Referat fra mgdet i Radet for leegemiddelovervagning 10. december
2014 kl. 14-16 i Sundhedsstyrelsen

Til stede: Ib Valsborg, Sine Jensen, Jens Peter Balling, Rita Offersen Michael Dupont, Mette Holst, Birthe
Sendergaard, Doris Stenver, Marianne Lisby, Helle Harder, Henrik G. Jensen, Nina Vucina Pedersen.

Fraveerende: Annemarie Hellebek, Kim Dalhof, Jesper Hallas.
4. Opsamling og evt. bemaerkninger til materiale udsendst til orientering siden sidste mgde

e Henrik G. Jensen orienterede om status pa HPV — TV2 laver en dokumentar om HPV-pigerne i
starten af det nye ar. Henrik bliver interviewet i den forbindelse. HPV bliver et punkt pa naste
mgde i radet.

e EMA har &ndret ordlyden i forhold til POTS — det kan ikke udelukkes, at der kan vaere en
sammenhang mellem POTS og HPV-vaccinen, kan dog heller ikke bekrzaeftes. Firmaet er blevet bedt
om at skaerpe overvagningen samt indsamle og registrere alt data.

e SST har afsluttet satspuljeprojektet om HPV — der er udarbejdet informationsmateriale til
hjemmesiden om HPV — herunder ogsa lgbende oversigter over indberetninger og
kausalitetsvurderinger af formodede alvorlige indberetninger. Derudover har SST udarbejdet en
pjece om HPV, som bliver sendt ud til l&eger mandag den 15. december.

e SST laegger information om indberetninger om Pandemrix ud pa hjemmesiden torsdag den. 11.
december 2014 — BT og Metro Express har interesseret sig for sammenhaengen mellem visse
alvorlige sygdomme og Pandemrix-vaccinen.

5. Meddelelser fra Sundhedsstyrelsen

e Helle Harder fortalte, at SST’s arbejde med at fa antihistaminet promethazin (Phenergan m.fl.) gjort
receptpligtigt er lykkedes — det blev receptpligtigt mandag den 8. december.

e Helle Harder orienterede om, at SST fra naeste ar vil fglge WHOs nye algoritme for
kausalitetsvurdering af bivirkninger, saledes at alle formodede alvorlige bivirkninger vurderes med
felgende konklusioner: mulig, mindre sandsynligt, begreenset dokumentation, kan derfor ikke
kausalitetsvurderes pa nuvaerende tidspunkt.

e Helle Harder fortalte om status pa de forskellige handlingsplansprojekter

- Kampagnen rettet mod praktiserende lezeger kommer til at have tre spor: 1. SOL-kursus om
indberetning af bivirkninger for laeger under hoveduddannelsen, 2. en mindre kampagne med
fokus pa webservicen mod praktiserende laeger, 3. Kampagne om indberetning rettet mod
medicinstuderende.



- Der blev spurgt til punktet i Handlingsplanen: Prioritering af PRAC og levering af danske
registerdata til referral procedurerne i EU — Doris Stenver navnte, at der ikke var noget nyt,
men der bliver arbejdet pa det.

- Dervar kommentar til punktet i Handlingsplanen: Bivirkninger som obligatorisk undervisning pa

sundhedsfaglige uddannelser - vigtigt ogsa at fa bivirkninger pa skemaet pa
sygeplejerskeuddannelsen — de er et vigtigt led til at opdage bivirkninger.

Off label

- Nina Vucina Pedersen fortalte kort om den rapport om overvagning af sikkerheden ved off
label-brug af medicin, som SST har udarbejdet.

- Kommentar til rapporten: Hvordan bliver off label defineret — den made off label defineres i
rapporten haenger ikke helt sammen med den made laegerne forsta begrebet — laegerne har
primaert opfattet off label som brug af medicin til en anden indikation end medicinen er

godkendt til.

- Hvis der er noget i rapporten, som skal preeciseres/aendres skal SST have kommentarer eller
&ndringsforslag senest inden juleferien.

- Bemaerkning til side 15 i rapporten, naestsidste afsnit — hvad ligger der i “kortleegning af
vaesentlige off label-problematikker i Danmark”? SST praeciserer formuleringen.

- Overlaege fra Klinisk Farmakologisk afdeling p& Arhus Universitetshospital Torben Laursen
fremlagde de fgrste resultater af den undersggelse, som er igangsat af SST, af off label-
anvendelse af leegemidler til bgrn i psykiatrien. Oplaeg medsendes referatet.

