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1. Indledning

Pa en international konference i sommeren 2013 blev der fra England rejst et
signal, idet der over en 10 ars periode her er registret et eksponentielt gget an-
tal brugere af melatonin blandt barn. Derudover har der dette efterar veeret
fokus fra medierne pa brugere af melatonin i Danmark, specielt blandt barn
0g unge.

Sundhedsstyrelsen har pa denne baggrund analyseret, hvordan udviklingen
har veeret i Danmark blandt bgrn og unge under 25 ar. Analysen indgar i vur-
deringen af, om der er et potentielt sikkerhedsproblem ved at anvende mela-
tonin til bgrn og unge.

2. Baggrund

Melatonin er et sovemiddel baseret pa det naturligt forekommende sgvnhor-
mon. Laegemidlet findes dels som et magistrelt preeparat og dels i det mar-
kedsferte praeparat Circadin®. Magistrelle liegemidler er medicin, der ordine-
res efter forskrift til den enkelte patient.

Magistrelt melatonin virker med det samme efter indtagelse, mens Circadin®
har depoteffekt. | modsetning til Circadin® er magistrel melatonin alminde-
lige tabletter, der optages hurtigt i blodet. Magistrelt melatonin bruges pri-
meert til indsovningsbesveer, mens Circadin® anvendes til generelle sgvnpro-
blemer.

Magistrel melatonin har veeret brugt i mange ar, mens Circadin® farst blev markeds-
fgrt i Danmark i 2007. Circadin® er godkendt til indikationen monoterapi ved kort-
tidsbehandling af primeer sgvnlgshed kendetegnet ved darlig sevnkvalitet hos patien-
ter i alderen 55 ar eller derover.

Melatonin anvendes til udredning og behandling af sgvnforstyrrelser, som optraeder
komorbidt til barne- ungdomspsykiatriske lidelser. Melatonin anvendes ogsa til be-
handling af fx natlig epilepsi, night terror, restless legs syndrom. Herudover bruges
melatonin til at gennemfare sgvn-EEG hos bgrn.

Far behandlingen med melatonin mod sgvnforstyrrelser skal der veere foretaget
sgvnregistrering i minimum 14 dage. De sgvnhygiejniske principper skal veere grun-
digt afprovet.

Ordination af melatonin til barn og unge er en specialleegeopgave forbeholdt
speciallzger i barne- og ungdomspsykiatri, neurologi eller padiatri.*

! Vejledning nr. 9194 af 11. april 2013
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3. Metode

Det er undersggt, om antallet af personer under 25 ar, som har indlgst mindst en re-
cept pa lzgemidlet melatonin, er gget de sidste 7 ar.

Da bivirkningsprofilen ikke er velkendt for denne gruppe patienter, bar der vises til-
bageholdenhed med ordination med mindre, der er en relevant indikation. Det er der-
for undersagt, om der i 2012 er brugere, som ikke har faet diagnosticeret en relevant
sygdom i forbindelse med, at lsegemidlet er ordineret.

Der er farst set pa, hvilken andre relevante leegemidler disse brugere har faet ordine-
ret og heraf sluttet, om brugerne kan have en diagnose, som det samtidig er relevant
at ordinere lzegemidlet melatonin for.

For brugere, som ikke har faet ordineret andre relevante lgemidler end melatonin,
er det undersggt, om der er registreret en diagnose indenfor diagnoseomraderne psy-
kiatri eller neurologi i Landspatientregisteret (LPR) eller LPR-PSYK?2. Det er vurde-
ret, at det indenfor disse omrader, er relevant at ordinere melatonin.

For brugere, som hverken har faet ordineret andre relevante laegemidler eller har en
relevant diagnose registreret i LPR eller LPR-PSYK, er det via Sygesikringsregiste-
ret3 (SSR) undersggt, om de har haft kontakt med en privatpraktiserende specialleege
inden for neuromedicin, psykiatri, barnepsykiatri eller padiatri.

Hvis en bruger har haft kontakt med en privatpraktiserende speciallzege indenfor
ovenstaende omrader, er det tolket, som at brugeren har en mulig relevant diagnose,
men det er ikke undersggt nermere hvilke diagnoser, brugerne har.

Oplysninger om brugerne er udtrukket af afdelingen Dataleverancer & Lagemiddel-
statistik pa Statens Serum Institut. Datagrundlaget er baseret pa salget af l&egemidler
fra danske apoteker i 2007-2012.

