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Voorwoord

Met genoegen bieden wij u hierbij het derde wetenschappelijk jaarverslag
van het PHARMO Instituut aan. Ook in 2017 hadden de EMA en FDA weer
een groot aantal vragen aan fabrikanten om na toelating tot de markt

het gebruik van nieuwe, veelal dure geneesmiddelen tijdens toepassing

in de dagelijkse praktijk te monitoren. Met diverse partnerorganisaties
en universiteiten in Europa werkt het PHARMO Instituut aan haar doel

om inzicht te verkrijgen in de werking, veiligheid en doelmatige inzet van
behandelingen van ziekten in de praktijk. Een ingewikkelde klus die vraagt
om een intensieve samenwerking met diverse organisaties die actief zijn
in de eerste en de tweede lijn en op wetenschappelijk gebied.

De professionalisering van dit soort onderzoek in Europa heeft de
afgelopen jaren een enorme vlucht genomen. De hoeveelheid data
beschikbaar voor onderzoek is toegenomen maar daarmee ook de
noodzaak om de data op de juiste manier te interpreteren Dit vergt
diepgaand inzicht in de herkomst van de gebruikte data, het zorgsysteem
en toepassing van state-of-the-art epidemiologische kennis. Wij zijn
trots op ons team van onderzoekers, informatiespecialisten en andere
medewerkers die dagelijks hun best doen om goed en onafhankelijk
onderzoek te doen.

In 2018, in een tijd van maatschappelijke discussies en nieuwe wetgeving
omtrent het gebruik van gegevens blijven wij streven naar betere en
completere data waarmee we inzichten leveren om de zorg te verbeteren,
binnen de randvoorwaarden van verantwoord gebruik van deze data.

In onmisbare samenwerking met duizenden apothekers, huisartsen,
ziekenhuizen, laboratoria, zorggroepen en allerlei organisaties,
waaronder o0.a. de DHD, IKNL, PALGA en Perined die ons helpen dit voor de
patiéntenzorg zeer belangrijke onderzoek te mogen en kunnen uitvoeren.

Utrecht, april 2018

Namens de directie van het PHARMO Instituut

Dr.R.M.C. Herings
Drs. EJ. de Graag
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74 Inleiding

Het PHARMO Instituut is een onafhankelijk onderzoeksbureau en voert,
in nauwe samenwerking met universiteiten en onderzoeksinstellingen,
al bijna 20 jaar farmaco-epidemiologisch onderzoek uit. Het onderzoek
richt zich onder meer op het gebruik van geneesmiddelen, de veiligheid
en effectiviteit van geneesmiddelen en het ziektebeloop (waaronder
zorggebruik) van patiénten met een bepaalde aandoening of bepaalde
behandeling. Dit onderzoek is, naast klinische trials, essentieel om de
effectiviteit en veiligheid van geneesmiddelen in kaart te brengen.
Daarnaast vergroot het onderzoek het inzicht in de behandeling van
patiénten, wat de zorg voor patiénten ten goede komt.

Voor dit onderzoek maakt het PHARMO Instituut gebruik van het PHARMO
Datanetwerk (voorheen PHARMO Record Linkage System geheten)

welke in 1989 is ontstaan uit de koppeling van medicatiegegevens aan
gegevens van ziekenhuisopnamen. Het huidige PHARMO Datanetwerk
bevat geanonimiseerde patiéntgegevens afkomstig van diverse
zorgprofessionals, waaronder huisartsenpraktijken, openbare apotheken,
ziekenhuisapotheken, klinische laboratoria en ziekenhuizen. Daarnaast
worden gegevens van bestaande databronnen en registraties zoals de
kankerregistratie, pathologie databank en perinatale registratie gebruikt.
De afgelopen jaren zijn meer dan duizend studies uitgevoerd, waarvan een
zeer groot deel is gepubliceerd in internationale medische tijdschriften,
wetenschappelijke vakbladen en proefschriften.

De belangrijkste publicaties zijn te vinden op de PHARMO website
(www.pharmo.nl). De publicaties die in 2017 zijn verschenen staan
gemeld in Hoofdstuk 12 van dit wetenschappelijk jaarverslag en een
aantal worden uitgelicht in Hoofdstuk 5.
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In onderstaand plaatje laten we zien wat er in de voorgaande jaren
speelde in het kader van de dataverzameling en organisatorische
structuur. Dit jaar hebben we daar weer enkele belangrijke mijlpalen aan

toe kunnen voegen.

) Het jaar 2017 en historie in vogelviucht

Ziekenhuisapotheek Databank en Klinische Laboratoria Databank)
hebben ervoor gezorgd dat er steeds meer mogelijkheden zijn voor het
doen van onderzoek met het PHARMO Datanetwerk en dat er ingespeeld

kan worden op de steeds veranderende vraag naar gegevens voor
wetenschappelijk onderzoek.

De continue uitbreiding van het PHARMO Datanetwerk is weergegeven

onder de tijdas. Diverse samenwerkingen en de groei van de eigen
dataverzamelingen (Openbare Apotheek Databank, Huisartsen Databank,
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Naast samenwerkingen met partijen die andere databronnen en
registraties beheren heeft PHARMO in 2017 stappen gezet om samen te
gaan werken met Volv Global, een bedrijf dat zich heeft gespecialiseerd in
het ontwikkelen van predictiemodellen. Als een eerste ‘proof of concept’
heeft Volv een predictiemodel voor lipodystrofie gebouwd op basis van
de anonieme gegevens uit de Huisartsen Databank. Het model is er op
gericht om patiénten met deze zeldzame ziekte te identificeren. De
uitkomst van het model is de kans dat een gegeven patiént lipodystrofie
heeft op basis van informatie beschikbaar in de databank. Met deze
informatie kan eenrisicoprofiel worden samengesteld dat zorgverleners
kan ondersteunen bij het herkennen van patiénten met deze zeldzame
ziekte. Door patiénten met zeldzame ziekten eerder te herkennen,
kunnen ze eerder worden gediagnosticeerd en behandeld.