Demonstration af ny praesentation af indlaegssedler pa medicin.dk

- Jgrgen Aagren fra DLI fortalte om og viste arbejdet med at laegge indleegssedler ind pa
medicin.dk — et arbejde, der stadig er i proces.

- Radet skal i 2015 drgfte indlaegssedler.
Eventuelt

- Nina Vucina Pedersen fortalte kort om evalueringen af meld en bivirkning-kampagnen i
psykiatrien.

- Forslag til nye mgdedatoer for 2015: 19. marts, 4. juni, 3. september, 8. december. — der var
flere, som ikke kunne den 19. marts — der vil derfor blive udsendt forslag om ny dato.



Off-label medicinering af bgrn med
midler mod psykiske lidelser

Torben Laursen, overlaege, dr.med.,
ph.d., Klinisk Farmakologisk Afd.
- Aarhus Universitetshospital

Sundhedsstyrelsen
adet for Legemiddelovervagning, d. 10.dec. 2014



Hvad er off-label?

Ordination udenfor myndighedsgodkendte
specifikationer vedr. brug af specifikt LM mht.:

e Alder
* Indikation
 Dosering

 Administrationsmade
e Behandlingsvarighed

ET PROBLEM??
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e 49% (13000 af 26500) af alle ordinationer af antidepressiva til
bgrn og unge under 18 ar off-label



Off-label praksis generelt

o Off-label ordination er ikke udtryk for darlige
ordinationsvaner hos laegerne:

— Kan vaere ngdvendigt - og det eneste rigtige

— God evidens / klinisk erfaring for brug af mange LM,
hvor der ikke er spgt om indikation, og denne ikke
fremgar af SPC.

— Behandling af b@rn (fx anzestesimidler) er ofte ikke
undersggt (= stor off-label frekvens).



European Medicines Agency, EMA

o "Better Medicine for Children”, 2002

e “Paediatric Regulation (Regulation (EC) No
1901/2006” , 2007
— Udvikling af legemidler til bgrn
— Anvendelse af godkendte leegemidler til bgrn
— Information om laegemidler til bgrn



Forskningsarsprojekt

 Nationalt registerstudie

e Klinisk besgg pa to ambulante bgrne-ungdoms
psykiatriske afdelinger i Aarhus (tvaersnitsstudie)

ATC-grupper:
NO5: Antipsykotika, anxiolytika, sedativa
NO6: Antidepressiva, ADHD-midler (demens-LM)

 Hypotese: omfanget af off-label medicinering er pa
samme niveau i Danmark, som i andre vestlige lande



Klinisk Besgg

Population: Skolebgrn (7-13 ar) i behandling
med mindst et LM fra ATC-gruppe NO5 / NO6,
ved ambulatorium C og D, BUC, AUH, Risskov.

Eksponering: Behandling med mindst ét
lzegemiddel fra ATC-gruppe NO5 eller NO6

Design: @jebliksbillede af én dag




STUDIE 1
OFF-LABEL KLASSIFIKATION

> Alder
> Indikation
> Dosis

» Administrationsvej

»Varighed af behandling



Lisa pa 10 ar

Lisa behandles med fluoxetin, 20 mg dagligt. Lisa
har diagnosen DF321 “Depressiv enkeltepisode
af moderat grad”. Denne behandling ON-LABEL.

Lisa kan ikke falde i sevn om
aftenen. Derfor far hun 3 mg
melatonin ved sengetid.

Denne behandling er OFF-LABEL.




Bjgrn pa 12 ar

Bjorn behandles med risperidon mod aggressivt
adfeerd. Denne behandling er ON-LABEL.

Behandlingen virker og Bjgrn har det godt.
Men nu har Bjgrn faet risperidon 6 uger, og laegen
vurderer at Bjgrn har gavn af at fortsaette

behandlingen. L

Derfor bliver ordinationen
OFF-LABEL




Flow-chart for LM behandling

Chart review:
693 children

190 children

excluded: no 503 children:

received drugs

drugs
|
| | |
398 children 98 children 7 children
received one received two received three

drug (79.1%) drugs (19.5%) drugs (1.4%)




STUDIE 1

UDSTEDTE RECEPTER

615 precriptions

J

ADHD-drugs
450 prescriptions

(73.2%)

Other psychotropic

drugs

165 prescriptions

(26.8%)

\




STUDIE 1
ON/OFF-LABEL

W On-label m Off-label

ADHD-DRUGS OTHER PSYCHOTROPIC DRUGS
2,4% 3,6%

\ /
N



STUDIE 1
ANDRE PSYKOTROPE LM

Drug Prescriptions, On-label Off-label
n (%) n (%)

