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Resume
I nyere studier er der blevet rejst mistanke om en øget risiko for 
blødning ved indtagelse af selektive serotoningenoptagelseshæm-
mer (SSRI)-præparater. I denne oversigtsartikel gennemgås de 
foreliggende epidemiologiske arbejder. Ved brug af SSRI er der 
fundet en overhyppighed af flere forskellige klinisk betydende 
blødningsmanifestationer. I to studier er der fundet en multiplika-
tiv interaktion ved kombineret brug af nonsteroide antiinflamma-
toriske stoffer (NSAID) og SSRI-præparater. Der er også i Danmark 
et stort forbrug af denne gruppe antidepressiva. Vi mener, at man 
bør undgå at ordinere SSRI til personer, der har en høj risiko for at 
få blødningskomplikationer.

Selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRI) har i de 
senere år fundet en betydelig anvendelse i behandlingen af 
depression og en række andre psykiatriske lidelser [1]. Dette 
kan skyldes deres fordelagtige bivirkningsprofil og den rela-
tivt lette administration, som gør dem særdeles anvendelige i 
primærsektoren.

I nyere studier er der rejst mistanke om, at SSRI kan forår-
sage blødning og trombocytopati [2-9]. Grundlaget for denne 
effekt skulle være, at serotonin er nødvendigt for trombocyt-
tens aggregation [10]. SSRI-præparater nedsætter trombocyt-
ternes mulighed for at optage serotonin [11], og da trombo-
cytterne ikke har nogen kerne og ikke selv syntetiserer sero-
tonin, medfører det en nedsat aggregationsevne.

Formålet med denne oversigtsartikel er at gennemgå og 
diskutere de kliniske studier, hvori man har belyst denne læ-
gemiddelvirkning.

Materiale og metoder
Litteratursøgningen er udført via Pub-Med og Cochrane-da-
tabaserne. Følgende søgeord er anvendt: selective serotonin re-
uptake inhibitors, bleeding, hemorrhage og antidepressants. Littera-
turhenvisningerne i de fundne arbejder er blevet gennemgået 
og vurderet. Inklusionen ophørte i marts 2005.

Der er ved søgningen fundet 40 kasuistikker og kasuistik-
serier omhandlende blødningmanifestationer såsom uroge-
nitale blødninger, epistaxis, forskellige former for slimhin-

deblødning, spontane kutane blødninger og hæmatemese. 
Derudover blev der fundet otte større, kontrollerede, obser-
vationelle studier, enten kohortestudier eller case-kontrol-
studier [2-9]. Disse otte studier er gennemgået i detaljer ne-
denfor, inddelt efter det beskrevne slutmål (Tabel 1). Hvor 
det har været muligt, har vi beregnet og udtrykt sammenhæn-
gen mellem SSRI-brug og blødning ved brug af number needed 
to harm (NNH) [12]. Vi har anvendt den variant, hvor NNH 
beregnes som den reciprokke værdi af incidensratedifferen-
cen mellem eksponeret og ikkeeksponerede persontid. Der-
med udtrykker NNH det antal personår, hvori der teoretisk 
skal gives behandling med et SSRI-præparat for at fremkalde 
et blødningstilfælde.

Øvre gastrointestinal blødning
De Abajo et al [2] publicerede i 1999 det første studie, hvori 
man påviste sammenhæng mellem indtagelse af SSRI og øvre 
gastrointestinal blødning (ØGB). Der var her tale om et case-
kontrol- studie baseret på General Practitioner’s Research 
Database [13]. Databasen indeholder oplysninger om recept-
indløsninger, diagnoser, henvisninger til speciallæger, hospi-
talsindlæggelser og visse livsstilsfaktorer for ca. 4 mio. perso-
ner i Storbritannien [14]. I studiet blev der inkluderede 1.651 
patienter med ØGB, 248 med perforeret mavesår og 10.000 
alders-  og kønsmatchede kontrolpersoner. Patienter med 
øsofagusvaricer, cancersygdom, leversygdom, Mallory-Weiss 
læsioner, kronisk alkoholsyndrom og koagulationssygdom 
blev ekskluderet. De konfoundervariable, som indgik i analy-
sen var køn, alder, kalenderår, forudgående gastrointestinale 
sygdomme, rygning, brug af nonsteroide antiinflammatoriske 
stoffer (NSAID), acetylsalisylsyre (ASA), antikoagulansbe-
handling (AK-behandling) og brug af steroidpræparater. 
Blandt ØGB-patienterne fik 52 (3,1%) SSRI-præparater mod 
95 i kontrolgruppen (1%). Justeret odds- ratio (OR) var 3,0 
(konfidensinterval (KI) = 2,1-4,4) for ØGB og 1,3 (KI = 0,4-3,7) 
for mavesårsperforation. Derudover blev der fundet en multi-
plikativ interaktion mellem brugen af NSAID og SSRI med en 
justeret OR på 15,6 ved kombineret brug af SSRI og NSAID. 
Der blev ikke fundet nogen øget risiko for blødning ved brug 
af andre typer antidepressiva og efter ophør med brug af 
SSRI.

