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UPPDRAGET

L akemedel sverket har 2002-10-09 definierat uppdraget slunda:

" Lakemedel sverket finner det angel &get att fa en bred belysning av biverkningsfragorna
almant, i nationellt och EU-perspektiv och med sarskild tonvikt pd hur LV 16ser sina
uppgifter idag och hur verksamheten bor utformasi framtiden. Utredningen bor klargéra hur
viktigare biverkningssignaler tagits om hand och om atgarderna varit adekvata, hur arbetet vid
LV utfors och hur de regionala enheterna fungerar. Sarskilt bor organisationen och véardet av
de regionala enheterna och fall-kontroll-nétet belysas. Graden av centralisering till olika
centra och dimensionering bor berdras. Givetvis skall tyngdpunkten i utredningen ligga pa

L Vs framtida agerande inom farmakovigilans. LV har en strikt budgetprocess och maste ha
hallbar argumentation for aktiviteter, som sker inom det ” over-head utrymme” som aktuell
avgiftsfinansiering medger. Uppdraget & avsett att vara omfattande och avgransningar kan

vidare diskuteras muntligt”.

Gunnar Alvan



BAKGRUND

L akemedel s biverkningspotential blev drastiskt illustrerad av thalidomidkatastrofen for 40 ar
sedan och den blev startsignalen for modernt biverkningsarbete. Biverkningsproblemen har
emellertid paintet sétt avtagit i aktualitet.

Under senare ar har sdledes flera mycket uppmarksammade biverkningsproblem handlagts i
Europat.ex. trombosrisker forknippade med 3:e generationens p-piller, dodsfall orsakade av
statiner, metabola biverkningar efter |akemedel mot HIV-infektioner och alvarliga
interaktioner orsakade av naturlakemedel innehallande Johannesort. Forutom de ménskliga
aspekterna pa enskilda patienters lidande har politiker bade nationellt och inom EU betonat att
effektivare dtgarder maste séttasin for att trygga patienternas sakerhet. EMEA har darfor
prioriterat utvecklingen av nya sékerhetsrutiner for |akemedel sanvandningen i Europa.
Sverige torde ha utomordentliga magjligheter att spela en framtradande roll i det europeiska
biverkningsarbetet. En viktig forutsdttning & dock att det nationella sdkerhetsarbetet bedrivs
med hog kompetens, effektivitet och uthallighet och att vara resurser anvandes optimalt.

L &kemedel shiverkningar &r inte bara ett problem for de lékemedel skontrollerande
myndigheterna utan i hog grad &ven for sjukvarden. Varden av patienter med

|akemedel sproblem, sarskilt |akemedel shiverkningar kostar samhallet mangmiljonbel opp
arligen. Redan for drygt 20 & sedan visade svenska undersokningar att upp till 10% av
inlaggningar pa medicinska universitetskliniker ssmmanhéangde direkt eller indirekt med
|akemedel shiverkningar (Beerman och medarb, L &kartidningen 75:958-60, 1978; Bergman
och Wiholm, Eur. J. Clin Pharmacol 20, 198-200, 1981). Aktuella undersokningar fran
Norrlands Universitetssjukhus (Mjorndal och medarb, Pharmacoepidemiol. Drug safety
11:65-72, 2002) och Sodergukhuset (Sarldv och medarb. Lékartidningen 98, 5349-53, 2001) i
Stockholm visar att detta problem inte minskat i betydelse. L &kemedel sbiverkningar har blivit
ett stort sjukvardsproblem. Situationen &r likartad i andra Europeiska lander, t.ex. Danmark
(Hallas och medarb Eur J Clin Pharmacol, 115, 199-203, 1993), Frankrike och Tyskland samt
I ahnu hogre grad USA (Lazarou och medarb. JAMA 274, 1200-05, 1998). Det &r hog tid for
sukvardshuvudmannen att tatag i detta problem. Nagot till spetsat kan man saga att det idag

saknas en genomtankt §jukvardsorganisation for denna nya patientgrupp.