Risperidone 25 (15.2%) 0 (0%) 25 (100%)
Aripirazole 11 (6.7%) 0 (0%) 11 (100%)
Pimozide 2 (1.2%) 0 (0%) 2 (100%)
Melatonine 106 (64.2%) 0 (0%) 106 (100%)
Sertraline 14 (8.5%) 2 (14.3%) 12 (85.7%)
Flouxetine 7 (4.2%) 4 (57.1%) 3 (42.9%)
Total other 165 (100%) 6 (3.6%) 159 (96.4%)
psychotropic

drugs



STUDIE 1
OFF-LABEL INDIKATIONER

Medicine, (n, % off-label by indication) | Off-label indications (n)

Risperidone (21, 84%) Aggressive behavior (8)
Tourette’s syndrome (3)
Psychosis (1)
Autism Spectrum disorders (5)
ADHD (3)
Adjustment disorder (1)

Aripiprazole (8, 72.7%) Tourette’s syndrome (4)
Schizotypal disorder (1)
Psychotic symptoms (1)
Autism Spectrum Disorder (2)

Sertraline (12, 85.7%) Moderate-severe depression (6)
Anxiety disorder (6)
Fluoxetine (3, 42.9%) Mild depression (2)

Obsessive Compulsive Disorder (1)



STUDIE 1
KONKLUSIONER

 Behandling med andre psykotrope LM end
ADHD-midler er saedvanligvis off-label.

» ADHD-midler udskrives primaert on-label.



NATIONALT REGISTER STUDIE: OFF-LABEL BRUG AF
PSYKOTROPE LM TIL BARN OG UNGE | DK




STUDIE 2: FORMAL

At beskrive off-label udskrivning indenfor ATC-gruppe:
— NO5: Antipsykotika, anxiolytika, hypnotika

— NO6: Antidepressiva, ADHD-midler
Bgrn/unge (0-18 ar)
Periode: 2006-2012

Nationalt



Registerstudie

 Laegemiddelordination klassificeret ud fra

— Alder
— Indikation
— Administrationsform

lkke pa dosering og behandlingsvarighed



Registerstudie

ATC: NO5, NOG6 til bgérn og unge under

Leegemiddelstatistik-
registeret

18 ari arene 2006-12
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Problem

Landspatientregisteret indeholder ikke diagnoser fra
primaersektoren

Betydning: Overestimering af off-label niveauet grundet
manglende diagnoser fra privatpraktiserende psykiatere

Lesning: Kobling med Sygesikringsregisteret



RESULTATER.....
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PRESCRIPTIONS, GIRLS
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PRESCRIPTIONS, BOYS
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OFF-LABEL RATES, GIRLS
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PRELIMINARE KONKLUSIONER

e Analyser pagar

 Graden af off-label brug synes at falde over tid
time (for aeldre aldersgrupper)

e Tilsyneladende kgnsforskelle



Projekt off-label medicin til bgrn

Forskningsars studerende, stud.med. Eva Skovslund Nielsen
Biomedicinsk Institut, Aarhus Universitet (AU)

Vejledere / samarbejdspartnere:

Overlaege, lektor Torben Laursen,
Reservelaege Maja Hellfritzsch Simonsen
Klinisk Farmakologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital (AUH)

Overlaege, lektor Mette Ngrgaard,
Klinisk Epidemiologisk Afdeling , AUH

Professor Per Hove Thomsen, overlaegerne Merete Juul Sgrensen og Helle Rasmussen
Borne Unge Psykiatrisk Klinik, Risskov, AUH

Sundhedsstyrelsen
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Hvorfor en database med indhold fra
indlaegssedler?

* |aesbarhed og tilgeengelighed
o Efterspurgt
 Mulighed for at ‘bygge ved siden af’

* Understatter medicin.dk som et website, der udbyder
relevant information om laegemidler
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Hvad har vi udviklet?

e Program, som ‘hgster’ pa daglig basis

* Parser (fortolker)

e Sammenligningsveerktgj (Hvad er aendret?)
* Redigeringsveerkigj

* Forelgbigt website til praesentation

Demo



DL
Perspektiver
e Sggbarhed
* Praesentation pa forskellige medier
» Kortlaegge opdateringer/aendringer
e Supplere med andre oplysninger, fx visuelt materiale
* Link til indberetning af bivirkninger

* Sgge pa andre europaeiske navne
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Sag indlaegssedler

Lorem ipsum dolor sit amet, consectetur adipiscing elit. Donec dolor felis, placer:
luctus ut, molestie sit amet magna. Pellentesque accumsan tortor ornare lectus |
egestas non vitae ipsum. Suspendisse in tortor dolor. Curabitur vitae purus in nil
ultricies vestibulum eu sit amet dolor. Sed fermentum dolor ipsum, congue fauci

turpis accumsan tempor. Morbi eu imperdiet orci. Nullam sed orci lobortis, eleife
purus faucibus, porta elit. Morbi eget erat nulla. Pellentesque aliquam ligula grav.