De veranderde organisatorische structuur is weergegeven boven

de tijdas. Tot 2012 werden de data verzameld binnen het PHARMO
Instituut. In juni 2012 is het PHARMO Instituut gesplitst in Stichting
Informatievoorziening voor Zorg en Onderzoek (STIZON) als verzamelaar
van de data van en voor zorgprofessionals en voor het PHARMO Instituut
voor onderzoek naar de effectiviteit, veiligheid en doelmatigheid

van behandeling van patiénten. Hierdoor werd de organisatie beter
uitgerust om de deelnemende zorgprofessionals te ondersteunen bij
hun informatiebehoeften. Met de komst van Meetpunt Kwaliteit op
1juli 2015 is de PD (Patiént Dossier) Groep opgericht. De PD Groep is
gericht op ontwikkelingen rond het patiéntendossier die de behandeling
van patiénten kunnen verbeteren (zie Hoofdstuk 9 en 11 voor een
gedetailleerde beschrijving van respectievelijk de organisatorische
structuur en het PHARMO Datanetwerk).

In de aanloop naar de invoering van de nieuwe privacywetgeving, de
Algemene Verordening Gegevensbescherming (AVG), worden verdere
aanpassingen verwacht. De AVG geldt vanaf mei 2018 in de hele Europese
Unie. STIZON enin het verlengde daarvan PHARMO werken verder aan de
organisatie van en de toegankelijkheid tot het datanetwerk om ook na
2017 conform de privacywetgeving te blijven werken.

’
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Expertise en werkzaamheden
PHARMO onderzoeksgroep

Het onderzoek van het PHARMO Instituut wordt door academici
uitgevoerd volgens bestaande, gangbare wetenschappelijke
kwaliteitsnormen. De academici zijn junior onderzoekers; onderzoekers
die naast hun werk bij het PHARMO Instituut ook bezig zijn met een
promotietraject (bij VUmc en Erasmus MC); senior onderzoekers

die werkzaam zijn op verschillende themagebieden, zoals
methodologie, uitvoer van Europese studies en kwaliteitsbeheersing;
en onderzoekers met als specialiteit het binnenhalen van nieuwe
onderzoeksprojecten. De onderzoeksafdeling, in 2017 bestaande

uit een groep van 8-12 medewerkers, bestaat voornamelijk uit
epidemiologen en gezondheidswetenschappers. Voor het uitvoeren van
de onderzoeksprojecten is er ondersteuning door interne medewerkers
(databank specialisten) en externe vakspecialisten en zorgprofessionals.

Gezien de grote variéteit aan farmaco-epidemiologische studies
die mogelijk zijn met behulp van het PHARMO Datanetwerk kent
de onderzoeksgroep van het PHARMO Instituut verschillende
expertisegebieden: cardiovasculaire ziekten, diabetes, oncologie,
respiratoire aandoeningen en ‘vrouw en kind’.

De data van het PHARMO Datanetwerk kan, onder andere door

de samenwerking met Meetpunt Kwaliteit, worden verrijkt met
aanvullende gegevensverzamelingen bij de patiént en/of de
zorgverlener. Naast verrijking van de data door middel van aanvullende
gegevensverzamelingen, kunnen ook bestaande registraties of
onderzoekscohorten door STIZON worden gekoppeld aan het PHARMO
Datanetwerk. Zo zijn er structurele koppelingen met de PALGA Databank,
de Kankerregistratie en de Perinatale Registratie.

ENRICHING ROUTINELY

CURRENT PRACTICE COLLECTED HEALTHCARE

INSIGHTS into DATA with

PHARMO

CURRENT PRACTICE
INSIGHTS into

CURRENT PRACTICE
INSIGHTS into

CURRENT PRACTICE
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Het onderzoek uitgevoerd door PHARMO richt zich op de farmaceutische
sector (overheidsinstellingen, registratieautoriteiten en fabrikanten)

en wetenschappelijke onderzoeksinstellingen, zowel nationaal en
internationaal. Er wordt gestreefd naar een goede balans tussen

de verschillende onderzoeksvraagstellingen die met het PHARMO
Datanetwerk beantwoord kunnen worden. Meer hierover is te vinden in
Hoofdstuk 6 en 7.

Een type onderzoek dat we in 2017 steeds meer zagen was de ‘risk
minimisation assessment’. Naast de standaard maatregelen die genomen
worden om een zo gunstig mogelijke verhouding tussen werking

en bijwerking te bereiken (zoals de goedkeuring voor een bepaalde
indicatie of de bijsluiter) ondernemen fabrikanten op eigen initiatief of
in opdracht van het Europees Geneesmiddelen Agentschap (EMA) extra
acties om het risico op bijwerkingen te minimaliseren. Dit kan een brief
aan zorgverleners zijn waarin nog eens extra wordt benadrukt welke
contra-indicaties of voorzorgsmaatregelen gelden bij gebruik van een
middel. In het PHARMO Datanetwerk kan vervolgens onderzocht worden
of er een verschuiving heeft plaatsgevonden in de eigenschappen

van gebruikers van het middel, in het bijzonder gerelateerd aan wat

er als risicominimalisatie gecommuniceerd werd. Het onderzoek

naar het gebruik van Diane-35, beschreven in Hoofdstuk 5, is daar

een voorbeeld van. Andere voorbeelden zijn een lopende studie naar
ernstig ongecontroleerde hypertensie bij het gebruik van mirabegron,

in opdracht van de fabrikant in het verlengde van de EMA, en lopende
studies naar het gebruik van diclofenac en hydroxyzine direct in opdracht
van de EMA.

~r
PHARMO



WETENSCHAPPELIJK JAARVERSLAG 2017

5% Onderzoek uitgevoerd en ondersteund
door het PHARMO Instituut

In dit hoofdstuk worden enkele publicaties uit 2017 uitgelicht. Deze
publicaties laten zien welke onderzoeksmogelijkheden er zijn met het
PHARMO Datanetwerk en zijn zowel informatief als inspirerend wanneer u
onderzoek wenst te doen met data uit het PHARMO Datanetwerk.

DIANE-35 EN TROMBOSE; EFFECT VAN
RISICOMINIMALISATIEMAATREGELEN

Bezemer ID, Smits E, Penning-van Beest FJA, Asiimwe A, Herings RMC.
Thrombotic risk minimization for Diane-35 and generics. Pharmacoepidemiol
Drug Saf. 2017:26:1411-1417.

Het gebruik van Diane-35 is sterk afgenomen nadat risicominimalisatie-
maatregelen zijn ingevoerd vanwege het verhoogde risico op trombose.
Dit blijkt uit onderzoek uitgevoerd in opdracht van de EMA dat in 2017
werd gepubliceerd in ‘Pharmacoepidemiology and Drug Safety’.