ARBETETS UPPLAGGNING

Efter dverenskommelse har arbetet delats upp i en nationell och en internationell del. For den
nationella delen har jag besokt Lakemedel sverkets biverkningsenhet och deltagit i dess
biverkningskonferenser under ett halvar. Samtliga regionala biverkningscentra har besokts
och utvarderats. L dkemedel ssakkunniga inom |&karorganisationer och landsting har
intervjuats efter foredragning (skriftligt och muntligt) av uppdraget. Dessa innefattar Svenska
L akaresdll skapets | akemedel srad, L akarforbundets |akemedel srad, LOK

(Iakemedel skommittéernas ordfrande grupp), SFAMs (Svensk Allmanmedicinsk Forenings)
lakemedel srad samt enskilda |akemedel skommittéer. Vidare har diskussioner &gt rum med
Véardforbundet och Svensk Sjukskoterskeforening. Myndigheter och organisationer
involverade i biverkningsfragor har intervjuats namligen Socialstyrelsen, Apoteket AB,
Apotekarsocieteten och Landstingsférbundet. Kontakter har aven tagits med WHO, Genéve,
WHO Collaborating Center for International Drug Monitoring i Uppsala och den Ekbergska
utredningen. Konsumentorganisationen KILEN har ocksa besokts.

Information om mitt uppdrag har publicerats pa L skemedel sverkets hemsida samt i fackpress.
Manga | ékemedel sexperter har spontant hort av sig med synpunkter till utredningen.
Uppdraget har darfor blivit mer omfattande én forutskickat.

Den internationella delen av uppdraget avrapporteras senare och kommer bl.a. att omfatta
samarbetet inom EU, erfarenheterna av decentraliserad biverkningsrapportering i andra lander
samt hanteringen av biverkningsfragornainom |akemedelsindustrin vis avis

L akemedel sverket och sjukvarden.



LAKEMEDEL SVERKETS BIVERKNINGSENHET

Sedan 1965 och som en fdljd av thalidomidkatastrofen har en sarskild enhet inom
L 8kemedel sverket haft ansvaret for biverkningsrapporteringen i landet samt alla andra

uppgifter som avser att folja upp lékemedlens sdkerhet (drug safety).

Grundbulten i sakerhetsarbetet ar den spontana biverkningsrapporteringen fran
sjukvardspersonal med rétt att forskriva lakemedel. Rapporteringen blev obligatorisk 1975.
Underrapportering av biverkningar har sedan dess varit ett konstant problem. Antalet
rapporter har sedan flera &r legat kring 3000/ar. Dettainnebéar att var 10:e |&kare rapporterar

en biverkan per ar!

Biverkningsenheten leds sedan den 1 mars 2003 av tva personer. Med.dr. Gunilla Sj6lin-
Forsberg & enhetschef och ansvarig for den dagliga driften samt personal chef, vilket nérmast
motsvarar 5jukvardens klinikchef. Professor Ingemar Persson & senior expert och ansvarig for
LV:ssamarbete med EMEA samt for vissa forskningsprojekt inom enheten.

Den internationella termen for biverkningsarbetet & ” pharmacovigilance’, dvs

|akemedel sbvervakning, (vigilance betyder vaksamhet, papasslighet) " Pharmacovigilanceis
the monitoring, evaluation and improvement of safety in use throughout the whole life cycle
of adrug” (EMEA 2003). Betydelsen av |akemedel sbvervakning sammanhanger med att man
vid registreringen av ett nytt |akemedel endast hunnit prova det paval definierade och relativt
sma patientgrupper. Nar medlet sedan kommer i allmén anvandning pa breda patientgrupper,
som inte sdllan har andra sjukdomar som ocksa behandlas med |akemedel, kan nya
biverkningar upptréda. Omvant kan nya terapeutiskt vardefulla egenskaper upptackas.

L &ngtidsbiverkningar ar ett annat problem, som kan tamanga ar att faststélla, sarskilt nér de

paminner om naturligt férekommande sjukdomar.