Brufen® 2cared4 ApS,
depottabletter 800 mg

Brufen® Abbott Scandinavia AB,
depottabletter 800 mg

Brufen® Abbott Scandinavia AB,
filmovertrukne tabletter 600 mg

Brufen® EuroPharma.DK ApS,
depottabletter 800 mg

Brufen® Orifarm A/S,
depottabletter 800 mg
{Indlaagsseddel)

Brufen® Orifarm A/S,
depottabletter 800 mg
{Indisegsseddel) __
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pipkorrektur-indl.diif.local » Brufen® Abbott Scandinavia AB, filmovertrukne tabletter 600 mg

W—.—.—m@-.—@ filmovertrukne tabletter 600 mg _

. Yderligere information |

Abbott Scandinavia AB

@2 send © print aaA
A
» Onginal pdf

» Preeparat pa min.medicin.dk

Om indlzgssedlen b a.na%mn# pé pro.medicin.dk
1. Virkning og anvendelse ?
2. Det skal du vide, for du tager Brufen ?
3. Sadan skal du tage Brufen >
4, Bivirkninger >
5. Opbevaring >
6. Pakningsstarreiser og yderligere oplysninger >
Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller >

Revideret ?
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Demo - Brufen

|| promedicing< | mun.medicin.d<
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Indtast sogeord...

pipkorrektur-indi.diif.local » Brufen® Abbott Scandinavia AB, filmovertrukne tabletter 600 mg

W-.-._A—..m:® filmovertrukne tabletter 600 mg
Abbott Scandinavia AB

@ Send ..W».. Print bhm

» Original pdf
= Preeparat pa mm.medicin.dk

Om indlaegssedlen > » Preeparat pd pro.medicin.dk

1. Virkning og anvendelse

Brufen er et smertestillende, feber - og betaendelsesnedsattende middel. Det hgrer til
gruppen af non-steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID).
Du kan tage Brufen ved

e s5vage smerter

» gigtsygdomme

s smerter og haevelse i led og muskler

» steerke menstruationssmerter.

Laegen kan have givet dig Brufen for noget andet. Fglg altid laegens anvisning.
2. Det skal du vide, fgr du tager Brufen ’

3. sddan skal du tage Brufen ?
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Demo — Avamys

Revideret
Brugervejledning

BRUGERVEJLEDNING

Naesesprayens udseende

Medicinen er i en brun glasflaske i en kappe af plastik

- se billede a. Den indehoider enten 30, 60 eller 120 pust, ait efter hvitken
pakningsstorreise der er blevet ordineret.

I vinduet pd siden af naesesprayen kan du se, hvor meget medicin der er tilbage. Det
er muligt at se vaaskestanden i en ny spray med 30 eller 60 doser, men ikke i en ny
flaske med 120 doser, fordi vaesken st&r over vinduet.

Seks vigtige ting, du har behov for at vide om brug af naesesprayen

* Avamys er i en brun glasflaske. Hvis du har brug for at vide, hvor meget der er
tilbage, hold da flasken lodret op imod lyset. Du kan p8 den méde se
vaeskestanden i vinduet.

s Forste gang du bruger naesesprayen, skal den rystes omhyggeligt i ca. 10
sekunder med haetten p. Dette er vigtigt, fordi Avamys er en tyk suspension,
som biiver
flydende, ndr du ryster den grundigt - se billede b. Den kan kun afgive et pust,
nér den er flydende.




