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Mindre off-label-brug efter EU-krav
om kliniske studier med bgrn?

12017 er det ti &r siden, at Det Europeiske Leegemid-
delagentur indfgrte den paediatriske forordning [1].
Formélet var at fremme antallet af godkendte leege-
midler til bgrn og dermed nedbringe forbruget af off-
label-medicinering, stimulere til etisk forskning af hgj
kvalitet i medicin til bgrn og ¢ge informationen om
brug af medicin til bgrn. For leegemidler, der ikke
leengere er beskyttet af et patent eller et supplerende
beskyttelsescertifikat, og som ikke har en padiatrisk
indikation, kan der ansgges om en paediatric use mar-
keting authorization (PUMA) pé baggrund af nye eller
eldre studier, f.eks. Hemangiol (propanolol) [1].

Generelt er kun ca. 30% af de markedsfgrte lee-
gemidler i EU godkendt til bgrn, og til speedbgrn er
andelen helt nede pa 10% [2]. Sammenholdt med ne-
denstdende opsummering over de seneste ti ar er det
derfor ikke overraskende, at der fortsat er et stort off-
label-forbrug i psykiatrien, hvilket pdpeges i en sta-
tusartikel af Pagsberg & Thomsen [3]. I litteraturen er
det pavist, at off-label-brug eger risikoen for bivirk-
ninger hos bgrn med en relativ risiko pa 3,44 (konfi-
densinterval: 1,26-9,38).

Afti ars hgringsrapporten fremgér det, at der i alt
er tilkommet 89 nye centralt godkendte leegemidler
med padiatrisk indikation, det svarer til 26% af alle
godkendelser og 39 nye leegemiddelformuleringer
[4]. Endvidere er der fortaget 141 opdateringer i de
eksisterende produktresuméer, som er gennemgaet
af Den Europaeiske Padiatriske Komité. Andelen af
studier, hvor bgrn er inkluderet, er dog steget beske-
dent fra 9,3% i 2006 til 11,5% i 2015. Storst effekt er
set pé inklusion af antallet af neonatale, der er steget
med en faktor 25, mens det samlede antal bgrn, der
inkluderes i nye forsgg pr. ar, er stort set uendret pa
ca. 200.000 [4].

Den europeiske bgrneforordning har siledes vee-
ret med til at sette fokus pé forskning i medicin til
bgrn, men det er stadig indikationerne til voksne, der
driver markedsfgringen af nye laegemidler [4]. Det
ses tydeligt ved gennemgang af de nuveerende god-
kendte paediatriske undersggelsesplaner (Paediatric
Investigation Plan (PIP)), hvor la2gemidler inden for
onkologi og endokrinologi udger ca. 20%, mens der
ikke er PIP’er inden for psykiatriske leegemidler og
kun en i neonatalogien. Der er en ubalance mellem de
leegemidler, der udvikles, og de reelle behov. F.eks. er
sygdomsbyrden i disability-adjusted life year estimeret
til at vaere 20% for psykiatriske lidelser, 14% for neo-

natale tilstande, 5% for maligne tilstande og kun 1% LEDER
for diabetes [4]. Ligeledes har indfgrelsen af PUMA
ikke veeret en ubetinget succes. Kun fa leegemidler er
blevet markedsfgrt, og prisen efter markedsgodken-
delse har veeret omkostningstunge for afdelingerne.
Andre ulgste problemer er: Tab af data pga. studier,
som enten er preematurt afsluttet eller forsinket uden
drsag, disse estimeres at udggre op mod 40% af
PIP’erne — dette synes ikke at vaere etisk forsvarligt
[5] og skyldes delvist rekrutteringsproblemer iseer i
studier med neonatale [2]. Dernzst bgr udstedelse af
waivers (undtagelse fra at foretage studier) veere en
dynamisk proces, s man i igangvarende PIP’er kan
medtage nye aldersgrupper, hvis andre PIP’er inden
for samme omréde har vist sig at veere inkonklusive.
Endelig er det ikke et krav, at man skal markedsfgre
alle formuleringer, f.eks. har man i Danmark ikke
markedsfgrt oral oplgsning af losartan, selvom der
er gennemfort en PIP pd denne formulering for at af-
hjzlpe behandlingsbehovet hos sma bgrn [4].
Undersggelse og vurdering af medicin til bgrn er
yderst ressourcekraevende og besverligggres i mange
tilfeelde af smé patientgrupper, da det er vanskeligt at
finde tilstraekkeligt mange forsggsdeltagere. Det op-
fordrer til bdde nationalt og internationalt samar-
bejde, hvis bgrneforskning skal laftes op pd samme
evidensbaseret niveau som forskning for voksne.
Nationalt har vi en stor opgave at lgfte iseer vedr. de
»gamle« leegemidler, som der er et stort forbrug af, og
de mange magistrelle leegemidler som f.eks. melato-
nin. Her forligger der ingen kontrollerede studier for
dosiseffekt og bivirkninger. Optimalt skulle ressour-
cerne og ekspertisen samles i et nationalt center for
forskning i medicin til bgrn, som det er gjort i f.eks.
Norge og Finland.
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