Farmakovigilans kan indelas i fem delfunktioner ndmligen att upptacka en biverkningsrisk, att
bedoma riskens betydelse ur sdval patientens som |akemedlets synvinkel, att minimerarisken
(prevention), att kommunicerarisken till sjukvarden samt att utvarderariskarbetet i sig. Olika
slags expertis erfordras for de olika momenten. §jéva upptackten av en biverkan &r en
diagnostisk funktion som kraver medicinsk sakkunskap, medan 6vriga moment kréver

medverkan av |akemedel sexpertis, sdval medicinsk som farmakologisk och farmaceutisk.



Man kan hévda att den diagnostiska funktionen och dérmed spontanrapporteringen av

biverkningar ar nyckeln till ett framgangsrikt biverkningsarbete.

L 8kemedel shiverkningar brukar indelasi typ A och typ B enligt nedan:

TypA TypB

vanliga ovanliga

relaterade till farmakologisk effekt bizarra— € relaterade till farmakologisk effekt
dosberoende g forutsagbara, individrelaterade
forutsdgbara inga djurmodeller for biverkningen

Eftersom typ A-biverkningar & dos (koncentrations)-beroende & de m¢jliga att férhindra
genom t.ex. lagre dosering, vilket har betydande medicinska och sjukvardsekonomiska
implikationer. Typ B-biverkningar kan sallan forutsdgas med experimentella studier.
Forskrivaren av medlet har inget "ansvar” for att sddana biverkningar intraffar men ansvar for
att rapportera misstanken om kausalt samband mellan dessa symtom och |&kemedlet.
L 8kemedelsverket har i biverkningsblanketten angett vad som skall rapporteras.
For nya |akemedel:

- Allamisstankta biverkningar férutom de som aterfinns som "vanliga® i FASS-texten
For samtliga ldkemedel:

- Dodsfal;

- Livshotande reaktioner;

- Biverkningar som leder till permanent skada eller 1angvarig funktionsnedséttning;

- Biverkningar som leder till sukhusvard;

- Nyaovéntade biverkningar och interaktioner;

- Biverkningar som tycks 6kai frekvens eller allvarlighetsgrad;
Enligt EU:sregler skall dven forgiftningar med och missbruk av nya lakemedel rapporteras.
Déaremot behdver banala biverkningar av dldre |ékemedel inte rapporteras.
Det anges att man skall rapportera redan vid misstanke om biverkning.

Kommentar: dessa anvisningar ar |&tta att forsta, méjligen med ett undantag. Mangal&kare
anser att det for den enskilde forskrivaren kan vara svart att veta om en viss biverkan okar i
frekvens eller allvarlighetsgrad. Detta kan bast beddomas centralt inom LV i ett
epidemiologiskt perspektiv, som den enskilde forskrivaren saknar.



De som skall rapportera &r sdledes sjukvardspersonal med forskrivningsrétt d.v.s. 1akare,
tandl&kare, vissa gukskoterskor och barnmorskor. Mg oriteten av §jukskoterskor deltar f.n.

inte i spontanrapporteringen, g heller farmaceuter.

Biverkningsenhetens viktigaste uppgifter ar:

Att ssmmanstélla och analysera biverkningsrapporter, s.k. signalgeneration
Att svarafor uppfoljning av sakerhetsfragor for registrerade |akemedel;
Att gora sakerhetsbedémningar fore registrering;

Att initieraforskning, bl.a. epidemiologiska nétverksstudier;

Att medverkai EU:s system f6r ” pharmacovigilance’;

Att utveckla nya metoder for dvervakning av |8kemedel s skerhet;

Att informera och undervisa om biverkningsproblem;

Sakerhetsovervakningen pa LV omfattar flera moment utdver analys av spontanrapporterna
fran gukvarden namligen:

annan signal spaning genom omvaérldsbevakning, myndighetsrapporter och EU-samarbete;
s.k. PSUR (Periodic Safety Update Report) — genomgang och vardering av de periodiska
sékerhetssammanstal Iningar som med regelbundna intervall gors av tillverkaren (for nya
lakemede!l halvarsvis under 2 ar, darefter arligen fram till 5-ars godkannandet);
aterkommande revision av produktmonografier (SPC-texter) och FASS-texter;