Cyproteron in combinatie met ethinylestradiol (CPA/EE, Diane-35) is
goedgekeurd als middel tegen acne/hirsutisme maar wordt, vanwege
de werking, ook als anticonceptiepil gebruikt. In 2013 is er een ‘safety
review’ uitgevoerd waarin werd bevestigd dat CPA/EE het risico

op trombose verhoogt. Daaropvolgend werd de indicatie scherper
omschreven en gecommuniceerd naar de voorschrijvers: Diane-35 mag
alleen worden voorgeschreven voor de geregistreerde indicatie en niet
worden gebruikt in combinatie met andere hormonale anticonceptie.
In opdracht van de EMA is onderzoek gedaan naar de potentiéle
indicaties van gebruik en combinatiegebruik met andere hormonale
anticonceptiemiddelen bij nieuwe CPA/EE gebruikers in 2011, 2012 en

2014 (dus voor en na risicominimalisatiemaatregelen). Het onderzoek is
uitgevoerd met data uit de Openbare Apotheek Databank en Huisartsen
Databank van het PHARMO Datanetwerk. Deze studie maakte onderdeel
uit van een grotere studie, gecodrdineerd door PHARMO, waaraan ook
onderzoekers met data uit Groot-Brittannié en Italié deelnamen.

In 2011 en 2012 waren er 3.7 nieuwe CPA/EE gebruikers per 1000
vrouwen. In 2014 was dit gedaald naar 0.7 per 1000. De proportie
gebruikers met acne was 55% in 2011, 52% in 2012 en 47% in 2014.
Gelijktijdig gebruik met andere hormonale anticonceptiemiddelen

werd gezien bij 3% van de gebruikers in 2011, en bij 2% in 2012 en 2014.
De risicominimalisatiemaatregelen hebben dus geleid tot een sterke
afname van het gebruik van Diane-35. De indicatie van gebruik en mate
van combinatiegebruik met andere hormonale anticonceptiemiddelen is
echter niet veranderd over de tijd.

~r
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CHEMOTHERAPIE EN UITKOMSTEN BIJ PATIENTEN MET
CHRONISCHE LYMFATISCHE LEUKEMIE

Kuiper J, Musingarimi P, Tapprich C, Penning-van Beest F, Gaudig M.
Chemotherapy exposure and outcomes of chronic lymphoid leukemia patients.
J Clin Intensive Care Med. 2017;2:025-033.

Eris nog veel onduidelijk over de meest effectieve behandeling van
chronische lymfatische leukemie (CLL). Met behulp van data uit de
koppeling tussen de Nederlandse Kankerregistratie (op het moment van
deze studie nog beperkt tot de regio Zuid) en het PHARMO Datanetwerk is
onderzoek gedaan naar de behandeling en uitkomsten van 125 patiénten
gediagnosticeerd met CLL en behandeld met chemotherapie. Dit onderzoek
isin 2017 gepubliceerd in de ‘Journal of Clinical Intensive Care and Medicine’.

Informatie over chemotherapie, inclusief type chemotherapie en datum

van toediening werd verkregen uit de Openbare Apotheek Databank en
Ziekenhuisapotheek Databank van het PHARMO Datanetwerk. De meeste
patiénten (58%) startten pas meer dan 6 maanden na diagnose met
chemotherapie. Chloorambucil was het meest voorkomende type eerstelijns
chemotherapie.

Het aantal ziekenhuisopnames voorafgaand aan de diagnose en na
chemotherapiebehandeling werd bepaald op basis van de Hospitalisatie
Databank. Ongeveer de helft van de CLL patiénten (44%) had één of meer
ziekenhuisopnames in de twaalf maanden voorafgaand aan de CLL diagnose,

-

met een gemiddelde totale opnameduur van 4 dagen. Dit percentage was
nagenoeg gelijk in het jaar na chemotherapiebehandeling (43%), maar de
gemiddelde totale opnameduur lag iets hoger (6 dagen). In het eerst jaar

na diagnose was 94% van de CLL patiénten nog steeds in leven. De mediane
progressievrije overleving na eerstelijns chemotherapie, bepaald op basis
van informatie in de Klinische Laboratoria Databank, varieerde van 17 tot 27
maanden afhankelijk van de timing van chemotherapie.

Dit onderzoek geeft een overzicht van de huidige behandeling van CLL
patiénten in de dagelijkse klinische praktijk en het effect hiervan op de
zorgconsumptie en overleving. Vervolgonderzoek zal moeten uitwijzen wat
de optimale behandeling is van bijvoorbeeld oudere CLL patiénten, die niet
uitvoerig worden onderzocht in klinische trials.

’
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INVLOED VAN HET PREFERENTIEBELEID OP SWITCHEN VAN
INHALATIEMEDICATIE EN THERAPIETROUW

Engelkes M, van Blijderveen JC, Overbeek JA, Kuiper J, Herings RCM,
Sturkenboom M, de Jongste JC, Verhamme KMC, Janssens HM. Brand and generic
use of inhalation medication and frequency of switching in children and adults:
a population-based cohort study. | Asthma. 2017.

Switchen van inhalatiemedicatie (merk of generiek, of soort inhalator)
komt niet frequent voor en heeft geen eenduidig effect op de
therapietrouw. Dit blijkt uit onderzoek dat in 2017 werd gepubliceerd in
de ‘Journal of Asthma'.

Het preferentiebeleid rond verschillende soorten generieke en merk
inhalatiemedicatie en het verlopen van patenten zorgt voor markt voor
generieke medicatie. Goede keuze van het soort inhalatiemedicatie,
correct gebruik daarvan en therapietrouw is belangrijk voor stabiel
astma. De frequentie van switchen van inhalatiemedicatie en het effect
daarvan op de therapietrouw is onderzocht met data uit de Openbare
Apotheek Databank van het PHARMO Datanetwerk. Data van meer dan
70,000 patiénten met >1,5 miljoen recepten voor inhalatiemedicatie
werden geanalyseerd.