2 Der er sggt i LPR-PSYK i perioden 1996-d.d. Det er ikke muligt at sgge leengere tilbage.
® Der er sggt i SSR i perioden 1990-dd. Det er ikke muligt at sgge langere tilbage.
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4. Resultater

4.1 Antal brugere under 25 ar i perioden 2007-2012

For perioden 2007-2012 er nedenfor vist antal personer, der har indlgst
mindst en recept pa magistral melatonin og / eller Circadin®.

Tabel 1. Antal brugere i alderen 0-24 ar af magistrel melatonin og Circadin® i perioden
2007-2012

2007 2008 2009 2010 2011 2012
Magistrel _ _ _ _ 3.820 5.224
melatonin
Circadin® 80 898 1.645 2.323 2.900 3.354
Total” 80 898 1.645 2.323 6.394 8.081

Magistrel melatonin fik farst et selvsteendigt varenummer i marts 2011, men det va-
rede et par maneder, inden registreringen af det nye varenummer blev fuldt imple-
menteret, hvorfor det ikke er muligt at angive det eksakte antal brugere i 2011. Det
eksakte antal brugere af magistrel melatonin i 2011 kan derfor veere bade lidt lavere
og lidt hgjere end i 2012. P& baggrund af tallene er det derfor ikke muligt at konklu-
dere om antallet af brugere af magistrel melatonin er faldet eller steget fra 2011 til
2012.

Antal personer, der har indlgst mindst en recept pa Circadin®, er steget i alle arene,
siden det blev markedsfart (2007).

Det er ikke muligt at analysere, hvordan det totale antal brugere, der har indlgst
mindst en recept pa magistrel melatonin og Circadin®, har udviklet sig i arene 2007-
2011, da der mangler data pa antal brugere af magistrel melatonin fra fgr 2011, og
data fra 2011 som naevnt ikke dakker et helt ar.

4.1.1. Brugere fordelt pa aldersgrupper

Nedenfor er i figur 1 vist antallet af brugere indenfor de forskellige alders-
grupper af Circadin® for arene 2007-2012.

* Totalen er ikke lig summen af brugere af magistrel melatonin og Circadin®, da nogle barn/unge har faet udskrevet
béde magistrel melatonin og Circadin®.
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Figur 1. Antal brugere af Circadin® fordelt pa aldersgrupper for arene 2007-2012
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Antallet af personer, der har indlgst mindst en recept pa Circadin®, er i alle
arene stgrst og nasten lige store for aldersgrupperne 15 — 19 ar og 20 - 24 ar,
0g udger tilsammen mellem 63 % og 67 % af alle brugerne (figur 1).

Antallet af personer, der har indlgst mindst en recept pa magistrel melatonin,
er for bade 2011 og 2012 starst for aldersgruppen 10-14 ar og udgar mellem
31 0g 40 % af alle brugerne (data ikke vist).

4.1.2. Antal recepter indlgst

Datagrundlaget for denne undersggelse er som neevnt salget af leegemidler pa
danske apoteker.

Det er undersggt, hvor mange under 25 ar, der i perioden 2011-2012 kun har
indlgst en recept pa henholdsvis magistrel melatonin og Circadin® og hvor
mange, der har indlgst flere recepter (som udtryk for leengerevarende behand-
linger).
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Tabel 2. Antal brugere fordelt pa, om de har indlgst én eller flere recepter pa magistrel
melatonin og Circadin® i arene 2011 til 2012. | parentes procent

Ar En recept (%) | Flere recepter (%) | Total
Magistrel 2011 | 1.726 (45) 2.094 (55) 3.820
melatonin

2012 | 2.126 (41) 3.098 (59) 5.224
Circadin® 2011 | 1.508 (52) 1.392 (48) 2.900

2012 | 1.750 (52) 1.604 (48) 3.354

Totalen er ikke lig summen af brugere af magistrel melatonin og Circadin®,
da nogle bgrn/unge har faet udskrevet bade magistrel melatonin og Circa-
din®.

| bade 2011 og 2012 er det lidt over halvdelen af brugere af Circadin® og un-
der halvdelen af brugerne af magistrel melatonin, som kun har indlgst en re-
cept pa leegemidlet.

Der er saledes mange af brugerne, der kun har prgvet laegemidlerne en enkelt
gang og ikke har veret i lengerevarende behandling.

4.2 Relevant indikation for brugere i 2012

Som beskrevet i baggrundsmaterialet er det for de personer, der har indlgst
mindst en recept pa legemidlet melatonin i 2012, undersggt, om de har en di-
agnose, det er relevant at ordinere melatonin for.