I et større dansk kohortestudie, der er foretaget af Dalton et 
al [3] og baseret på det nordjyske receptregister The Phar-
macoepidemiologic Prescripton Database of North Jutland 
(PDNJ) [15], er der påvist lignende resultater som dem, der 
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blev fundet af de Abajo et al. I dette studie opgjorde man ind-
læggelserne for ØGB-patienter i en kohorte på 26.005 antide-
pressivabrugere. Studiet er analyseret ved standardiseret mor-
talitetsratio (SMR)- teknik, hvor baggrundspopulationen uden 
brug af antidepressiva og andre disponerende faktorer for 
ØGB er brugt som reference. Dalton et al fandt en SMR for 
ØGB på 3,6 (KI = 2,7-4,7) hos brugere af SSRI, ingen sammen-
hæng mellem brugen af andre typer af antidepressiva og 
blødning og ingen øget blødningsrisiko forbundet med tidli-
gere brug af SSRI. Kombinationen af NSAID og SSRI var for-
bundet med en stærkt øget blødningsrisiko (SMR = 12,2, 
KI = 7,1-19,5).

Van Walraven et al [4] fulgte 383.911 antidepressivabrugere 
>65 år i Ontario, Canada, i perioden fra juni 1992 til april 1998 
med hensyn til udvikling af ØGB. Antidepressiva blev inddelt 
som havende henholdsvis høj, intermediær og lav affinitet for 
serotoningenoptagelsestransportøren. Personerne var karak-
teriseret på baggrund af registeroplysninger med hensyn til 
alder, køn, diabetes, tidligere ulcusblødning og brug af hen-
holdsvis acetylsalicylsyre, glukokortikoider, antikoagulantia, 
NSAID og mavesårsmidler. Studiet er atypisk analyseret. 
Kontrasten mellem ekspositioner er baseret udelukkende på 
ovennævnte inddeling af antidepressivas hæmningsgrad for 
serotonintransportøren, og studiets hoved-effektmål er ud-
trykt som den gradvise ændring i ØGB- incidens ved stigende 
hæmning. Konfounderne blev kontrolleret en ad gangen. 

Forfatterne fandt en signifikant trend med 7-11% stigning i 
ØGB- incidensen for hvert trin i hæmningsgraden, når der 
blev kontrolleret for alder, tidligere ulcusanamnese, diabetes 
og kalenderår. For gruppen af 80+-årige kunne ses en øgning 
af risikoen for ØGB fra 10,6/1.000 personår i den laveste sero-
toninaffinitetsgruppe til 14,7/1.000 personår i den højeste se-
rotoninaffinitetsgruppe. Det betyder, at for hver 244 person-
års behandling med antidepressiva med høj serotonintrans-
portøraffinitet vil man se en ekstra blødningsepisode i forhold 
til, hvis man havde valgt et antidepressivum med lavere affi-
nitet.

Apopleksia cerebri
Både de Abajo et al [5] og Bak et al [6] har beskæftiget sig med, 
om der kunne være en sammenhæng med intrakraniale blød-
ninger og indtagelse af SSRI-præparater. Begge studier er 
nested case-kontrol- studier baseret på store registre [13, 16].

De Abajo et al [5] brugte samme datakilde, som man gjorde 
i ovennævnte originalarbejde [2]. Man opsporede 65 tilfælde 
af idiopatisk intrakranial blødning (29 intracerebrale blødnin-
ger, 30 subaraknoidale blødninger (SAH), tre subdurale blød-
ninger og tre blødninger uden specifikation) sammenholdt 
med 247 kontrolpersoner matchet for alder, køn, inklusions-
dato og lægepraksis. Man fandt, at syv patienter (10,8%) og 24 
kontrolpersoner (9,7%) var aktuelle brugere af SSRI , hvilket 
gav en justeret OR for SSRI-brugere på 0,80 (KI = 0,3-2,3) og 

Tabel 1. Oversigt over epidemiologiske studier af sammenhængen mellem brug af selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRI) og forskellige blødningsma-
nifestationer.