Resultaten lieten zien dat in de periode 2003-2012 switchen tussen merk
en generieke inhalatiemedicatie relatief weinig voorkwam, namelijk bij
5% van alle patiénten per kalenderjaar. Het aantal generieke afleveringen
van inhalatiemedicatie nam toe in de tijd. Switchen tussen soort inhalator
kwam voor bij 5% van de patiénten die inhalatiemedicatie gebruikten
waarvoor verschillende soorten inhalatoren beschikbaar waren. 16% van
alle patiénten gebruikte meer dan 1 soort inhalator in een kalenderjaar.
Therapietrouw aan zowel generieke als merk inhalatiemedicatie was

laag. De mediane MPR gemeten over de eerste 12 maanden van gebruik
varieerde van 33% tot 55%. Het effect van switchen op de therapietrouw
was afhankelijk van tijdsperiode, medicatie en type en richting van
switchen. Omdat er steeds meer generieke middelen op de markt komen
is vervolgonderzoek naar redenen voor switch en mogelijke impact op
klinische uitkomsten nodig. Gerichte interventies voor het verbeteren van
therapietrouw bij preferentie-switch worden aanbevolen.

’
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FACTOREN BEPALEND VOOR DE THERAPIEKEUZE Blj DE
BEHANDELING VAN DIABETES TYPE 2

Heintjes EM, Overbeek JA, Hall GC, Prieto-Alhambra D, Lapi F, Hammar N,
Bezemer ID. Factors associated with type 2 diabetes mellitus treatment choice
across four european countries. Clin Ther. 2017;39:2296-2310.

Naast internationale richtlijnen voor de behandeling van diabetes

type 2 hebben landen in Europa ook hun eigen richtlijnen, waardoor
verschillen in behandeling ontstaan. De factoren die bepalend zijn voor
de therapiekeuze bij de behandeling van diabetes type 2 zijn onderzocht
in 4 Europese landen (Nederland, Groot-Brittannié, Italié en Spanje).
Voor Nederland werd informatie over diabetesmedicatie, comedicatie,
comorbiditeit, klinische parameters en andere factoren verkregen uit de
Huisartsen Databank van het PHARMO Datanetwerk. Dit onderzoek is in
2017 gepubliceerd in Clinical Therapeutics.

Het merendeel van de patiénten met diabetes type 2 start met
metformine (79% in ltalié tot 93% in Groot-Brittannié). Als dit
onvoldoende resultaat heeft volgt vaak als tweede stap de combinatie
metformine en SU (62% in Italié tot 85% in Nederland). Bij de derde stap
in de behandeling wordt hier een derde antidiabeticum aan toegevoegd.
In Nederland is dit meestal insuline (34%), in Groot-Brittannié en Spanje
DPP4i (33% respectievelijk 28%) en in Italié TZD (21%).

In alle landen wordt als vierde stap meestal insuline voorgeschreven
(94% in Groot-Brittannié tot 99% in Nederland). De keuze voor het
soort antidiabeticum bij de initiéle behandeling van diabetes type 2 of
intensivering daarvan wordt vooral bepaald door leeftijd, HbAlc, BMI,
nierfunctie, cardiale morbiditeit en voorgaande therapie. Deze factoren
hangen samen met behandelrichtlijnen, eventuele contra-indicaties en
beleid met betrekking tot vergoedingen, en leiden aldus tot verschillen
tussen landen in Europa.

~r
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LDL-CHOLESTEROL BIj PATIENTEN MET EEN HOOG
CARDIOVASCULAIRRISICO

Kuiper |G, Sanchez RJ, Houben E, Heintjes EM, Penning-van Beest FJ, Khan |,
van Riemsdijk M, Herings RM. Use of lipid-modifying therapy and LDL-C goal
attainment in a high-cardiovascular-risk population in the Netherlands. Clin
Ther. 2017;39:819-827.

Ondanks behandeling met cholesterolverlagers behalen veel patiénten
met een hoog cardiovasculair risico de in Nederland gehanteerde
streefwaarde voor LDL-cholesterol van 2.5 mmol/I niet. Dit is de
conclusie van een onderzoek dat begin 2017 werd gepubliceerd in Clinical
Therapeutics.

De ‘European Society of Cardiology’ hanteert voor hoog-risico patiénten
een LDL-cholesterol streefwaarde van maximaal 1.8 mmol/I. In Nederland
wordt een minder strikte grens van 2.5 mmol/l gehanteerd. Met data uit
de Huisartsen Databank van het PHARMO Datanetwerk werd de LDL-
cholesterol waarde en het gebruik van cholesterolverlagers onderzocht
onder patiénten met een hoog cardiovasculair risico. Patiénten werden
ingedeeld in één van de volgende hiérarchische indicatiegroepen:
familiaire hypercholesterolemie (FH), recent acuut coronair (ACS)
syndroom, coronaire hartziekte, ischemische beroerte, perifeer arterieel
vaatlijden en diabetes mellitus.

Van de in totaal 61839 hoog-risico patiénten werd 67% behandeld met
cholesterolverlagers. Het percentage behandelde patiénten varieerde
van 53% voor patiénten met FH tot 77% voor patiénten met recent ACS.

Hoog-potente statines werden gebruikt door 5% van de patiénten met
een ischemische beroerte tot 15% van de patiénten met recent ACS.
De LDL-cholesterol streefwaarde van <2.5 mmol/l werd behaald door
55% van de patiénten (range: 23% voor patiénten met FH tot 58% voor
patiénten met recent ACS). Onder gebruikers van cholesterolverlagers
behaalde 69% van de patiénten die behandeld werden met een hoog-
potente statine de streefwaarde, 70% van degenen die behandeld
werden met een andere statine en 20% van de patiénten die overige
cholesterolverlagers gebruikten.

De resultaten van deze studie suggereren dat patiénten met een hoog
cardiovasculair risico intensiever zouden moeten worden behandeld met
statines, of met nieuwe therapieén, om het risico op cardiovasculaire
events te verminderen.
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Statistieken onderzoeksrapporten en publicaties

In de periode 2010-2017 zijn 158 onderzoeksrapporten geschreven die zijn uitgevoerd met data van het PHARMO Datanetwerk. Dit betreft
door het PHARMO Instituut, gemiddeld 20 per jaar. In 2017 (en 2016) publicaties voortkomend uit onderzoeksrapporten van het PHARMO

lag dat aantal lager omdat er tegenwoordig grotere studies worden Instituut zelf en ook uit aanvragen van onderzoekers van universiteiten
gedaan die over een langere termijn lopen. Wat betreft de verschillende en andere wetenschappelijke instellingen voor gebruik van gegevens
expertisegebieden van PHARMO was het aantal rapporten in 2017 uit het PHARMO Datanetwerk. In 2017 lag het aantal publicaties met 38
vergelijkbaar voor de gebieden diabetes en cardiovasculaire ziekten, ruim boven eerdergenoemd gemiddelde van de afgelopen jaren. In 2017
gevolgd door respiratoire aandoeningen, ‘vrouw en kind’ en oncologie. betroffen de meeste publicaties oncologie, diabetes en cardiovasculaire
Daarnaast waren er in de periode 2010-2017 183 publicaties in vooral ziekten, gevolgd door ‘vrouw en kind’ en respiratoire aandoeningen. In
internationale medische tijdschriften, gemiddeld 23 per jaar, van studies Hoofdstuk 12 staat een lijst met alle publicaties in 2017.