Overvakning av licensldkemedel;

biverkningar under klinisk prévning;

register-, fall-kontroll- och cohort studier;

Arbetet med analyser av spontanrapporterna utgor sedan decentralisering av
biverkningsrapporteringen infordes cirka 20-25% av biverkningsenhetens totala arbetsbérda.
LV:s biverkningsarbete 6vergar successivt fran konventionell farmakovigilanstill vad som
internationellt bendmnes "risk management”. Déri ingdr att sakerhetsarbetet skall borjaredan
prekliniskt och fortsétta under |akemedlets helalivscykel. " Drug Safety” har harigenom blivit

en central del av |&kemedel sutvecklingen.

Jag har tagit del av det ambitidsa utvecklingsprogram inom LV, som syftar till annu béttre
sékerhetsdvervakning, risk-minimering fore godkénnande av produkten, forbéttrad
riskkommunikation, och medverkan i Eudravigilance. Jag delar LV :s uppfattning att Sverige



har utomordentliga mdjligheter att spela en framtrédande roll i det europeiska
sakerhetsarbetet. Redan nu finns flera exempel pa produkter, dar Sverige spelat en viktig roll i
den medikolegala processen, t.ex. Diane (risk for VTE), Nefadar (leverskada) och Johannesort
(interaktioner).

Jag kan g finna ndgot exempel paonddig fordréjning i handlaggningen av enskilda
biverkningsérenden (cerivastatinfrégan skall analyserasi ett internationellt perspektiv i del 11).

Jag har vidare granskat L ots-planen for biverkningsenheten 2003 samt dversikten dver
nyckelfragor, masattningar och avvikelser for biverkningsenheten 030101-030830 samt tagit
del av protokoll frén planeringsméten, signalméten och biverkningsndmnden. Materialet &r
overskadligt presenterat och ger en bild av en valorganiserad och genomténkt verksamhet.

Under 2003 har balansen for nationella PSURar klarats av och 277 &renden avslutats. Antal et
under dret avslutade PSURar &r 405, varav 75 &r centrala &renden med Sverige som rapportor,
och 21 med Sverige som medrapportor.

Jag har granskat representativaindividuella PSURar och s.k. EU-signaler. Materialet har
dvertygat mig om biverkningsenhetens kompetenta handléggning av invecklade frégor. En
internationell PSUR kan néarmast jamféras med en mindre vetenskaplig 6versiktsartikel. Bland
biverkningsfragor som Sverige varit med och utrett inom Pharmacovigilance working party
kan ndmnas: interaktion mellan atorvastatin och klopidogrel, Ketec och forvarring av
myasthenia gravis, metabola biverkningar av anti-HIV |18kemedel, problem med hexavalenta
vacciner, risk-nyttamed HRT och glukosintolerans efter atypiska neuroleptika. | de flesta av
dessa drenden har de svenska representanterna delvis kunnat repliera painhemska
forskningsdata.

Jag finner att biverkningsenheten &r va forberedd infér den forandring i EMEA:s
biverkningspolicy, som utlgstes av Lipobayproblemen. ” Effective pharmacovigilance
mechanisms for supervision of medicines ... amajor priority for the EMEA” (Thomas
L 6nngren, 2002)



Betraffande biverkningsndmndens sammanséttning konstaterar jag att den f.n. & ganska tunn

pakliniker. Jag foresl&r att specialister i psykiatri och allménmedicin med dokumenterad

kunnighet i 1akemedelsfragor knytes som permanenta medlemmar till ndmnden.

Forsknings- och utvecklingsprojekt

Forskningsprojekten kan indelas i epidemiol ogiska studier inom ramen for ett nationel It
nétverk, andra samarbetsprojekt med de regionala centra, samt specifika, ofta fran sjukvarden

initierade projekt.

