninger, de oplever i forbindelse med deres behandling. Endvidere tilvejebringer
lovgivningen for laegemiddelovervagning fra 2010 fundamentet for oprettelse af systemer til
indberetning fra patienter, omsorgspersoner og forbrugere i hele Den Europaiske Union (EU).
Patienters indberetning af formodede bivirkninger giver lzagemiddelovervdgningen yderligere vaerdi og
tilvejebringer nyttige oplysninger om pavirkningen af patienters liv. Disse indberetninger er ogsa en
vaerdifuld kilde til opdagelsen af potentielle sikkerhedssignaler.

De eksisterende nationale indberetningssystemer sikrer, at indberettede tilfaelde viderebringes til den
kompetente myndighed og indehaveren af markedsfgringstilladelsen (dvs. virksomheden, der
markedsfgrer laegemidlet), hvorfra tilfeeldene overfgres til EudraVigilance.

Vigtigst af alt er den spontane indberetning af alvorlige eller hidtil ukendte formodede bivirkninger.
En bivirkning betragtes som alvorlig, hvis den

e er livstruende eller har en fatal udgang

e kraever hospitalsindlaeggelse af patienten eller forlaengelse af aktuel hospitalsindlaeggelse
¢ medfgrer permanent eller vaesentligt handicap eller invaliditet

e er en medfgdt lidelse/fosterskade.

Derudover findes der andre vigtige medicinske haendelser, der ikke er akut livstruende eller ikke
medfgrer dgdsfald eller hospitalsindlaeggelse, men som kan bringe patienten i fare eller kraeve indgreb
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(behandling) for at forebygge en af de fornaevnte resultater. Eksempler pa sddanne haendelser er
allergisk bronkospasme (et alvorligt vejrtraekningsproblem), der kreever behandling pa en
akutmodtagelse eller i hjemmet, samt epileptiske anfald/krampeanfald og alvorlige bloddyskrasier
(blodsygdomme), som ikke medfgrer hospitalsindlaaggelse. Vigtige medicinske haendelser anses ogsa
som alvorlige formodede bivirkninger.

Spontan indberetning vedrgrende nyligt markedsfgrte leegemidler er ogs8 en prioritet pa grund af den
begraensede erfaring med sddanne laegemidler.

6. Kilder og vurdering vedrgrende sikkerhedssignaler

Nye oplysninger om en mulig risiko kaldes for et signal [3]. Signaler om hidtil ukendte bivirkninger
eller eendringer i kendetegnene for, svaeerhedsgraden eller hyppigheden af kendte reaktioner kan
udspringe fra forskellige datakilder, herunder spontane indberetninger, kliniske forsgg og
epidemiologiske undersggelser (herunder registerundersggelser). S3 snart et signal er identificeret, er
det ngdvendigt med undersggelser for at afkreefte eller bekraefte og kvantificere risikoen. Disse
undersggelser tager hgjde for den sandsynlighed, at laegemidlet fordrsagede eller bidrog til virkningen,
forsgger at identificere risikofaktorer og ansld hyppigheden. Vurdering af tegn tager hgjde for mulige
fejl i anvendelsen af laegemidlet eller fremstillingsfejl.

7. Mulige reguleringsindgreb efter vurdering

Efter vurderingen af et sikkerhedsrelateret signal treeffer de kompetente myndigheder en beslutning
vedrgrende det bedst egnede reguleringsindgreb. Beslutningen kan omfatte:

e en anmodning om en eller flere yderligere undersggelser fra indehaveren af
markedsfgringstilladelsen for at opna yderligere dokumentation om sagen

e en andring af produktinformationen! for at fremme den sikre anvendelse af produktet, f.eks. ved
at tilfgje advarsler om tegn og symptomer for sundhedsprofessionelle og patienter, a&ndring af
dosisanbefalingerne eller indfgrelse af nye begraensninger for anvendelsen af leegemidlet hos en
bestemt patientpopulation

« overvagning af et laegemiddels markedsfgring, mens undersggelser er i gang
e tilbagetraekning af markedsfgringstilladelsen til lzzegemidlet

o intet behov for yderligere evaluering eller indgreb pa dette tidspunkt (sikkerhedsspgrgsmalet fglges
gennem rutinemaessig laegemiddelovervagning).

Information om reguleringsindgrebet formidles til sundhedsprofessionelle, patienter og den brede
offentlighed via fastlagte kanaler og tidsplaner, der afspejler, hvor meget det haster. De fastlagte
kanaler omfatter offentligggrelser pd websteder, information, der gives til organisationer for patienter
og sundhedsprofessionelle og medierne, samt direkte meddelelser til sundhedsprofessionelle.

8. Offentlig adgang til indberetninger om tilfaelde

Indberetningssystemer pa nationalt plan og EU-plan overholder databeskyttelseslovgivningen, og
derfor er dataene i databaserne hos nationale kompetente myndigheder og EudraVigilance
tilstraekkeligt anonymiseret og er ikke fuldt tilgaengelige for offentligheden. EudraVigilance [4] er en

! produktinformationen bestar af laegemidlets navn, produktresuméet, indlaegssedlen til patienten og etiketten pa
emballagen.
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database, der drives af Det Europzeiske Laegemiddelagentur i samarbejde med nationale kompetente
myndigheder i EU, og som samler formodede bivirkninger, der indberettes i EU, samt indberetninger
uden for EU, som indgives af indehavere af markedsfgringstilladelser i overensstemmelse med EU-
lovgivning. For EudraVigilance findes der en adgangspolitik vedrgrende offentlig adgang til disse data,
uden at databeskyttelsen bringes i fare [5]. Den offentlige adgang kan opnas pa
http://www.adrreports.eu/.

Anonymiserede indberetninger om tilfaelde eller en indberetning om en raekke af anonymiserede
observerede tilfselde offentligggres ogsd af og til af sundhedsprofessionelle i den videnskabelige
litteratur.

9. Yderligere oplysninger

Oplysninger om foranstaltninger og processer for gennemfgrelsen af laagemiddelovervdgning i EU kan
findes i god laegemiddelovervagningspraksis (GVP)[6], iseer GVP-modul VI "Forvaltning og indberetning
af bivirkninger ved lzegemidler", GVP-modul IX "Signalforvaltning”.
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