Aantal rapporten en publicaties: totaal en naar ziektegebied

Rapporten Publicaties
25 40 M Alle rapporten/publicaties
35 M Cardiovasculaire ziekten
20 M Diabetes
30 Oncologie
15 25 Respiratoire aandoeningen
M Vrouw en kind
20
10
5
0 | . II II o Il n I n ull II I
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
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Getypeerd naar soort studie beschrijven de meeste onderzoeksrapporten
het gebruik van geneesmiddelen in de dagelijkse praktijk. In 2017 waren
er gelijke aantallen rapporten over de veiligheid van geneesmiddelen,

de effectiviteit van geneesmiddelen en het ziektebeloop. De meeste
publicaties beschreven echter het gebruik en de effectiviteit van
geneesmiddelen, gevolgd door ziektebeloop en veiligheid.

Congressen

De onderzoeksgroep van het PHARMO Instituut bezoekt jaarlijks

de ICPE (International Conference on Pharmacoepidemiology and
Therapeutic Risk Management) en het Europese congres van ISPOR
(International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research).
Op deze congressen is PHARMO aanwezig met een informatiestand

en presenteren de onderzoekers studies via posters en mondelinge
presentaties. Ook zijn deze congressen een goede gelegenheid om de
veelal internationale partners en opdrachtgevers te ontmoeten.
Afhankelijk van de lopende projecten worden naast de ICPE en ISPOR nog
andere congressen bezocht. Zo zijn in 2017 onder andere het 5th Annual
Real World Evidence Europe 2017 en het World Congress on Osteoporosis,
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases bezocht.

In totaal was PHARMO in 2017 aanwezig op 7 congressen en heeft daar in
totaal 24 presentaties gegeven.

Aantal rapporten en publicaties: naar type studie

Rapporten

15 M Gebruik van
geneesmiddelen

12 M Veiligheid van
geneesmiddelen

9 M Effectiviteit van
geneesmiddelen
Ziektebeloop

6

3

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Publicaties
15

12

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

’
PHARMO



De onderzoeksgroep van het PHARMO Instituut doet enerzijds

zelf onderzoek om vragen uit onder meer de farmaceutische

sector te beantwoorden. Anderzijds helpt zij wetenschappelijke
onderzoeksinstellingen bij het opzetten en uitvoeren van farmaco-
epidemiologisch onderzoek met data afkomstig van het PHARMO
Datanetwerk. Onderzoekers werkzaam bij deze instellingen kunnen
gegevens afkomstig uit het PHARMO Datanetwerk gebruiken voor het
doen van wetenschappelijk onderzoek: het zogeheten ‘Academic House'.

Samenwerkingspartners en financiering

De PHARMO onderzoekers ondersteunen deze onderzoekers door:

- het meedenken met de uitvoering van een onderzoek of
subsidievoorstel

- hetleverenvan gegevens uit het PHARMO Datanetwerk

- het begeleiden van studenten en promovendi met hun onderzoek

In onderstaand figuur staat weergegeven voor en met welke opdrachtgevers
onderzoek werd uitgevoerd in de afgelopen vijf jaar (2013-2017). Ongeveer
de helft van de projecten werd uitgevoerd in opdracht van fabrikanten (zie
middenpaneel). Overige opdrachtgevers waren onderzoeksinstellingen en
Nederlandse en Europese autoriteiten. Zo'n 1/3 van de projecten betrof een
‘Academic House'.

Partijen betrokken bij onderzoek uitgevoerd met gegevens uit het PHARMO Datanetwerk

Onderzoeksinstelling 7%

VUMC
AMC 4% 294 UVT 2%
DKFZ 2%
Dundee 4%

Uu 13%

EMC 9%
University of Aberdeen 2%

UMCU 4%

EUR 11% UMCG 4% Acedemic House 35%

RIVM 4%
HAGA 2%
IKNL 2%

King's College 2%
KNMP 2%

Radboud 4%

Queen’s University Belfast 2%
MUMC 2%
MU 2%

LUMC 19%
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Autoriteit 4%

GSK 10% Janssen 12%

Bristol-Myers Squibb 7%
Lundbeck 7%

Biogen 1%
MSD 1%

Novartis 3%
Fabrikant 53%

Bayer 16% Novo Nordisk 5%

Nutricia 1%

Pfizer 5%
AstraZeneca 4% ProStrakan 3%

Astellas 3%
Amgen 4% Sanofi 8%

Takeda 7% S:Tnl/;e

~r
PHARMO



Het linker paneel geeft aan welke partijen betrokken waren bij
de 'Academic Houses'. Ook buiten Nederland ontstaan steeds
meer samenwerkingen. Afgelopen jaren zijn onderzoeken gestart
in samenwerking met het Duitse kankeronderzoekscentrum en
verschillende universiteiten in Groot-Brittannié.

Het rechter paneel geeft aan voor welke opdrachtgevers uit de
farmaceutische industrie PHARMO de afgelopen jaren onderzoek deed.
Veel onderzoek dat wordt uitgevoerd in opdracht van fabrikanten wordt
opgelegd vanuit de EMA. De EMA vraagt de fabrikanten om onderzoek te
doen naar de veiligheid en effectiviteit van medicijnen nadat deze op de
markt zijn toegelaten. Daarnaast kan de EMA ook vragen om het effect
van maatregelen gericht op risicoverlaging te meten, zoals beschreven
in Hoofdstuk 5.
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Internationale samenwerkingen

en onderzoek in Europa

Voor de uitvoer van post-approval safety studies (PASS) en post-approval
efficacy studies (PAES) wordt in Europa veel samengewerkt tussen
partijen met (toegang tot) gegevens uit de gezondheidszorg. Voor deze
studies moeten er voldoende gebruikers van een medicijn in de databank
zitten om het risico op een, doorgaans zeldzame, bijwerking goed in te
kunnen schatten. Voor een medicijn dat net op de markt komt duurt het
even totdat deze aantallen zich hebben opgebouwd. Het gebruik van
meerdere databanken vergroot het aantal patiénten en verkort daarmee
de tijd die nodig is om een rapport uit te kunnen brengen.