4.2.1 Anden relevant medicin

1 2012 er der 8.081 forskellige personer® under 25 &r, der har indlgst mindst
en recept pa et leegemiddel indeholdende melatonin (tabel 1).

For disse personer er det undersggt, om der er ordineret medicin inden for
falgende ATC grupper: N (centralnervesystemet) og MO3BX (spasticitet).
Det er vurderet, at hvis brugeren har faet ordineret medicin inden for disse
ATC- grupper, kan de have en diagnose, som det er relevant at ordinere mela-
tonin for.

% Der er kun medtaget brugere i primarsektoren. Det er ikke muligt at fi opgarelse over antal brugere i sygehussek-
toren.
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I alt 5.967 brugere af leegemidlet melatonin har i 2012 ogsa faet ordineret et
eller flere legemidler fra ovennavnte ATC grupper.

2.114 brugere af legemidlet melatonin har ikke faet ordineret andre leegemid-
ler fra ovennaevnte leegemiddelgrupper.

4.2.2 Registreret diagnose i LPR og kontakt i SSR

Nedenfor er for de forskellige aldersgrupper vist fordelingen af 2.111° af de
2.114 brugere pa, om de har en relevant diagnose registreret i LPR eller LPR
— PSYK inden for psykiatrien eller neurologien. Hvis der ingen diagnose er
registreret, er det efterfalgende undersggt, om de har veret i kontakt med en
relevant speciallaege (se afsnit 3).

Hvis brugerne hverken har en diagnose registreret i LPR eller LPR -PSYK
eller har veeret i kontakt med en privat praktiserende speciallzege, er det kon-
kluderet, at det i denne analyse ikke har veeret muligt at finde en relevant in-
dikation for behandling med lzegemidlet melatonin. Dette antal er ligeledes
vist i tabel 3.

Tabel 3. Fordeling af brugere pa aldersgrupper, om de har en relevant diagnose regi-
streret i LPR eller LPR - PSYK og for de, der ikke har, om der i SSR er registreret en
kontakt til en relevant specialleege. Derudover er angivet det antal, som det i denne ana-
lyse ikke er muligt at finde en relevant indikation for. | parentes procent

Alders - Registreret di- | Ingen registreret Ingen relevant in- | Total
grupper agnose i LPR diagnose i LPR eller | dikation fundet i

eller LPR- LPR-PSY, menre- | registrene (%)

PSYK (%) gistreret kontakt i

SSR til relevant
privat praktiseren-
de specialleege (%)

0-4 &r 108 (63) 21 (12) 42 (25) 171
5-9 &r 244 (75) 51(15) 32 (10) 327
10-148r | 453 (73) 98 (5) 73 (12) 624
15-19 ar 360 (59) 91 (15) 159 (26) 610
20-24 &r 155 (41) 57 (15) 167 (44) 379
Total 1.320 (63) 318 (15) 473 (22) 2.111

® For 3 af de 2114 personer er der ikke opgivet et gyldigt CPR nummer, hvorfor det ikke er muligt at lave opslag i
registrene pa disse personer.
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Ved inddeling i aldersgrupper er anvendt den alder, som personen havde ved
indlagsning af farste recept i Leegemiddelstatistikregisteret i 2012.

Det ses, at for 1.320 af de 2.111 (63 %) er der registreret en relevant diagnose
i LPR eller LPR-PSYK samt at 40 % (318/(318+473)) af de, der ikke har en
relevant diagnose i omtalte registre, har haft kontakt til en relevant privat-
praktiserende speciallage.

I bilag 1 er for aldersgrupperne vist de 3 hyppigste diagnoser, der i denne ana-
lyse er fundet registreret i LPR eller LPR — PSYK.

For i alt 473 personer eller 6 % (473/ 8.078) af de, der i 2012 der har indlgst
mindst en recept pa et legemiddel indeholdende melatonin, har det i denne
analyse ikke veeret muligt at se i registrene, om personen har en diagnose,
som det er relevant at ordinere melatoninholdige leegemidler for.

Ud af de 473 personer har 368 (78 %) kun indlgst en recept, og derfor ikke
vurderet til at vaere i leengerevarende behandling med legemidler indehol-
dende melatonin.

4.3 Bivirkningsindberetninger

For leegemidler godkendt ved en markedsfaringstilladelse skal leeger og tandlaeger de
forste 2 ar efter markedsferingen indberette alle bivirkninger, og derefter alle alvor-
lige7 eller uventede bivirkninger. For generiske leegemidler omfatter indberetnings-
pligten fra markedsfgrings tidspunkt kun alvorlige eller uventede bivirkninger.