De epidemiologiska studier, som hittills genomforts ar agranulocytostudien, som egentligen
foregick bildandet av nétverket och den forsta nationella studien av 18kemedel sutl Gst
pankreatit. En tredje studie har just paborjats benamnd TEHS (Thrombo Embolism Hormone
Study). Samtliga & véardefulla ur rent akademisk synvinkel. Sedda ur L akemedel sverkets
perspektiv har de tva hittills genomforda projekten haft ett relativt begransat varde.
Agranulocytosstudien ledde till dr Marianne Keisus disputation, men hon lamnade LV for
Astra-Zeneca snabbt efter disputationen. Som ett 6verraskande resultat |edde studien indirekt
till &erregistrering av Novalgin i Sverige, ett beslut som fick &terkallas ett par & senare nar
det visade sig att medlet trots allt kunde framkalla agranul ocytos.

Pankreatitstudien har lett till att koordinatorn, sjukskoterskan Kerstin Blomgren, skrivit en
lic.avhandling samt att ett svenskt |ékemedel sepidemiologiskt nétverk kunnat etableras
(Blomgren K och medarb, A Swedish case-control network for studies of drug-induced
morbidity — acute pancreatitis. Eur J Clin Pharmacol, 58, 225-283, 2002). Som framgar av
kommentarer fran de regionala biverkningscentra ar emellertid detta nétverk vilande f.n.
eftersom TEHS-projektet av tekniska skal uteslutande drivs frén RBC i Uppsala. Resultaten i
pankreatitstudien innebdr bl.a. att glibenklamid, ett antidiabetikum, i séllsyntafall har visat
sig orsaka pankreatit. Detta & en ovanlig biverkning, éverskuggad av alkoholutl6st pankrestit,
och sma okningar av risken for denna komplikation ar av relativt liten betydelse for
sékerheten med olika |ékemedel.

Vid diskussioner med olika |&kemedel sexperter inklusive prof. Ralph Edwards, WHO, har jag
diskuterat fragan om vilka de f.n. viktigaste biverkningsproblemen &r. Med viss variation
namnes da bl 6dningskomplikationer (warfarin m.fl.), 1angt QT-syndrom (Torsades de Points),
problem med TNF-alfaantagonister, rhabdomyolys efter statiner, metabola biverkningar efter



anti-HIV-medel, utséttningsproblem efter antidepressiva (inte minst p.g.akontroversiella

uppfattningar om dessa problem) och leverbiverkningar.

Forskningsprojekt som avser dessa problemomraden innefattar bl.a. HIV Bivus projektet,
koordinerat av dr. Linda Morfelt, LV/KS samt uppfoljningen av effekter och bieffekter av
TNF-inhibitorer vid reumatoid arthrit (LV/KS). | det senare projektet utnyttjas befintligt
reumaregister, ett exempel pa de nya kvalitetsregister inom sjukvarden som ar under
utveckling. Dessatva projekt ingar i en nysatsning benamnd IKAM (Intensiv Klinik-
/Akademi Anduten Monitorering). Upplaggningen innebér prospektiv monitorering av
seleketerade nya produkter under 2-3 &r, som leds fran en akademisk institution. IKAM &r ett

viktigt komplement till spontanrapporteringen.

Ett projekt om langt QT-syndrom har planerats och fétt partiell finansiering men annu g
paborjats. | samarbete med Rattsmedicinalverket i LinkOping utvarderas tva databaser
(Réttsbase och Toxbase) for framtida biverkningsforskning. Ett projekt, som &r vilande men
hogprioriterat & Toxbank.

Blodningskomplikationer med warfarin, det allvarligaste biverkningsproblemet i Sverige
kartlaggesi ett epidemiologiskt projekt (WARG) som helt koordineras fran Huddinge
Universitetssukhus.

Av detta framgar att den samlade forskningsportfoljen & imponerande och representerar ett
brett samarbete med akademiska institutioner dver helalandet. | mitt uppdrag ingar explicit
att beddma vérdet av fall-kontroll nétet. Ur rent akademisk synvinkel & idén med ett nétverk
utméarkt men den vetenskapliga produktionen har hittills varit begransad och knappast
kostnadseffektiv. De resultat som uppnatts har haft relativt liten betydelse for
sékerhetsproblemen med lékemedel i stort. For en myndighet som Lékemedel sverket &r det
viktigt att &ven forskningen sétter patientnyttan i forsta rummet och enskilda forskares
sdrintressen i det andra.

