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ABSTRACT

BAGGRUND - Overvagning af laegemidler efter mar-
kedsfgringen (post-marketing) er vigtigt for at redu-
cere skade pa patienter fra markedsfgrte leegemid-
ler. Formodede orale bivirkninger (FOB) indberettes
sjeeldent, og kun fa FOB er opfgrt i produktresumé-
erne for laegemidler.

FORMAL - Struktureret sggning efter FOB i Laege-
middelstyrelsens database fra januar 2009 til juli
2019.

RESULTATER - 48 % af FOB blev kategoriseret som
"alvorlige”, hvor orofacial haevelse blev rapporteret
1.041 gange, medicinrelateret osteonekrose i kae-
ben (MRONJ) 607 gange og para- eller hypastesi
329 gange. 480 FOB i 343 tilfalde var relateret til
biologiske eller biosimilaere laegemidler, hvor 73 %
pavirkede kaebeknoglen som MRONJ. Laeger ind-
berettede 38 %, borgere 30 % og tandlaeger 6 %
af FOB.

KONKLUSION - Sundhedspersoner havde et spora-
disk indberetningsmgnster, som syntes at veaere pa-
virket af den aktuelle debat i samfundet og faglige
kredse samt af informationen i produktresuméerne
for laegemidlerne. Resultaterne indikerer en vis stig-
ning i indberetning af FOB i forbindelse med Gar-
dasil 4, Septanest, Eltroxin og MRONJ. Generelt er
der gget opmeaerksomhed vedrgrende FOB, men der
er risiko for fejlinformation, hvis indberetningerne
ikke er systematiske, palidelige og konsekvente.
Alle sundhedspersoner bgr uddannes i at identi-
ficere og indberette alle formodede bivirkninger.

EM N E[]H[] Oral adverse drug reactions | pharmacosurveil-
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S PROGRAM FOR INTERNATIONAL
LZEGEMIDDELOVERVAGNING blev
oprettet i 1968 "for at sikre, at
bevis for skade pé patienter blev
indsamlet fra s& mange kilder som muligt”. For at lette ensret-
ning af terminologien definerede WHO i 2002 forskellige be-
greber relateret til bivirkninger af leegemidler: "En bivirkning
er en reaktion pé et legemiddel, som er skadelig og utilsigtet,
og som opstér ved doser, der normalt anvendes til mennesker”.
”En alvorlig bivirkning er enhver heendelse, der er dgdelig, livs-
truende, permanent/signifikant invaliderende, kraever eller for-
leenger hospitalsindleggelse, fordrsager en medfgdt anomali
og kraever intervention for at forhindre permanent svakkelse
eller skade”. ”En uventet bivirkning er en bivirkning, hvis art
eller svaerhedsgrad ikke stemmer overens med den nationale
merkning eller markedsfgringstilladelse eller forventes ud fra
produktresuméet for leegemidlet”. Rapporten understregede
ogsa vigtigheden af lazgemiddelovervagning pé nationalt, re-
gionalt og globalt niveau, og at ’post-marketingovervagning og




rapportering af bivirkninger er ngdvendig”, da "mindst 30.000
mennesker skal behandles med et leegemiddel for at vaere sikker
pd, at man ikke overser mindst én patient med en bivirkning,
som har en forekomst pa 1 ud af 10.000 eksponerede individer.
Derfor er post-marketingovervigning (overvagning af allerede
markedsfgrte leegemidler) vigtig for at muligggre fund af min-
dre almindelige, men nogle gange meget alvorlige bivirkninger”
(1).12010 vedtog Europa-Parlamentet et direktiv angdende
leegemiddelovervagning og oprettelse af et feellesskabs kodeks
for humanmedicinske laegemidler (2). Leegemiddelstyrelsen i
Danmark fglger EU-definitioner pd humanmedicinske bivirk-
ninger (Faktaboks).
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Bivirkninger - EU-definitioner

Saledes defineres en bivirkning som "en skadelig og utilsig-
tet reaktion pa et leegemiddel”, ”En alvorlig bivirkning er en
bivirkning, som er dgdelig, livstruende, kraever hospitals-
indlzeggelse eller forlengelse af hidtidig hospitalsindlzeg-
gelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig
invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfgdt
anomali eller fgdselsskade”, og ”En uventet bivirkning er
en bivirkning, hvis art eller svaerhedsgrad ikke stemmer
overens med den nationale markning eller markedsfg-
ringstilladelse eller forventes ud fra produktresuméet for
laegemidlet”.
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Den danske lovgivning fastslar, at laeger, tandlaeger, jorde-
mgdre, behandlerfarmaceuter og dyrleeger i de fgrste to &r fra
markedsfgring er forpligtet til at indberette enhver formodet bi-
virkning og formodet eksponeringsreaktion hos patienter eller
dyr, som de har i behandling eller har behandlet, samt alle for-
modede alvorlige eller uventede bivirkninger ved alle markeds-
forte leegemidler (3). Merkning med et ”Sort Trekant-symbol”
angiver, at et godkendt laegemiddel er underlagt supplerende
overvagning (4) og blev implementeret i dansk lovgivning i
2013 (5). Andre sundhedspersoner, patienter, pargrende og
dyreejere kan indberette formodede bivirkninger, hvilket er i
overensstemmelse med det Europeiske direktiv fra 2001 (6).
Formodede bivirkninger indberettet til laagemiddelstyrelsens
system (Gult Kort-ordningen i Storbritannien) kaldes spontane
bivirkninger. Alle spontane indberetninger om bivirkninger i
Danmark er tilgengelige for sundhedspersoner og offentlig-
heden som laegemiddelanalyseudskrifter, og bivirkningerne
indsendes desuden til Det Europaiske Laagemiddelagenturs
database (Eudravigilance) til overvagning i Den Europeiske
Union (7).