Alders-  Number
Organsystem Slutmål Studie Design gruppe, år Vigtigste fund needed to harm

Gastrointestinalt Øvre gastrointestinal De Abajo et al, Case-kontrol- 40-79 OR: 3,0 (KI 2,1-4,4) Kan ikke beregnes
blødning eller 1999 [2] studie En blødning pr. 1.300
perforeret ulcus SSRI-brugere

Øvre gastrointestinal Van Walraven et al, Kohortestudie >65 Risiko for indlæggelse 244 personår
blødning 2001 [4] med ØGB: 7,3/1.000 

personår

Øvre gastrointestinal Dalton et al, Kohortestudie 17-105 SMR 3,6 (KI 2,7-4,7) 321 personår
blødning 2003 [3]

Intrakranialt Intrakranial hæmoragi De Abajo et al, Case-kontrol- 18-79 OR: 0,8 (KI 0,3-2,3) ∞
2000 [5] studie

Intrakranial hæmoragi, Bak et al, Case-kontrol- >20 OR: 1,0 (KI 0,6-1,6) ∞
thrombosis cerebri 2002 [6] studie

Andet Blødning Layton et al, Kohortestudie, 49-60 Incidensrate: 2,77 163 personår
2001 [7] prescription   pr. 1.000 personmåneder

event Rate-ratio 1,38 for første 
monitoring  måned (KI 0,92-2.34)

Blødning, hovedsageligt Meijer et al, Case-kontrol- >18 OR: 2,6 (CI 1,4-4,8) Kan ikke beregnes
gynækologisk 2004 [9] studie

Blodtransfusioner ved Movig et al, Kohortestudie Gennem- OR: 3,71; (KI 1,35-10,18) 9 personera

ortopædkirurgiske indgreb 2003 [8] snit 68

OR: Odds-ratio; SMR: Standardiseret mortalitetsratio; KI: Konfidensinterval, 95% sikkerhedsinterval.
a) Number needed to harm er baseret på differencen i kumuleret risiko.
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for brugere af »andre typer« antidepressiva på 0,7 (KI = 0,3-
1,6). På den baggrund konkluderede man, at der ikke var 
nogen sammenhæng mellem brugen af SSRI og intrakraniale 
blødninger.

Bak et al [6] studerede sammenhængen mellem brug af 
SSRI og intrakraniale blødninger (n = 659) eller iskæmisk 
trombose (n = 2.717). Blandt de 659 patienter med intrakranial 
blødning fandt man 21 aktuelle brugere af SSRI. OR justeret 
for alder, køn og inklusionsdato var 1,0 (KI = 0,6-1,6). Ud af 
2.717 patienter med iskæmisk trombose var 100 aktuelle bru-
gere af SSRI, og den justerede OR var 1,1 (KI = 0,9-1,4). Man 
konkluderede, at indtagelse af SSRI ikke øgede risikoen for 
intrakranial blødning og næppe heller reducerer risikoen for 
iskæmisk trombose.

Andre blødninger
Layton et al [7] undersøgte 50.150 SSRI-brugere i et prescription 
event monitoring-studie, hvori de studerede risikoen for alle 
former for patologisk blødning hos brugere af SSRI-paræpa-
rater sammenlignet med hos en gruppe patienter, som fik an-
dre typer af psykotrope lægemidler, og en tredje gruppe, som 
kun fik lægemidler, der ikke bruges ved psykiatriske lidelser 
(non-centralnervesystem (CNS)- lidelser). Patienterne blev 
fulgt i en periode på seks måneder. De beregnede incidensra-
ter pr. 1.000 patientmåneder var 2,77 (KI = 2,53-3,04) for SSRI, 
2,41, (KI = 2,21-2,76) for andre psykotrope lægemidler og 2,26 
(KI = 2,07-2,48) for non-CNS- lægemidler. Forskellene var 
nonsignifikante efter kontrol for alder og køn. Studiet svæk-
kedes betydeligt af, at kun 51% af undersøgernes spørgeske-
maer, som var blevet udsendt til praktiserede læger, blev re-
turneret, og af, at man kun i ret begrænset omfang har kunnet 
kontrollere for konfoundere.