Der gaelder en skarpet indberetningspligt i forhold til magistrelle leegemidler, idet
leeger og tandlaeger skal indberette alle formodede bivirkninger ved magistrelle lze-
gemidler hos personer, som de har i behandling, bortset fra formodede bivirkninger
som fglge af medicineringsfejl 8.

Sundhedsstyrelsen har frem til oktober 2013 i alt modtaget 42 bivirkningsindberet-
ninger pa melatonin. Antallet af bivirkningsindberetninger per ar har i perioden vari-
eret mellem 3 og 11. | alt 8 af disse omhandler brugere under 25 ar, 59 er alvorlige
og 3 er ikke-alvorlige. De ikke-alvorlige indberetninger omhandler fx sgvnproblemer
som mareridt og de alvorlige ikke-fatale omhandler fx mavesmerter. Disse bivirk-
ninger er beskrevet i produktresumeet for Circadin®.

"En indberetning er alvorlig, hvis en eller flere af bivirkningerne er alvorlige. En alvorlig

bivirkning er karakteriseret som en bivirkning, der er dadelig, livstruende, kreever hospitalsindleeggelse

eller forlengelse af hidtidig hospitalsindlaeggelse, eller som resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller
uarbejdsdygtighed, eller som er en medfgdt anomali eller fgdselsskade.

® Bekendtggrelse nr. 826 af 1. august 2012

° | to af indberetningerne er beskrevet, at patienterne er dgde. | den ene af disse er beskrevet, at patienten havde epi-
lepsi. Denne indberetning er ikke medicinsk bekraftet. | den anden er beskrevet en patient med spastisk paralyse,
som fik ordineret melatonin pga. sgvnproblemer. Der er meget fa oplysninger i denne indberetning.
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5. Diskussion og konklusion

5.1 @get antal brugere af Circadin® under 25 ar i
perioden 2007-2012

Magistrel melatonin har vaeret anvendt i Danmark i mange ar, men fik farst et selv-
steendigt varenummer i marts 2011, og det er derfor ikke muligt at udtreekke antal
personer, der har indlgst recepter pa magistrel melatonin far dette tidspunkt.

Det varede et par maneder inden registreringen af det nye varenummer blev fuldt
implementeret, hvorfor det ikke er muligt at angive det eksakte antal brugere i 2011.
Det eksakte antal brugere af magistrel melatonin i 2011 kan derfor vaere bade lidt la-
vere og lidt hgjere end i 2012. Pa baggrund af tallene er det derfor ikke muligt at
konkludere, om der er blevet flere eller faerre brugere af magistrel melatonin fra
2011 til 2012.

Antallet af personer under 25 ar, der har indlgst mindst en recept pa Circadin®, er
steget i alle arene, siden det blev markedsfart. Praeparatet er ikke godkendt til denne
aldersgruppel0, og bar derfor kun i s&rlige tilfeelde ordineres til disse.

Grundet usikkerheden om antallet af brugere af magistrel melatonin i 2011 og i arene
forud er det ud fra det foreliggende datagrundlag ikke muligt at sige, om det stigende
antal brugere af Circadin® over arene opvejes af et faldende antal brugere af ma-
gistrel melatonin.

Mange af brugerne har ikke varet i l&engerevarende behandling. | bade 2011 og 2012
er det lidt over halvdelen af brugerne af Circadin® og lidt under halvdelen af bru-
gerne af magistrel melatonin, som kun har indlgst én recept pa leegemidlet.

5.2 Fa af brugerne i 2012 har ingen relevant indikation

I 2012 var der i alt 8.081 personer under 25 ar, der har indlgst mindst en recept pa
melatonin.

5.967 af disse brugere har ogsa faet ordineret medicin mod lidelser i centralnervesy-
stemet (ATC koderne N) eller mod spasticitet (M03BX), hvilket tolkes, som at de
kan have en relevant diagnose, der er ordineret melatonin for.

Af de resterende 2.114 brugere er der for 2.111 opgivet et gyldig CPR nummer. For
disse er det derfor muligt at lave opslag i LPR og LPR — PSYK. 1.320 brugere har
en relevant diagnose indenfor neurologi eller psykiatri registreret i disse registre.