Mundtgrhed og nedsat spytkirtelfunktion er de mest aner-
kendte formodede orale bivirkninger (FOB), og en nylig syste-
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matisk gennemgang fandt, at 56 typer medicin havde vasentlig
evidens for, og 50 forskellige leegemidler havde moderat evi-
dens for pavirkning af spytkirtelfunktionen (8). Nedsat spyt-
produktion er forbundet med en rekke orale symptomer og
sygdomme, fx caries, tandtab, pavirkning af mundslimhinden,
dysfagi og taleproblemer, og pavirker patienternes livskvalitet
(9), men der er meget lidt publiceret om den objektive indvirk-
ning af specifik medicinassocieret spytkirteldysfunktion (10).
FOB kan manifestere sig som immunologisk medierede FOB,
herunder angiogdem med risiko for gvre luftvejsobstruktion,
hvilket kan vaere livstruende (11). Ligeledes kan medicinrela-
teret osteonekrose i keeben (MRONJ) vare "dgdelig, livstru-
ende, fordrsage permanent/signifikant invaliditet, kraeve eller
forleenge hospitalsindleeggelse og altid kreeve intervention for
at forhindre permanent svaekkelse eller skade” (12). Séledes
er nogle FOB alvorlige bivirkninger (1).

Behandling med biologiske eller biosimilere midler som
monoklonale antistoffer er stigende, og disse kan give anled-
ning til immunologiske allergier i det orale omrdde og MRONJ
(13).

Formalet med denne deskriptive underspgelse var at kort-
leegge FOB i Danmark i perioden fra januar 2009 til juli 2019
ved at beskrive de hyppigste indberettede leegemidler, formo-
dede FOB og deres indberetningsmgnstre. Efter en systematisk
litteratursggning den 27. juni 2022 i PUBMED (Appendiks S1
iden originale artikel), og efter vores bedste overbevisning, er
dette den fgrste undersggelse af sin art.

MATERIALE OG METODE

En struktureret sggning efter spontane rapporter om FOB i pe-
rioden fra 1. januar 2009 til 31. juli 2019 blev udfgrt i Leege-
middelstyrelsens database for bivirkninger (Sentinel), baseret
pé relevante lister over orale eller dentale MedDRA-termer for
FOB (MedDRA [Medical Dictionary for Regulatory Activities]
version 22.0). Fgrst pd ”High level group term” efterfulgt af
“High level term” og til sidst pé "Preferred term” for at identi-
ficere mangler pd hvert niveau af hierarkiet (14). Endelig blev
termer, der ikke var inkluderet, her Sjogrens syndrom og lu-
pus erythematosus, tilfgjet manuelt. Der blev ikke inkluderet
teratogene defekter. De unikke sggetermer er opfgrt i Tabel S1
iden originale artikel. Hver spontane rapport reprasenterer en
unik sag, som kan vere relateret til flere termer, der beskriver
multiple FOB.

Resultaterne blev valideret gennem en intern kvalitetskon-
trol i Legemiddelstyrelsen. En tilknyttet medarbejder udfgrte
envalidering af datahdndteringen og udvelgelsen af dataana-
lyser for at afdaekke potentielle forskelle i forhold til resulta-
terne af den oprindelige sggning. Eventuelle forskelle blev dis-
kuteret, og der blev opnéet enighed, hvorefter dataene blev
justeret.

Betegnelsen af indberetningerne blev udfgrt i henhold til
MedDRA-termer. Leegemiddelstyrelsen har en procedure for
kodning af den indberettede bivirkning med MedDRA-termer,
som er pracist beskrevet i den spontane indberetning uden no-
gen fortolkning. Hvis en patient har gennemgéet en operation
som fglge af den indberettede reaktion, bliver operationen »
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Formodede orale bivirkninger
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Fig. 1. Antal spontane bivirkninger og orale bivirkninger fra 2009 til 2019*.