Movig et al har i et opfølgningsstudie af 520 patienter belyst 
sammenhængen mellem brug af SSRI og det perioperative 
blodtab i forbindelse med ortopædkirurgiske indgreb (hofte- , 
knæ-  og rygimplantater) [8]. Brugere af SSRI havde større 
blodtab end ikkebrugere af antidepressiva (1.019 ml vs. 582 

ml; p = 0,001). Efter justering for alder, køn, brug af metho-
trexat, brug af NSAID og operationstype fandt man en OR for 
blodtransfusion på 3,71 (KI = 1,35-10,18) ved sammenligning 
af brugere og ikkebrugere af SSRI. Der blev ikke fundet en 
øget risiko hos patienter, som blev behandlet med non-SSRI-
antidepressiva, vitamin K-antagonister, calciumkanalblokkere 
eller kortikosteroider.

I et nyt arbejde har Meijer et al [9] gennemført et nested 
case-kontrol- studie baseret på en kohorte af over 64.000 nye 
brugere af antidepressiva. Deres slutmål var alle typer af blød-
ninger, som førte til indlæggelse. En stor del af blødningerne 
var gynækologiske, 93 ud af 196 tilfælde. Antidepressiva blev 
inddelt efter graden af serotoningenoptagelseshæmning som 
tidligere beskrevet [4]. Forfatterne fandt, at der ved middel 
serotoningenoptagelseshæmning var en OR på 1,9 (KI = 1,1-
3,5) og ved høj serotoningenoptagelseshæmning var en OR på 
2,6 (KI = 1,4-4,8), når den laveste grad af hæmning blev brugt 
som reference. I analysen er der kontrolleret for alder, køn, 
tidligere blødningsepisoder og brug af blandt ASA, NSAID, 
antikoagulantia, glukokortikoider og østrogener.

Diskussion
Ud fra ovennævnte arbejder står det fast, at brugere af SSRI 
har en overhyppighed af klinisk betydende blødninger. 
Hvorvidt dette er en genuin biologisk effekt af SSRI eller blot 
er udtryk for særlige karakteristika hos brugerne, bør diskute-
res. Argumenterne for en genuin skadeeffekt af SSRI er, at den 
beskrevne overhyppighed er fundet at være næsten konsistent 
i alle studier, den er fundet i vidt forskellige studiepopulatio-
ner, den er fundet for vidt forskellige blødningsmanifestatio-
ner, den er specifik for SSRI i forhold til andre antidepressiva, 
og der synes at være en dosis- respons- sammenhæng mellem 
stigende grader af serotoningenoptagelseshæmning og sti-
gende risiko for blødning.

Alle studierne er helt eller delvis baseret på registre. Forde-
lene herved er de imponerende talstørrelser og et forholdsvis 
beskedent resurseforbrug ved studierne. De fleste af registrene 
er af god kvalitet og har dokumenteret en god dækning af de 
rapporterede variable [13, 15, 16]. Der er ingen grunde til at 
tro, at registeroplysninger og lægemiddelbrug er mindre 
valide end lægemiddelforbrugsoplysninger fra andre kilder, 
f.eks. interview [17]. Den væsentligste ulempe ved brug af re-
gistre er, at man ikke har kunnet redegøre for livsstilsfaktorer 
og for brug af håndkøbslægemidler, som begge kan have en 
vis betydning for blødningsrisikoen. Bak et al har beskrevet 
livsstilsfaktorer hos brugere af SSRI [6] blandt en stikprøve af 
tvillinger. OR for rygning og for højt alkoholforbrug var hhv. 
2,1 og 3,3 ved sammenligning mellem brugere og ikkebrugere 
af SSRI. Dermed kan sammenhængen mellem SSRI og blød-
ning i nogen grad være forklaret ved SSRI-brugernes rygeva-
ner. Netop rygning er fundet at være en vigtig determinant for 
ØGB [18]. Hvorvidt SSRI-brugere er fra lavere socialklasse 
end andre, er ikke belyst i nogen af studierne. Infektion med 

Selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRI) har en 
trombocythæmmende virkning

Der er øget risiko for forskellige blødningsmanifestationer 
ved SSRI-behandling

Risikoen er særlig høj ved samtidig indtagelse af SSRI og 
nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID)

Sammenhængen kan vanskeligt forklares ved konfunderende 
faktorer

Indikationen for SSRI bør overvejes grundigt ved behandling 
af patienter, der har en høj risiko for at få blødningskompli-
kationer