Het PHARMO Instituut is regelmatig codrdinator of één van de partners
in een dergelijke ‘multi-country’ studie. Door de brede ervaring met

de verschillende databanken van het PHARMO Datanetwerk vindt het
PHARMO team aansluiting bij de verschillende typen databanken in
Europa, en als mede-databewerker heeft het team een voordeel bij

de communicatie met de partners. In 2017 coérdineerde PHARMO vijf
internationale studies en werkte mee aan 11 andere studies.

Huidige samenwerkingspartners in Europa zijn onder anderen de
Scandinavische universiteiten en bedrijven die toegang hebben tot

de nationale databanken, Duitse en Franse partners die werken met
verzekeringsdata, en partners in Groot-Brittannié, Spanje en Italié met
data uit de eerste lijn, waar mogelijk gekoppeld met informatie van
ziekenhuisopnamen en andere ziekteregistraties (zie Figuur).

Om haar netwerk te vergroten is PHARMO continu op zoek naar nieuwe
partners. Centraal in PHARMO's benadering staan de input van de lokale
onderzoekers, met de beste kennis van zowel de databank als de lokale

gezondheidszorg, en het delen van protocollen en programmatuur om een

project zo gestandaardiseerd en efficiént mogelijk uit te voeren.

Voor onderzoek op het gebied van farmaco-epidemiologie is
transparantie van groot belang. Zoals er voor klinisch onderzoek al
langer een openbaar register bestaat, is het tegenwoordig ook mogelijk
om observationele studies te registreren in het EU PAS Register. Dit
register wordt beheerd door The European Network of Centres for
Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (ENCePP), een initiatief
van de EMA. Naast het verhogen van transparantie

heeft het netwerk, en het Register, tot doel om

samenwerking binnen Europa te bevorderen.

Studies uitgevoerd in samenwerking

met het PHARMO Instituut staan

geregistreerd in dit EU PAS register.

Het PHARMO Datanetwerk staat 9 E

geregistreerd in de ENCePP

® Yo
Q
© Q

Cijfers geven aantal gezamenlijke studies in 2017 weer

’
PHARMO


http://www.encepp.eu/encepp/studiesDatabase.jsp
http://www.encepp.eu/encepp/resourcesDatabase.jsp
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Organisatorische structuur

Het PHARMO Instituut is een onafhankelijk onderzoeksbureau en voert
vanaf de start in 1999 onderzoek uit dat zich richt op het gebruik van
geneesmiddelen, de veiligheid en effectiviteit van geneesmiddelen en het
ziektebeloop (waaronder zorggebruik) van patiénten met een bepaalde
aandoening of bepaalde behandeling. Tot 2012 werd de data verzameld
binnen het PHARMO Instituut. In juni 2012 is het PHARMO Instituut
gesplitstin de STichting Informatievoorziening voor Zorg en ONderzoek
(STIZON) als verzamelaar van de data van en voor zorgprofessionals

en het PHARMO Instituut voor farmaco-epidemiologisch onderzoek.
Hierdoor werd de organisatie beter uitgerust om de deelnemende
zorgprofessionals te ondersteunen bij hun informatiebehoeften. Een deel
van de deelnemende zorgprofessionals werd al bediend door Meetpunt
Kwaliteit. In juli 2015 is Meetpunt Kwaliteit binnen de organisatie
gekomen en is de PD (Patiént Dossier) Groep opgericht. De PD Groep is
gericht op ontwikkelingen rond het patiéntendossier die de behandeling
van patiénten kunnen verbeteren. Hierin draagt het PHARMO Instituut
bij aan terugkoppeling naar de praktijk door wetenschappelijk onderzoek
en ondersteunt Meetpunt Kwaliteit de zorgprofessionals door directe
terugkoppeling van informatie.

STIZON is een ISO/IEC 27001 en NEN 7510 gecertificeerde organisatie die
data verzamelt en beheert van en voor huisartsenpraktijken, apotheken,
klinische laboratoria en ziekenhuisapotheken. STIZON stelt zich ten

doel om zonder winstoogmerk ten behoeve van zorgprofessionals
diensten te verrichten. Deze diensten bestaan uit het bewerken van
door de zorgprofessional aangeleverde data. STIZON treedt op als

f

PD Groep S'ﬁ.ZON

|
| |
~r p
Meetpunt PHARMO

Kwaliteit

‘bewerker’ van de aangeleverde data (in de zin van de Wet bescherming
persoonsgegevens (Wbp)), die in deze fase herleidbaar zijn naar de
individuele patiént. De verstrekking van de data en de bewerking
geschiedt op basis van een samenwerkingsovereenkomst tussen de
zorgprofessional en STIZON, waarin is bepaald dat het gebruik van de
data slechts plaats kan vinden met toestemming van de zorgprofessional.
STIZON levert onder strikte voorwaarden en met toestemming van de
zorgprofessional data aan Meetpunt Kwaliteit en het PHARMO Instituut.

~
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Het PHARMO Instituut stelt zich ten doel om meer inzicht/transparantie
te bieden in de behandeling van patiénten en is vooral uniek vanwege
haar toegang tot een zeer breed datanetwerk en haar expertise op het
gebied van farmaco-epidemiologisch onderzoek. Het PHARMO Instituut
heeft zich vanaf haar start in 1999 ontwikkeld tot een gerenommeerd
internationaal onderzoeksinstituut en is ISO 9001:2015 gecertificeerd.
PHARMO werkt nauw samen met verschillende organisaties en
onderzoeksinstituten en maakt tevens onderzoek mogelijk voor
onderzoekers verbonden aan verschillende universiteiten en andere
wetenschappelijke instellingen. Inmiddels zijn meer dan duizend studies
uitgevoerd, waarvan een zeer groot deel is gepubliceerd in internationale
medische tijdschriften, wetenschappelijke vakbladen en proefschriften.

Meetpunt Kwaliteit is een door InEen gecertificeerd Regionaal Data
Centrum (RDC) en een serviceorganisatie die gegevens analyseert

en terugkoppelt naar de deelnemende zorgprofessionals. Meetpunt
Kwaliteit ondersteunt de zorgprofessionals bij de interpretatie van
informatie met betrekking tot de verschillende zorgprogramma’s, maar
ook op diverse andere gebieden.