Fig. 1. Number of spontaneous adverse drug reactions and oral adverse drug
reaction from 2009 to 2019*.
|

ogsa kodet, da den beskriver sveerhedsgraden af reaktionen,
fx keebeoperation.

Segekriterierne for biologiske og biosimilere leegemidler var
baseret pé lister fra Leegemiddelstyrelsen (15,16) og Leegemid-
delindustriforeningen (Lif) (17).

Det samlede antal indberettede bivirkninger i Danmark fra
2009-2019 blev kvantificeret i en yderligere spgning udfert af Lee-
gemiddelstyrelsen for at estimere andelen af FOB. Alle resultater
blev angivet i tal, hvor preecisionsniveauet var fem eller flere, hvor
mindre end fem indberetninger ikke blev angivet i faktiske tal, men
som mindre end fem (< 5). Produktresuméerne for de hyppigst

De 10 hyppigst indberettede handelsnavne

indberettede leegemidler og formodede FOB blev undersggt for
graden af uoverensstemmelse med de spontane indberetninger.

RESULTATER

6.109 FOB blev indberettet i 3.650 unikke tilfeelde. Derudover
involverede 70 % (4.278) af FOB kvinder, 28 % mand, ogi 16
indberetninger var der ingen kgnsspecifikation. Medianalde-
ren for kvinder var 54 &r (interval 0-98) og for meend 57 ar
(interval 0-92). Alder var ikke angivet for 459 personer. FOB
blev indberettet i forbindelse med 1.303 unikke handelsnav-
ne. Antallet af arlige indberetninger varierede fra det laveste i
2011 med 182 til det hgjeste med 488 indberetninger i 2015.
Fra 2013 til 2018 var der mere end 350 indberetninger arligt.
Det lave antal FOB i 2019 afspejler, at sggningen kun omfat-
tede de forste syv méneder af 2019. Raten af FOB pr. 100.000
var i gennemsnit 5,8/4r. Det samlede antal indberetninger om
alle formodede bivirkninger i samme periode var 66.673 med
et arligt gennemsnit pa 6.061. Det laveste antal indberetninger
var 3.86112010, og det hgjeste var 7.226 1 2016. Raten for alle
formodede bivirkninger pr. 100.000 var i gennemsnit 106,6/
ar (Fig. 1). FOB udgjorde arligt ca. 5 % af alle indberettede
formodede bivirkninger.

De hyppigst indberettede praparater og formodede
orale bivirkninger

De 10 oftest indberettede handelsnavne er angivet i Tabel
1 sammen med de hyppigst indberettede FOB (23 % af alle
FOB). Xgeva (denosumab), Gardasil (Human Papilloma Vi-
rus-vaccine) og Zometa (zoledronsyre) blevindberettet me-
re end 200 gange. Acarizax (allergenekstrakt markeret med
et sort trekantsymbol (4)), Prolia (denosumab) og Grazax
(allergenekstrakt) blev indberettet mere end 100 gange.
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Fig. 2. Det arlige antal spontane indberetninger af de 10 hyppigste handelsnavne.

Fig. 2. The yearly number of spontaneous reports of the top-10 most frequent trade names.
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Lagemidlerne kunne inddeles i tre hovedkategorier baseret
pd indikation. Den fgrste kategori, som udgjorde stgrstedelen
afindberetningerne, vedrgrte behandling af osteoporose, knog-
lemetastaser og andre osteolytiske tilstande, dvs. denosumab,
zoledronsyre og alendronat. Den anden kategori var FOB i re-
lation til immunterapi, hvor stgrstedelen af FOB var sammen-
lignelige med immunologiske symptomer. Den sidste kategori
var behandling af psykiatriske sygdomme eller tilstande, hvor
FOB var forbundet med mundtgrhed og caries. En komplet liste
over FOB i relation til behandlingsindikation er angivet i Tabel
S2iden originale artikel.

}o\rligt antal indberetninger for hver af top 10-leegemidlerne
er illustreret i Fig. 2.

Antallet af de hyppigst indberettede orale laegemiddelbi-
virkninger er kategoriseret i Tabel 2. Et stort antal forskellige

|
Kklinisk relevans

Orale bivirkninger kan vaere vanskelige at identificere, dalig-
nende manifestationer kan forekomme uden relation til me-
dicin. Derfor er det vigtigt, at tandlaeger bliver uddannet og
traenet i at diagnosticere formodede bivirkninger og trygge
ved at indberette disse, ogsa selvom de skyldes et lsegemid-
del, som tandlaegen ikke selv har ordineret. Tandlzaeger har
ligesom lzeger, jordemgdre, behandlerfarmaceuter og dyr-
leger pligt til at indberette bivirkninger ved laagemidler hos
mennesker og dyr, hvor det geelder alle formodede bivirknin-
ger ved nyligt markedsfgrte laegemidler (de fgrste to ar pa
markedet), samt alle alvorlige og uventede bivirkninger ved
ethvert markedsfgrt laegemiddel.