UGESKR LÆGER 168/23 | 5. JUNI 2006

2235

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   OVERSIGTSARTIKEL

Helicobacter pylori (Hp) viser en stærk sammenhæng med 
social deprivation [19] og kunne dermed også betinge en non-
kausal sammenhæng mellem SSRI og maveblødning. Endelig 
kan indikationen for SSRI spille en rolle; depression er asso-
cieret med kroniske smerter [20], som kunne betinge et højt 
forbrug af ASA eller NSAID fra håndkøb [21]

Disse indvendinger modsiges til dels af visse af studiernes 
observationer: Der er ikke fundet nogen sammenhæng mel-
lem SSRI-brug og perforeret ulcus. Det taler mod en væsentlig 
konfunderende effekt af rygning, Hp- infektion eller brug af 
håndkøbsanalgetika og tyder på, at overhyppigheden af ØGB 
netop beror på en hæmostasepåvirkning. Tilsvarende argu-
mentation kan fremføres for fundet af blødningskomplikatio-
ner ved ortopædkirurgiske operationer. Der er rapporteret 
om højere komplikationsrate hos rygere end hos ikkerygere 
[22]. Men da associationen mellem SSRI-brug og rygning kun 
er svag-moderat kan denne konfounder ikke forklare en OR 
på 3,7 for behov for transfusion. Af indlysende grunde kan 
man næppe heller forklare et øget transfusionsbehov ved or-
topædkirurgiske indgreb ud fra særlige alkoholvaner eller ved 
Hp- infektion hos brugere af SSRI.

Derudover er virkningen tilsyneladende specifik for SSRI. 
I det omfang andre antidepressiva ordineres til samme pa-
tientkategorier, ville det forventes at medføre samme kon-
founderproblemer og dermed en tilsyneladende sammen-
hæng mellem tricykliske antidepressiva og blødning. En så-
dan sammenhæng er ikke påvist i nogen af studierne. Endelig 
har man samstemmende fundet, at tidligere brug af SSRI ikke 
er associeret med øget blødningsrisiko [2, 3]. Dermed er det 
ikke sandsynligt, at SSRI-ØGB-  associationen beror på Hp-
infektion, alkohol-  og rygevaner eller social deprivation, idet 
effekten af disse faktorer måtte forventes at række langt ud 
over den konkrete behandlingsperiode.

Hvis SSRI virker trombocythæmmende, kunne man for-
vente visse gavnlige sideffekter heraf, for eksempel en beskyt-
tende effekt mod myokardieinfarkt eller iskæmisk betinget 
apopleksi. En sådan svagt beskyttende effekt mod akut myo-
kardieinfarkt (AMI) er da også fundet i to observationelle stu-
dier [23, 24], men man har ikke kunnet bekræfte det i andre 
studier [25, 26]. Med hensyn til apopleksi er der som beskrevet 
[6] ikke fundet nogen beskyttende effekt. Der må dog tages 
det forbehold, at ovennævnte livsstilsfaktorer hos SSRI-bru-
gerne kunne tænkes at maskere en svag beskyttende effekt. 
Ligeledes er depression i sig selv en potent risikofaktor for 
AMI [27-29], hvorved indikationen for SSRI i sig selv bidrager 
til at skjule en potentiel beskyttende effekt. Det er herudover 
vist i eksperimentelle studier [30], at SSRI har en vasodilate-
rende effekt på koronarkar. En sådan effekt kunne bidrage til 
en beskyttende effekt mod AMI. Hvorvidt en generel kardi-
laterende effekt bidrager til blødningstendensen hos SSRI-
brugere er usikkert.

Vi kan konkludere, at der er god klinisk epidemiologisk 
evidens for en sammenhæng mellem brug af SSRI og blød-

ninger. Sammenhængen støttes af delobservationer i studi-
erne. Den væsentligste anke er, at alle studierne er registerba-
serede, hvorved man ikke tilfredsstillende har kunnet rede-
gøre for de livsstilsfaktorer, som kunne tænkes at udøve en 
konfunderende effekt. Taget for pålydende er der tale om en 
væsentlig sygdomsfremkaldende faktor: Associationen er lige 
så stærk som for NSAID og ØGB [31]. Ifølge oplysninger fra 
Lægemiddelstyrelsen brugte 242.256 danskere SSRI i 2003, af 
disse var 52.434 75 år eller ældre [32].