10 Ordination af medicin udenfor indikationsomradet, vil, nér der ikke er tale om en almindeligt anvendt og accepte-
ret behandling, forudsztte et seerligt indgéende informeret samtykke. Patienten skal informeres grundigt om behand-
lingen herunder, hvilken evidens der ligger til grund for denne behandling, og at det er en behandling uden for god-

kendt indikation, om de bivirkninger, der kan opsta. Laegen skal journalfgre indikation og begrundelse for behand-

lingen og det informerede samtykke.
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For de resterende 791 brugere er undersggt, om de har haft kontakt til en relevant
privatpraktiserende specialleege i sygesikringsregisteret.

Det er der 318 brugere, der har haft. Det antages derfor, at disse personer kan have
en diagnose, som det er relevant at ordinere leegemidlet melatonin for.

For i alt 473, eller 6 %, af de personer, som i 2012 har indlgst mindst en recept pa
legemidlet melatonin, har det i denne analyse ikke veeret muligt at finde en relevant
diagnose, som leegemidlet er ordineret for. 368 af de 473, eller 78 %., har kun ind-
lgst en enkelt recept og er saledes ikke i leengerevarende behandling.

Det kan ikke udelukkes, at der grundet lange ventetider til speciallzeger og specialaf-
delinger, stilles diagnoser og ordineres melatonin af andre laeger end ovennavnte
speciellaeger, fx af den alment praktiserende lzeege eventuelt efter konference med
specialleage.

Antallet af bivirkningsindberetninger per ar til Sundhedsstyrelsen er ikke steget i pe-
rioden. Frem til oktober 2013 har Sundhedsstyrelsen i alt modtaget 42 bivirknings-
indberetninger for leegemidlet melatonin, og 8 af disse omhandler personer under 25
ar.

Det er muligt at sgge om enkelttilskud til behandling med leegemidler indeholdende
melatonin, hvis patientens laege vurderer, at kriterierne herfor er opfyldt. | perioden
2007-2012 har Sundhedsstyrelsen bevilliget enkelttilskud til bade bgrn og voksne,
der er i behandling med Circadin® og magistrelt melatonin.

Sundhedsstyrelsen vil de naste ar ngje falge, om antallet af brugere under 25 ar i
Danmark gges samt fortsat overvage bivirkningsindberetningerne. Udviklingen af
brugen af melatonin i udlandet vil ligeledes blive fulgt. Sundhedsstyrelsen vil i for-
aret 2014 offentliggere en status pa antal brugere af magistrelt melatonin og Circadin
® for 2013.

Sundhedsstyrelsen opfordrer til, at alle formodede bivirkninger, der opstar i forbin-
delse med behandling med magistrel melatonin og Circadin ® indberettes, sa der op-
nas stgrst mulig sikkerhed ved brug af legemidlerne.

Bivirkninger kan indberettes elektronisk pa http://www.meldenbivrikning.dk.

Brugere under 25 ar af leegemidler med melatonin

12


http://www.meldenbivrikning.dk/

6. Bilag I. Diagnoser i LPR eller LPR—
PSYK

Tabel a. For hver aldersgruppe de 3 hyppigste diagnoser, der i denne analyse er fundet i
LPR - LPR-PSYK

Aldersgruppe ICD 10+ kode Diagnose Antal

-4 ar DG4 Episodiske og anfaldsvise lidelser™ 122
DF8 Psykiske udviklingsforstyrrelser 117
DG8 Cerebral parese og andre syndromer 84

med lammelse

5-9 ar DF8 Psykiske udviklingsforstyrrelser 431
DF9 Adfeerds- og fglelsesmaessige for- 277
styrrelser opstaet i barndom eller
opvaekst
DG4 Episodiske og anfaldsvise lidelser 137
10-14 ar DF8 Psykiske udviklingsforstyrrelser 705
DF9 Adfeerds- og fglelsesmaessige for- 627
styrrelser opstaet i barndom eller
opvaekst
DG4 Episodiske og anfaldsvise lidelser 216
15-19 ar DF9 Adfeerds- og fglelsesmaessige for- 323
styrrelser opstaet i barndom eller
opvaekst
DF8 Psykiske udviklingsforstyrrelser 302
DF4 Nervgse og stress-relaterede 246

tilstande samt tilstande med
psykisk betingede legemlige
symptomer

20-24 ar DF1 Psykiske lidelser og adfzerds- 103
maessige forstyrrelser forarsa-
get af brug af psykoaktive stof-
fer

DF4 Nervgse og stress-relaterede 102
tilstande samt tilstande med
psykisk betingede legemlige
symptomer

DF8 Psykiske udviklingsforstyrrelser 100

™ fx epilepsi og sevnforstyrrelser
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