Formodede orale bivirkninger i forhold til handelsnavn

Number of

XGEVA Denosumab Bone metastases/osteoporosis/
osteolytic pathologies
GARDASIL* Human papilloma virus Immunization
vaccine
ZOMETA Zoledronic acid Bone metastases
ACARIZAX V¥ Allergen extract Allergy/asthma

Tandlegebladet

OSTEONECROSIS OF JAW 176
JAW OPERATION 26
ORAL PAIN 8
ORAL CAVITY FISTULA 6

227
DRY MOUTH 78
SWELLING FACE 23
TOOTHACHE 19
ORAL MUCOSAL BLISTERING 17
PARAESTHESIA ORAL
SWOLLEN TONGUE
GINGIVITIS
LIP SWELLING

213
OSTEONECROSIS OF JAW 125
JAW OPERATION 29
MOUTH SWELLING 9
GINGIVITIS 8
ORAL CAVITY FISTULA 8
ORAL PAIN 7
ORAL MUCOSAL ERYTHEMA 5

150
ORAL PRURITUS 63
MOUTH SWELLING 23
LIP SWELLING 10
TONGUE PRURITUS 8
SWOLLEN TONGUE 6

Tabel 1 fortseettes naeste side P
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Fortsat fra forrige side

. Py T t] . Number of
Active substance Major indication(s) oOral adverse drug reactions reports*
142

PROLIA Denosumab Osteoporosis/bone metastases
OSTEONECROSIS OF JAW 81
JAW OPERATION 15
TOOTHACHE 8
GRAZAX Allergen extract Allergy 121
ORAL PRURITUS 23
MOUTH SWELLING 15
LIP SWELLING 12
SWOLLEN TONGUE 10
STOMATITIS
SALIVARY GLAND ENLARGEMENT
ORAL DISCOMFORT
ACLASTA Zoledron acid Bone metastases 77
OSTEONECROSIS OF JAW 38
JAW OPERATION 7
BONDRONAT Ibandronic acid Bone metastases/other osteolytic 76
pathology
OSTEONECROSIS OF JAW 44
JAW OPERATION 12
GINGIVITIS 6
ELTROXIN Levothyroxine Hypothyroidism 75
DRY MOUTH 20
SWELLING FACE
ORAL DISCOMFORT 5
SEPTANEST Adrenalin, Articain Local analgetic 72
HYPOAESTHESIA ORAL 31
PARAESTHESIA ORAL 23
ORAL DYSAESTHESIA 10

* Seven reports on Gardasil 9

** One case can be associated with several OADRs, only OADR with 5 or more reports are included in the table

V¥ Black Triangle symbol: mandatory reporting of all suspected adverse drug reactions

Tabel 1. Top 10 hyppigste formodede orale bivirkning (FOB) for de top10 hyppigst indberettede handelsnavne.
Table 1. The top-10 most frequent oral adverse drug reactions (OADRs) for the 10 most frequent reported trade names.

leegemidler blev indberettet for alle FOB-kategorier, men for
nogle kategorier blev visse laegemidler indberettet med hgj fre-
kvens. ”Orofacial heevelse” (havelse i ansigt, tunge, laebe og
mund), “mundtgrhed” og "ONJ” (osteonekrose i keeben) var
de hyppigst indberettede FOB. For flere detaljer, se Tabel S3 i
den originale artikel.

Indberetningsmgnster

Langt stgrstedelen af FOB blev indberettet af laeger (38 %) ef-
terfulgt af borgere (30 %), og det arlige indberetningsmgn-
ster mellem 2009-2018 er illustreret i Figur 3. Det arlige antal
spontant indberettede FOB fra 2009 til 2019 baseret pa indbe-
retterens baggrund er ogsé illustreret i Fig. 3. De 30 hyppigst
indberettede leegemidler i forbindelse med FOB sorteret efter
indberetterens baggrund, dvs. alle sundhedspersoner, borgere

og advokater (Tabel S4iden originale artikel), afspejler resul-
taterne i Tabel 1 og 3.

Alvorligheden af FOB

2.948 FOB blev kategoriseret som "alvorlige”, hvilket udger 48
% af alle FOB. Flere FOB forekommer i sma tal; detaljer kan
findes i Tabel S3 i den originale artikel. FOB blev indberettet
for 24 afdgde patienter. Databasen giver dog ingen oplysninger
om dgdsarsagen (Tabel S5 i den originale artikel).