Ud fra det foreliggende bør man indtil videre vise forsig-
tighed med at ordinere SSRI til personer, der har en høj risiko 
for at få blødningskomplikationer.
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Orphan drugs – lægemidler til patienter 
med sjældne sygdomme

STATUSARTIKELLæge Desirée Thielke, læge Jacob Pontoppidan Thyssen & 
læge Bo Jesper Hansen

Lægehuset, Nivå, Amtssygehuset i Gentofte, Dermatologisk 
Afdeling, og Swedish Orphan International AB

Maroteaux-Lamys syndrom, Fabrys sygdom og Lennox-Gas-
tauts syndrom er nogle af mere end 5.000 sjældne sygdomme 
og tilstande defineret som sygdomme med prævalens på færre 
end en ud af 2.000 mennesker [1]. Sjældne sygdomme  er for-
bundet med væsentlige medicinske og menneskelige konse-
kvenser, idet en korrekt diagnose ofte stilles sent, og behand-
lerekspertisen er spredt. Internationalt anvendes betegnelsen 
orphan drugs (OD) for lægemidler til behandling af sjældne 
sygdomme. Lægemiddelindustrien (LI) har traditionelt udvik-
let få OD, da udgifter til forskning og udvikling ofte ikke dæk-
kes som følge af markedets begrænsede størrelse. Konsekven-
sen er langvarige udrednings-  og behandlingsforløb samt øget 
morbiditet og mortalitet. For at tilbyde patienter med sjældne 
sygdomme adgang til kvalificeret diagnostik og behandling er 
det bl.a. afgørende, at LI får yderligere incitamenter til forsk-
ning, udvikling og markedsføring af egnede lægemidler [2].

I denne artikel beskrives kort grundlaget for og udform-
ningen af de forskellige tiltag, der skal fremme udviklingen af 
OD. Desuden belyses foreløbige resultater af den øgede fokus 
på OD.

Baggrund
I 1983 vedtog man i USA en særlig lovgivning, The Orphan 
Drug Act (ODA), hvori den amerikanske stat valgte at støtte 
udviklingen af OD gennem særlige ordninger og tilskud [2]. 
En lignende europæisk forordning blev indført i EU i 2000 [3]. 

Godkendelsesproceduren for OD i Europa følger samme 
retningslinjer som for almindelige lægemidler dog med en 
række særlige lempelser. Den centrale europæiske myndighed 
under Det Europæiske Lægemiddelagentur (EMEA) tilbyder 
protokolassistance, og der er mulighed for nedsættelse af både 
ansøgningsafgift og den årlige afgift, der opkræves efter god-
kendelse og udstedelse af markedsføringstilladelse. Endvidere 
tilbydes producenterne mulighed for central godkendelse, 
hvilket indebærer, at registrerede produkter får udstedt mar-
kedsføringstilladelse til alle EU’s 25 medlemslande. I forord-
ningen findes desuden et påbud til de enkelte medlemslande 
om at støtte udviklingen og tilgængeligheden af OD vha. indi-
viduelle, lokalt udformede tiltag. I forordningen er LI’s væ-
sentligste incitament til udvikling af OD ti års markedseksklu-
sivitet på godkendte lægemidler. For at hindre misbrug af 
vedtægten er eksklusiviteten begrænset til substansen og den 
terapeutiske indikation, der ligger til grund for godkendelsen. 
Markedseksklusiviteten kan brydes eller afkortes til fem år, 
såfremt indehaveren samtykker eller i øvrigt ikke er i stand til 
at producere tilstrækkelige mængder af lægemidlet. Derud-
over brydes eksklusiviteten, hvis andre ansøgere kan påvise, 
at deres lægemiddel er sikrere, mere effektivt eller på anden 
vis markant klinisk overlegent. Endelig kan eksklusivitetsperi-
oden forkortes, såfremt det fastslås, at kriterierne for OD-sta-
tus ikke længere er opfyldt, eller hvis et medlemsland kan på-
vise, at det økonomiske udbytte er tilstrækkelig højt til, at det 
ikke længere berettiger til eksklusivaftalen.

Alle ansøgninger behandles og vurderes af The Commitee 
for Orphan Medicinal Products (COMP). Såfremt kravene til 
OD-status er opfyldt, indstiller COMP til Europa-Kommissio-
nen at præparatet tildeles OD-status, hvormed producenten 
får adgang til ovennævnte støttemuligheder. Modsat ODA, 
som er en lovgivning, er den europæiske model en forord-