’
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Dataprivacy en Compliance Commissie

Het toezicht op de bedrijfsvoering is statutair geregeld via een Raad Voor een nog betere beveiliging van de data en het gebruik daarvan is
van Toezicht. Voor toezicht op het correct gebruik van de data en eind 2014 besloten tot de invoering van ISO binnen de organisatie. Er
naleving van wet en regelgeving met betrekking tot het waarborgen is een kwaliteitsmanagementsysteem opgezet en sinds begin 2017 is
van de persoonlijke levenssfeer van geregistreerden en het in acht PHARMO ISO 9001:2015 gecertificeerd. STIZON is ISO/IEC 27001:2013 en
nemen van de vertrouwelijkheid van gegevens (zoals de overeenkomst NEN 7510:2011 gecertificeerd.

inzake de geneeskundige behandeling (WGBO) en de toepasselijke
Nederlandse Normen (NEN-normen)) is een Compliance Commissie
ingesteld. De Compliance Commissie bestaat uit een representatieve
vertegenwoordiging van de deelnemende zorgprofessionals aan de
gegevensverzamelingen van STIZON. Momenteel zijn de huisartsen

en apothekers vertegenwoordigd door elk drie deelnemers en de
ziekenhuisapothekers en klinisch chemici elk door één vertegenwoordiger.
Daarnaast is een op privacy gebied gespecialiseerd jurist als extern lid
deelnemer. Hij treedt op als voorzitter van de Compliance Commissie.

De meeste aanvragen voor data worden door de commissie via de mail
behandeld. Daarnaast komt de Compliance Commissie gemiddeld twee
keer per jaar bijeen. De volgende zaken zijn in 2017 aan de orde geweest:

Register van gegevensgebruik

STIZON en de dienstverlening aan derden
Dataprivacyvraagstukken zorggroepen

Implicaties AVG voor STIZON

Dienstverlening aan zorggroepen: dashboard, datawarehouse
voorziening en beveiliging

Diverse data aanvragen

Va4
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Het PHARMO Datanetwerk

Het PHARMO Datanetwerk is een netwerk van databanken met
geanonimiseerde gegevens afkomstig van diverse zorgprofessionals,
waaronder huisartsenpraktijken, openbare apotheken,
ziekenhuisapotheken, klinische laboratoria en ziekenhuizen. Daarnaast
worden gegevens van bestaande databronnen en registraties zoals

de kankerregistratie, pathologie databank en perinatale registratie
gebruikt. Deze verschillende databronnen worden op patiéntniveau aan
elkaar gekoppeld (Figuur). Op deze manier wordt een breed beeld van
een patiént verkregen en kan bijvoorbeeld geneesmiddelgebruik worden
gerelateerd aan labwaarden en ziekenhuisopnamen.

In het PHARMO Datanetwerk zitten meer dan 4 miljoen inwoners van
Nederland die gemiddeld 10 jaar kunnen worden gevolgd. De periode
waarover gegevens beschikbaar zijn, het dekkingsgebied en de overlap
tussen de diverse databronnen verschilt.

In de Openbare Apotheek Databank zitten alle, sinds 1989, door de
openbare apotheek verstrekte geneesmiddelen en andere producten,
zoals verbandmiddelen en diabeteshulpmiddelen. Het betreft
voorschriften van zowel huisartsen als specialisten, en ongeacht
vergoedingsstatus. Met de informatie over afgiftedatum, hoeveelheid en
dosering kan iemands geneesmiddelgebruik in kaart worden gebracht.

In 2017 leverden 442 apotheken, 26 politheken/dienstapotheken en

171 apotheekhoudende huisartsen data aan voor PHARMO'’s Openbare
Apotheek Databank. Dit omvat een dekkingsgebied van 4.2 miljoen
inwoners.

Het PHARMO Datanetwerk

PALGA
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De Huisartsen Databank bevat gegevens vanaf 2007 over diagnoses,
symptomen, labwaarden, verwijzingen en uitgeschreven recepten zoals
door huisartsen genoteerd in de elektronische patiéntendossiers. In 2017
leverden 1537 huisartsen, van 848 huisartsenpraktijken, data aan voor
PHARMO'’s Huisartsen Databank; een dekkingsgebied van 3.2 miljoen
inwoners.

Daarnaast leverden in 2017 12 ziekenhuisapotheken, die in totaal

aan 17 ziekenhuizen geneesmiddelen leverden, data aan voor de
Ziekenhuisapotheek Databank. Deze databank bevat, vanaf 1998, de
geneesmiddelen die zijn voorgeschreven tijdens een ziekenhuisopname.
Voor de Klinische Laboratoria Databank leverden 10 klinische laboratoria
data aan. Dit betreft resultaten, sinds 1998, van laboratoriumonderzoek
van bloed en andere lichaamsvloeistoffen.

Gegevens van ziekenhuisopnamen zijn afkomstig uit de Landelijke
Basisadministratie Ziekenhuizen (LBZ) (voorheen de Landelijke Medische
Registratie (LMR)) en werden achtereenvolgens aan het PHARMO
Instituut verstrekt door de SIG, Prismant (thans Kiwa Carity geheten)

en de laatste jaren door de Stichting Dutch Hospital Data. Sinds 2016
betreft dit naast klinische opnames en dagbehandelingen ook ambulante
contacten. Van de ziekenhuisopnamen in de Hospitalisatie Databank

zijn opname- en ontslagdatum, eventuele ingrepen en ontslagdiagnose
bekend.

Voor studies op het gebied van oncologie werkt PHARMO samen met het
Integraal Kankercentrum Nederland. In de Kankerregistratie zitten alle
nieuw gediagnosticeerde kankerpatiénten.

.

Van deze patiénten staat bijvoorbeeld het stadium van de kanker
genoteerd en of gestart is met bestraling, iets wat niet bekend is in
bovengenoemde databanken. Daarnaast werkt PHARMO samen met
PALGA, het Pathologisch-Anatomisch Landelijk Geautomatiseerd Archief.
In de PALGA Databank zit gedetailleerde informatie van alle pathologie-
uitslagen van (bevolkings)cytologie, histologie en obducties/autopsies.