Biologiske og biosimilaere legemidler

480 FOB i 343 tilfeelde var relateret til biologiske eller biosimi-
leere leegemidler. Den fgrste rapport om Xgeva og Prolia var fra
2012 (preeparaterne blev introduceret pé det danske marked i
henholdsvis 2011 og 2010). Hovedindikationer for behandling



FOB efter hyppighed
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oral adverse reaction

ORO-FACIAL SWELLING

ACARIZAX ¥V

GRAZAX

GARDASIL

CORODIL
DRY MOUTH

GARDASIL

VESICARE

NORITREN

CYMBALTA
OSTEONECROSIS OF JAW (ONJ)
XGEVA
ZOMETA
PROLIA
ACLASTA
ALENDRONAT "ARROW”
ALENDRONAT "SANDOZ”
ALENDRONAT "BLUEFISH”
ZOLEDRONSYRE HOSPIRA
ALENDRONAT "TEVA”

ELTROXIN

DYSAESTHESIA, ORAL

SEPTANEST
XYLOCAIN-ADRENALIN
CITANEST DENTAL OCTAPRESSIN
SCANDONEST-ADRENALIN

BONDRONAT

DENTAL CARIES
STOMATITIS
STIVARGA
SUNITINIB MALATE
ORAL PRURITUS

ACARIZAX ¥V
GRAZAX
ORAL PAIN
ORAL MUCOSAL BLISTERING
GARDASIL

TOOTHACHE

**Included oral adverse reactions with 10 or more reports

¥ Black Triangle symbol: mandatory reporting of all suspected adverse drug reactions

Number of
Active substance spontaneous
reports**

1.041
Allergen house dust mite allergy 39
Allergen grass allergy BE
Human papilloma virus vaccine 31
Enalapril 18
689
Human papilloma virus vaccine 76
Solifenacin 13
Nortriptylin 10
Duloxetin 10
607
Denosumab 176
Zoledronic acid 59
Denosumab 41
Zoledronic acid 38
Alendronate 30
Alendronate 24
Alendronate 19
Zoledronic acid 17
Alendronate 17
329
Adrenalin, Articain 54
Xylocain, Adrenalin 22
Citanest, Octapressin 17
Adrenalin, Mepivacain 16
160
153
Regorafenib 13
Sunitinib 10
152
Allergen house dust mite allergy 63
Allergen grass allergy 22
124
122
Human papilloma virus vaccine 17
116

Tabel 2. | faldende raekkefzelge, antal af de hyppigste formodede orale bivirkninger (FOB) i relation til indberettede handelsnavn og aktive laegemiddelstof.
Table 2. In descending order, the numbers of the most frequently reported oral adverse drug reactions in relation to trade and active substance.

med biologiske eller biosimileere leegemidler er kategoriseret som
kreeft og metastaser (44 %), knoglesygdomme (34 %), autoim-
mune og inflammatoriske sygdomme (9 %) eller reumatiske syg-
domme (6 %; Tabel S61iden originale artikel). Syv af de biologi-
ske eller biosimilaere midler er markeret med et sort trekantsym-
bol (4). Kaeberne (73 %) var det vaev med flest indberetninger
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i forbindelse med biologiske eller biosimilaere legemidler, hvor
denosumab var det absolut mest dominerende aktive stof (97 %).
FOB irelation til biologiske eller biosimilere leegemidler i andre
veav er angivet i Tabel S7 i den originale artikel.

De spontane indberetninger i relation til de hyppigst ind-
berettede handelsnavne (Tabel 1 og 3) blev sammenlignet »
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Indberetninger efter baggrund
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Fig. 3. Det arlige antal spontane rapporter baseret pa reporterens baggrund fra 2009 til 2019*.
Fig. 3. The yearly number of spontaneous report based on reporter’s background from 2009 to 2019*.

med oplysningerne om FOB i produktresuméerne. I produkt-
resuméet for Eltroxin og Gardasil var der ingen orale bivirk-
ninger navnt.

For de resterende handelsnavne blev de hyppigst indberet-
tede FOB neevnt i produktresuméerne for legemidlerne, selvom
de for det meste var angivet som en handelse, der forekommer
meget sjeeldent eller med ukendt preevalens. Produktresuméerne
for Zometa, Bondronat og Aclasta angav sjeldne tilfaelde af ONJ
fra rapporter efter markedsfering, og praevalensen af ONJ blev
angivet som sjeelden (0,01 %-0,1 %) for Zometa, meget sjeelden
(< 0,01 %) for Bondronat og ikke angivet for Aclasta. ”Tandca-
ries” blev ikke neevnt i nogen af de undersggte produktresuméer.

DISKUSSION
Dette er den forste kendte undersggelse, der inkluderer alle
spontane indberetninger om formodede FOB i en national lee-
gemiddelovervigningsdatabase. FOB udger ca. 5 % af alle bi-
virkninger indberettet fra 2009 til 2019 i Danmark. Af indberet-
tede FOB blev 48 % kategoriseret som "alvorlige”, hvilket kan
afspejle det juridiske krav om indberetning af alle ”alvorlige”
bivirkninger, og stgrstedelen af FOB var opfgrt i leegemidlernes
produktresuméer. "Orofaciale haevelser” var den hyppigst ind-
berettede FOB og udgjorde 17 % af alle rapporter.
Nyregistrerede leegemidler samt mange biologiske og bio-
simileaere laegemidler er underlagt obligatorisk indberetning,
hvilket betyder, at alle misteenkte bivirkninger uanset alvorlig-
hedsgrad skal indberettes (3).