Handlingsplan for styrket lzegemiddelovervagning 2014-2015 Projektejer |Projektleder |Deltager (OBS) ?:I('::::) Start dato Ffr,ve"m Status
1.1M8 5 e
Filmen bliver indarbejdet som en del af den patientrettede del af kampagnen til praktiserende laeger. Udarbejdelsen er
Film/video om indberetning til borgere HEH NVP BLR 01-07-2014 igangsat.
Her vil vi have en risikobaseret tilgang, sa der fx bliver udarbejdet materiale til de terapeutiske omrader, hvor vi modtager
meget fa bivirkningsindberetninger pa trods af stort medicinforbrug. Eller ved paradigmeskifte i behandlingen fx inden for
Informationsindsats til udvalgte patientforeninger HEH NVP 2015 sclerosemedicin.
Kampagnen kommer til at bestd af 3 spor. Spor 1: Bivirkninger bliver en del af SOL-kurserne pa laegernes hoveduddannelse.
Spor 2: Kampagne rettet mod medicinstuderende. Spor 3: Kampagnemateriale rettet mod praktiserende laeger, hvor der bliver
Kampagne rettet mod praktiserende leeger HEH NVP 01-07-2014 lagt vaegt pa den nye webservice.
Opfglgning pa regionernes koordinerede indberetning af bivirkningel HGJ 01-10-2014
Bivirkninger som obligatorisk undervisning p& sundhedsfaglige uddannelse HGJ CARI 01-10-2014
1.2 Kvalitetsoptimering
Etablering af Kvalitetsforum HEH BLR 15-08-2014 nov-14|Fgrste mgde i Kvalitetsforum for Bivirkningsindberetninger blev afholdt 20. november 2014
Notat forelagt Kvalitetsforum. Omlaegningen af follow-up vil blive iveerksat per 15/12-14. Der kommer nyhed pa hjemmesiden.
Evaluering af follow-up HEH BLR MVA 15-08-2014 Specialestuderende, som skal evaluere follow-up omlaegningen, har udsendt indledende spgrgeskema til firmaer.
Identifikation af kvalitetsindikatorer i indberetninget HEH BLR 15-08-2014 Vil blive drgftet i Kvalitetsforum i 2015
Skaerpet indberetning for nye indikationer, off label etc HEH LIMI GODT 2015
1.3 Udbygning af IT und
Lettere at finde vej til information pa hjemmesiden HEH NVP 2015
Integration af risikominimeringstiltag i lsegesystemer HEH MVA 2015
Markering af skeerpet indberetningspligt i laegesystemer HEH MVA 2015
App med bivirkningsoversigter HEH MVA Maria Hgy 2015
Drgftelse i Radet om automatisk indberetning og signaler fra registre og andre datakilde| HGJ 2015
2.1 Etablering af og del Ise i samarb ukturer
Samarbejdsaftaler med fx RADS, Giftlinjen og regionale farmakoepidemiologei HGJ MDN HEH 01-11-2014 Samarbejdsaftalen med Giftlinjen er under drgftelse
SST er blevet udpeget af EMA til at veere pilotdeltager i et projekt, hvor der skal leveres registerdata til understgttelse af safety
Prioritering af PRAC HGJ HEH 01-09-2014 referrals, som kerer i EU regi. SST undersgger muligheden for DK leverancer med SSI.
Mona Vestergaard er formand for evaluering af signaler i SCOPE projektet. DK har afholdt face-to-face mgde i arbejdsgruppen
Deltagelse i SCOPE udarbejdelse af best practice indenfor signaler HEH MVA 01-02-2014 DK d. 27-28 nov.
Drgftelse i Rddet om EU arbejdet i nationalt perspektiv HGJ HGJ 2015 Der vil blive rettet henvendelse til Regionerne
Benchmarking imod pharmacovigilance i 1-2 fgrende EU lande (Tyskland HEH LIMI 2015 Der vil blive rettet henvendelse til Uddannelses- og Forskningsministeriet
2.2 Bedre udnyttelse af data
Udvidelse af IT kapacitet til udtraek og analyse af data HGJ MVA 2015
Der arbejdes pa at etablere en samarbejdsaftale med bivirkningsmanagerne. Samarbejdet vil omhandle udredning af
Styrkelse af dataanalysekapaciteten internt og ved inddragelse af eksterne samarbejdspartnere HGJ MRO HEH, MVA 01-09-2014 bivirkningssignaler opstaet pa baggrund af danske indberetninger.
Bedre kodning i registre fx overdosering og off label brug HGJ MRO 2015
2.3 Mali k ik af sikkerhedsproblemer
Kommunikationsstrategi méalrettet laeger, patienter, borger, medier HGJ NVP 2015
Her vil vi ogsa arbejde for at fa en oversigt over outcome pa PIP (padiatriske investigational planer), sdledes at leegerne kan se,
om EU anbefaler brugen af et lsegemiddel til bgrn eller e]. Fra januar kommer der "nyt fra bivirkningsdatabasen", som vil vaere
Forbedret oversigt over behandlede signaler i NOB HEH NVP SIG 01-10-2014 nyt om signaler fra danske indberetninger.
Drgftelse i Rddet om udvikling af indl dlers afsnit om bivirkningei HGJ/MAH _|? Q12015
Udbygget samarbejde med POB, udmeldinger og analyser HEH Q3-4 2014 Der er mgde omkring udvidelse af samarbejdsaftalen med POB d. 23/9-2014