Bij studies waarvoor informatie nodig is over de zwangerschap en
geboorte werkt PHARMO samen met Perined. De Perinatale Registratie
bevat de data van de vier beroepsgroepen die zich bezighouden

met geboortezorg: verloskundigen, huisartsen, gynaecologen

en kinderartsen/neonatologen. Het combineren van de data van

de Perinatale Registratie en de PHARMO databanken maakt het

mogelijk om onderzoek te doen naar bijvoorbeeld het gebruik van
geneesmiddelen in de verschillende trimesters van de zwangerschap en
gezondheidsproblemen op de korte en lange termijn bij te vroeg geboren
kinderen.

’
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http://www.palga.nl
http://www.perined.nl
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Publicaties 2017

De onderzoeksrapporten van het PHARMO Instituut en de aanvragen van
onderzoekers voor gebruik van gegevens uit het PHARMO Datanetwerk,
het zogeheten ‘Academic House', leiden tot publicaties waarin het gebruik
van de verschillende databanken uit het PHARMO Datanetwerk en het
combineren van deze databanken tot uiting komt. In 2017 verscheen een
proefschrift van Alfi Yasmina Noorsyahdy getiteld ‘Antiplatelet Drugs

for Secondary Prevention of Cardiovascular Diseases: Drug Utilization,
Effectiveness and Safety’ waarin gebruik werd gemaakt van gegevens uit

het PHARMO Datanetwerk, en de volgende wetenschappelijke publicaties:

Voorneveld PW, Reimers MS, Bastiaannet E, Jacobs R}, van Eijk R,
Zanders MM, Herings RMC, van Herk-Sukel MPP, Kodach LL, van Wezel
T, Kuppen PJK, Morreau H, van de Velde CJH, Hardwick JCH, Liefers GJ.
Statin Use After Diagnosis of Colon Cancer and Patient Survival.
Gastroenterology. 2017:470-479.

1. Zanders MM]J, Haak HR, van Herk-Sukel MPP, Herings RMC, van de Poll-
Franse LV, Johnson JA. Changes in glucose-lowering drug use before
and after cancer diagnosis in patients with diabetes. Diabetes &
metabolism. 2017:22-29.

van Wijngaarden RPT, Overbeek JA, Heintjes EM, Schubert A, Diels J,
Straatman H, Steyerberg EW, Herings RMC. Relation Between Different
Measures of Glycemic Exposure and Microvascular and Macrovascular
Complications in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: An
Observational Cohort Study. Diabetes Ther. 2017:1097-1109.

2. Yasmina A, de Boer A, Deneer VH, Souverein PC, Klungel OH. Patterns
of antiplatelet drug use after a first myocardial infarction during a
10-year period. Br ) Clin Pharmacol. 2017:632-641.

van Strien AM, Souverein PC, Keijsers CK, Heerdink ER, Derijks HJ, van
Marum R]. Antipsychotic drug use associated with urinary tract
infections in older women. Maturitas. 2017:46-50

3. Weberpals}, Jansen L, van Herk-Sukel MPP, Kuiper JG, Aarts M, Vissers
PAJ, Brenner H. Immortal time bias in pharmacoepidemiological
studies on cancer patient survival: empirical illustration for beta-
blocker use in four cancers with different prognosis. Eur | Epidemiol.
2017:1019-031.

Trifiro G, de Ridder M, Sultana J, Oteri A, Rijnbeek P, Pecchioli S,
Mazzaglia G, Bezemer |, Garbe E, Schink T, Poluzzi E, Froslev T, Molokhia
M, Diemberger |, Sturkenboom M. Use of azithromycin and risk

of ventricular arrhythmia. Canadian Medical Association journal.
2017:E560-E568.

4. Weberpals ), Jansen L, Haefeli WE, Hoffmeister M, Wolkewitz M, Herk-
Sukel M, Vissers PAJ, Brenner H. Pre- and post-diagnostic beta-blocker
use and lung cancer survival: A population-based cohort study.
Scientific reports. 2017:2911.

Strongman H, Korhonen P, Williams R, Bahmanyar S, Hoti F, Christopher
S, Majak M, Kool-Houweling L, Linder M, Dolin P, Heintjes EM.
Pioglitazone and risk of mortality in patients with type 2 diabetes:
results from a European multidatabase cohort study. BMJ Open
Diabetes Res Care. 2017:epub
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10.

Schoormans D, van de Poll-Franse L, Vissers P, van Herk-Sukel

MPP, Pedersen SS, Rottmann N, Horsbol T, Dalton S, Denollet J.
Pharmaceutically treated anxiety but not depression prior to cancer
diagnosis predicts the onset of cardiovascular disease among breast
cancer survivors. Breast Cancer Res Treat. 2017:259-266.

15.

Overbeek JA, Heintjes EM, Prieto-Alhambra D, Blin P, Lassalle R, Hall GC,
Lapi F, Bianchini E, Hammar N, Bezemer ID, Herings RM. Type 2 Diabetes
Mellitus Treatment Patterns Across Europe: A Population-Based
Multi-Database Study. Clin Ther. 2017:759-770.

11.
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Het PHARMO Instituut is een onafhankelijk onderzoeksbureau en voert, in
nauwe samenwerking met universiteiten en onderzoeksinstellingen, al bijna
20 jaar farmaco-epidemiologisch onderzoek uit. Het onderzoek richt zich
onder meer op het gebruik van geneesmiddelen, de veiligheid en effectiviteit
van geneesmiddelen en het ziektebeloop (waaronder zorggebruik) van
patiénten met een bepaalde aandoening of bepaalde behandeling. Dit
onderzoek is, naast klinische trials, essentieel om de effectiviteit en veiligheid
van geneesmiddelen in kaart te brengen. Daarnaast vergroot het onderzoek
het inzicht in de behandeling van patiénten, wat de zorg voor patiénten ten
goede komt.

PHARMO Instituut
Van Deventerlaan 30-40
3528 AE Utrecht

www.pharmo.com

Voor dit onderzoek maakt het PHARMO Instituut gebruik van het PHARMO
Datanetwerk (voorheen PHARMO Record Linkage System geheten) welke

in 1989 is ontstaan uit de koppeling van medicatiegegevens aan gegevens
van ziekenhuisopnamen. Het huidige PHARMO Datanetwerk bevat
geanonimiseerde patiéntgegevens afkomstig van diverse zorgprofessionals,
waaronder huisartsenpraktijken, openbare apotheken, ziekenhuisapotheken,
klinische laboratoria en ziekenhuizen. Daarnaast worden gegevens van
bestaande databronnen en registraties zoals de kankerregistratie, pathologie
databank en perinatale registratie gebruikt.
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