“Tandcaries” var ikke navnt i nogen af de undersggte pro-
duktresuméer, selvom et stort antal leegemidler ser ud til at
have en gget odds ratio for indberetning i forbindelse med
tandcaries (18). MRONJ var den FOB, der hyppigst blev ind-
berettet i forbindelse med biologiske eller biosimilare leege-
midler, men FOB, der involverede alle orale vav, blev indbe-
rettet i relation til disse leegemidler. Der er foretaget tilfpjel-
ser til nogle leegemidlers produktresumeéer i forbindelse med
MRONJ som fglge af spontant rapporterede bivirkninger efter
markedsfgring.

Biologiske og biosimilaere legemidler

301 af de rapporterede FOB for biologiske laegemidler ser ud til at
vaere relateret til MRONJ, hvoraf 97 % var forbundet med denosu-
mab. De resterende rapporter var relateret til en reekke forskellige
leegemidler og mange forskellige FOB, hvoraf stgrstedelen stem-
te overens med informationen i produktresuméerne for mange
af de biologiske og biosimileere laegemidler. Indikationer for be-
handling med biologiske og biosimilere leegemidler er kraeft og
metastaser, knoglesygdomme, autoimmune og inflammatoriske
sygdomme samt reumatiske sygdomme, hvor klinikere bgr vaere
opmerksomme pé FOB for at undga underrapportering.

MRONJ

MRONJ (medicinrelateret osteonekrose i kaben) udgjorde
langt stgrstedelen af de formodede FOB i forbindelse med be-
handling af osteoporose, knoglemetastaser og andre osteoly-



FOB - indberetters baggrund

Reporter’s background Most frequent OADR Number of reports**

Physician 1.551
OSTEONECROSIS OF JAW 191
DRY MOUTH 173
SWELLING FACE 151
LIP SWELLING 145
SWOLLEN TONGUE 109
ORAL PRURITUS 71
MOUTH SWELLING 59
STOMATITIS 57
PARAESTHESIA ORAL 52
JAW OPERATION 49
Citizen 1290
DRY MOUTH 385
SWELLING FACE 128
LIP SWELLING 57
STOMATITIS 47
DENTAL CARIES 46
ORAL DISCOMFORT 43
TOOTHACHE 42
ORAL MUCOSAL BLISTERING 39
SWOLLEN TONGUE 37
PARAESTHESIA ORAL 36
Other health care professional 416
OSTEONECROSIS OF JAW 88
HYPOAESTHESIA ORAL 86
PARAESTHESIA ORAL 21
DRY MOUTH 20
SWELLING FACE 18
ORAL PRURITUS 13
STOMATITIS 12
DENTAL CARIES 11
LIP SWELLING 11
SWOLLEN TONGUE 9
Dentist 267
OSTEONECROSIS OF JAW 141
JAW OPERATION 54
GINGIVITIS 12
PARAESTHESIA ORAL 9
DRY MOUTH 6
DENTAL FISTULA 5
Nurse 193
OSTEONECROSIS OF JAW 140
MOUTH SWELLING 10
JAW OPERATION 7
Pharmacist 116
LIP SWELLING 16
SWOLLEN TONGUE 12
DRY MOUTH 12
SWELLING FACE 11
ORAL DISCOMFORT 11

**Included OADRs with 5 or more reports
Tabel 3. De hyppigste indberettede formodede orale bivirkninger i forhold til indberetters baggrund.
Table 3. The most frequent reported OADRs based on reporter’s background.
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tiske sygdomme og var relateret til fem af de 10 mest rappor-
terede handelsnavne.

Der kan vare flere arsager til ONJ (osteonekrose i kaeben),
men i de senere r har klinikere fokuseret pd sammenhen-
gen med antiresorptive midler sdsom bisfosfonater og biolo-
giske midler som denosumab, hvilket har fgrt til definitionen
af MRONJ. Sundhedspersoner har gget deres opmarksomhed
pd MRONJ, og udfordringerne er for nylig blevet gennemgéet
af en gruppe europeiske eksperter (12). I nogle studier an-
ses MRONJ for at vaere ret sjeelden (19); dog rapporterede en
gennemgang af 47 studier en incidens, der varierede fra 0 %
til 27,5 % af bisfosfonat-relateret ONJ efter intravengs admi-
nistration (20). I den aktuelle undersggelse vedrgrte 6 % af
ONJ-rapporterne specifik lavdosis alendronat, hvilket kan give
anledning til en undersggelse af et ”sikkerhedsproblem”, da
MRONUJ hovedsageligt har veret relateret til hgjdosis intrave-
ngs administration. Allerede nu anbefaler danske kabekirur-
ger, at sundhedspersoner, og borgere gger opmarksomheden
vedrgrende risiko for MRONJ hos patienter i lavdosis alendro-
natbehandling.

Immunisering

Den naststgrste gruppe i henhold til indikation var relateret til
immunisering gennem vaccination, og stgrstedelen af FOB var
allergiske symptomer, hvilket stemmer overens med tidligere
rapporter og produktresuméer (21).

12015 var der en intens offentlig debat om bivirkninger
relateret til Gardasil 4, hvilket sandsynligvis udlgste en stig-
ning i spontane indberetninger. Debatten og stigningen i
spontane indberetninger fgrte til, at Leegemiddelstyrelsen
og senere Det Europeaiske Legemiddelagentur iverksatte
undersggelser af bivirkningerne ved Gardasil 4. I november
2015 konkluderede Det Europaiske Legemiddelagentur, at
de tilgaengelige beviser ikke knyttede HPV-vaccinen til spe-
cifikke bivirkninger som komplekst regionalt smertesyndrom
(CRPS) og Posturalt ortostatisk takykardi-syndrom (POTS)
hos unge kvinder (7). Dette blev understgttet af et Cochrane
review fra 2018 (22).

Eltroxin var det niendemest indberettede handelsnavn, og
stigningen i spontane indberetninger syntes at vare relateret
til en ny formulering af Eltroxin, der blev markedsfert i 2009.
Lagemiddelstyrelsen indledte en undersggelse i 2010, men
konkluderede i 2014, at de rapporterede symptomer stemte
overens med hyper- eller hypothyreose og preaciserede vigtig-
heden af at inkludere patientens kliniske prasentation sam-
men med laboratoriedata pa grund af Eltroxins meget snavre
terapeutiske vindue (23). Der blev ikke indberettet formodede
FOB i relation til Eltroxin efter 2015.

Psykiatriske sygdomme

FOB i forbindelse med behandling af psykiatriske lidelser eller
tilstande inkluderede mundtgrhed og caries, hvilket er i over-
ensstemmelse med litteraturen og den nuvarende viden (8).
Borgere indberetter hyppigst mundtgrhed, hvilket understgt-
ter symptomets betydning (9). Overraskende nok indberettede
tandleeger kun mundtgrhed seks gange og caries mindre end

fem gange i den aktuelle undersggelse. Tandlaeger skal indbe-
rette uventede FOB, men kan afholde sig fra at indmelde klinisk
”velkendte” FOB som leegemiddelinduceret mundtgrhed. Et stu-
die undersggte "legemiddelinduceret caries” og identificerede
88 leegemidler med gget indberetning relateret til caries (18).
Laegemiddelrelateret caries er ikke veldokumenteret (8) eller
opfert i produktresuméerne, hvilket gor det vigtigt for tandlee-
ger at indberette caries som en uventet FOB. Dog er caries en
multifaktoriel sygdom, hvor spytmangde og -kvalitet sammen
med andre faktorer som mundhygiejne, sammensatningen af
den orale mikrobiota, kost og livsstil, genetik og komorbiditeter
bidrager til sygdomsudviklingen, hvilket komplicerer afdek-
ningen af drsagen (24).

Lokalanalgetika

Béde i Danmark og internationalt var der en intens debat
om, hvorvidt articain 4 % var neurotoksisk (25,26). Dette
resulterede i en stigning i spontane indberetninger af senso-
riske forstyrrelser forbundet med articain, og dermed blev
Septanest (articain, adrenalin) det tiendemest rapporterede
handelsnavn i denne undersggelse. Indberetningerne blev be-
tragtet som et "sikkerhedsproblem” af Laegemiddelstyrelsen,
som indledte en undersggelse og anmodede om en ekstraor-
dineer periodisk sikkerhedsopdatering fra indehaveren af mar-
kedsfgringstilladelsen, der deekkede perioden fra maj 2009
til oktober 2011. Desuden blev der iveerksat Eudravigilance-
overvagning pa EU-niveau, og et uafhangigt ekspertpanel
blev nedsat (27).

Dog konkluderer et systematisk review, at yderligere
forskning er ngdvendig for at fastsla de relative risici ved
brug af 4 % articain sammenlignet med 2 % lidocain ved
mandibuler analgesi (28). Dette er i overensstemmelse
med konklusionen af Legemiddelstyrelsens undersggelse
(27,29). Der blev ikke indberettet formodede FOB i relation
til Septanest efter 2015.

Indberetningsmgnster og patientsikkerhed

Laeger indberettede et stigende antal FOB i perioden, mens
forbrugere og andre sundhedspersoner, herunder tandlager,
havde et begraenset og sporadisk indberetningsmgnster. Det er
velkendst, at skeevheder i indberetningsmgnstre kan relateres
til bade gget interesse for en potentielt skadelig medicin pé
grund af gget offentlig opmerksomhed (30), og/eller mang-
lende opmarksomhed pé komorbiditeter, der pavirker samti-
dig medicinindtag.

P& baggrund af mensteret for de indberettede formodede
FOB kan det ikke udelukkes, at der var en vis gget indberet-
ning i forbindelse med Gardasil 4, Septanest og Eltroxin (Fig.
2), samt MRONJ i forbindelse med alendronat og denosumab.
Kun 6 % af FOB blev indberettet af tandlaeger, men indberet-
ningssystemet af bivirkninger pa de danske hospitaler er orga-
niseret, sa bivirkningsmanagere indberetter pa vegne af perso-
nalet. Privatpraktiserende tandlager har en ubetydelig indbe-
retningsfrekvens, hvilket svarer til fundene fra Storbritannien,
hvor tandleger bidrog med mindre end 1 % af alle spontane
indberetninger i 2010 (31).



KONKLUSION

FOB udggr omkring 5 % af alle formodede bivirkninger, og lee-
ger ser ud til at indberette et stigende antal FOB, mens forbru-
gere og andre sundhedspersoner, herunder tandlaeger, har et
lavt og sporadisk indberetningsmgnster. De indberettede FOB
afspejler til en vis grad informationen i leegemidlernes produkt-
resuméer, men der ses 0gsa en gget indberetning som fglge af
debatter om bivirkninger i samfundet og i professionelle kredse.
Der findes ingen forskning vedrgrende danske tandlegers be-
vidsthed, viden eller selvtillid i forhold til indberetning af bi-
virkninger, men der er sandsynligvis ligheder med tandleeger i
Storbritannien (31). Desuden anslar Leegemiddelstyrelsen, at
mindre end 1 % af alle bivirkninger i Danmark indberettes af
privat- og kommunalt praktiserende tandleeger, hvilket svarer
til tallene i Storbritannien.

Den pgede opmearksomhed pé formodede FOB blandt leeger
er positiv, da det gger patientsikkerheden og viden om FOB,
men flere spontane indberetninger fra tandleeger er ngdven-
dige. Bivirkninger og FOB kan vare vanskelige at identifice-
re, da lignende manifestationer ogsé kan forekomme uden
relation til medicin, hvilket fremhever vigtigheden af, at alle
sundhedspersoner bliver uddannet og treenet i at diagnosti-

cere misteenkte bivirkninger. Desuden skal de veere bekendt
med og overholde lovgivningen, der fastslar at leeger, tandlee-
ger, jordemgdre, behandlerfarmaceuter og dyrlaeger ”altid skal
indberette enhver mistaenkt bivirkning hos mennesker og dyr
ved nyligt markedsforte leegemidler (de ferste to ar pd marke-
det) samt alle alvorlige og uventede bivirkninger ved ethvert
markedsfgrt laagemiddel”.

TAK

Tak til personalet ved Enheden for legemiddelovervagning
hos Leegemiddelstyrelsen for at have udfgrt sggningen i Lee-
gemiddelstyrelsens database for spontane bivirkninger og for
validering af data. Uden deres hjalp ville denne deskriptive
undersggelse ikke have vaeret mulig. Personalet ved Enheden
for leegemiddelovervagning har leest og godkendst, at de data,
de har leveret, er blevet korrekt analyseret og prasenteret i
den originale artikel.

INTERESSEKONFLIKT
Forfatterne har ingen interessekonflikt. C.K. og B.E. er forfat-
tere pd Medicin.dk. ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

DANISH POST-MARKETING PHARMACOSURVEILLANCE
OF SPONTANEOUS ORAL ADVERSE DRUG REACTIONS
2009 - 2019

BACKGROUND - Post-marketing pharmacosurveillance is im-
portant to reduce harm to patients from marketed drugs. Oral
adverse drug reactions (OADRs) are seldom reported and only
few OADRs are listed scarcely in summary of product charac-
teristics (SmPC) of drugs.

OBJECTIVE - Structured search for OADRs in the Danish Medi-
cines Agencies database from January 2009 to July 2019.
RESULTS - Forty-eight percent of OADRs were categorized as
“serious” where oro-facial swelling was reported 1041 times,
medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) 607
times and para-or hypoaesthesia 329 times. Four-hundred-

eighty OADRs in 343 cases were related to biologic or biosimi-
lar drugs where 73% affected the jawbone as MRONJ. Physi-
cian reported 38%, citizens 305 and dentists 6% of OADRs.
CONCLUSIONS - Health care professionals had a sporadic re-
porting pattern that seemed to be influenced by the debate
in the community and in professional circles but also by the
information in the SmPC of the drugs. The results indicate
some reporting stimulation of OADRs in relation to Gardasil
4, Septanest, Eltroxin and MRONJ. Eventually the knowledge
of OADRs increases but there is a risk of skewed information if
reporting is not systematic, reliable and consistent. All health-
care professionals must be educated in spotting and reporting
all suspected adverse drug reactions.
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