Jag har begart att fatadel av biverkningsenhetens egen vetenskapliga produktion. Nagon
samlad forteckning av dessa publikationer finns inte men bor uppréttas som del |

redovisningen av ansiktet utat. Ingemar Perssons individuella publikationslista domineras av

rent epidemiol ogiska studier inom onkologisk gynekologi, sarskilt bréstcancer. Ett tiotal
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|&kemedel sepidemiol ogiska studier behandlar sambanden mellan 6strogener och olika
cancerformer (brost- och endometrie-) samt sambandet mellan éstrogener och
thromboembolism. Helle Kieler & medforfattare pa ett av de forra arbetena. Anders
Sundstrom, ursprungligen elev till Bengt-Erik Wiholm, har forfattat 7 publikationer och 3
manuskript i |akemedel sepidemiologi om olika biverkningar (suicid, gastrointestinala
bl6dningar, leverskador). Mgjoriteten har skrivits tillsammans med externa medarbetare.
Karin Hedenmam redovisar en forteckning pa att drygt tiotal artiklar om biverkningar med
olika lakemedel, de flesta utgaende fran Umesas biverkningscenter. Qun-Ying Y ue, slutligen,
har publicerat tva artiklar om interaktioner mellan naturlakemedel och registrerade |akemedel,

inkluderande en uppmérksammad Oversiktsartikel on interaktioner med Johannesort.

Tillsammans med de regionala enheternas publikationer (Bilaga 3) torde de svenska

vetenskapliga insatsernainom biverkningsomrédet varai absolut toppklassi Europa.
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DECENTRALISERAD BIVERKNINGSRAPPORTERING
Sedan 1992 har Lakemedel sverket successivt decentraliserat biverkningsrapporteringen fran

Uppsalatill regionala biverkningscentra (RBC), lokaliserade till universitetssukhusens
avdelningar for klinisk farmakologi (Fig. 1). Decentraliserad biverkningsrapportering av detta
slag har tidigare med framgang provatsi Frankrike. Férhoppningen har varit att man genom
att forlagga rapporteringen narmare forskrivarna av |akemedel skulle uppna en kvantitativt

och kvalitativt forbéttrad rapportering och storre medvetenhet om biverkningsproblemet i
siukvarden.

Fig. 1
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LV:s malsittning har varit att genom samarbete med universitetssjukhusen organisera ett
rikstéckande nét av Gvervakningsstationer (monitoring units) med potential for
epidemiol ogiska nationella forskningsprojekt. Harigenom skulle man: 1) sékerstélla att endast
effektiva och sékra lakemedel finns tillgangliga pa marknaden; 2) bidratill att dessa
lakemedel anvands rationellt samt 3) insamla och spridainformation om biverkningar och
andra oonskade effekter av 18kemedel sbehandling.
Verksamheten har definieratsi avtal med respektive RBC och skall innehdlafoljande
huvudomraden:

1. Handlaggning av biverkningsrapporter (elva delmoment).
Overvakning av |dkemedel sutl Gsta sjukdomstillstand.
Deltagande i utférande av studier (epidemiologiska studier, t.ex. fall-kontroll studier).
Akuta utredningar av potentiellalékemedel sproblem (I&kemedelslarm).

o b~ w DN

I nformation om | &kemedel shiverkningar till sjukvardspersonal.
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6. Metod- och kompetensutveckling.

7. Humanlaborativ verksamhet inom ramen for klinisk farmakologi.

For verksamheten finns en arbetsbeskrivning. Parterna skall vidare verka for att verksamheten
bedrivsi néra samverkan med de regionala l&kemedel sinformationscentralerna och

|akemedel skommittéerna. Den personal, som ingdr i verksamheten skall vara anstalld av
respektive avdelning for klinisk farmakologi (men finansieras av LV). Respektive klinikchef
ansvarar for arbetsledningen. Enligt avtalstexten ”utformar LV i samverkan med RBC
verksamhetens inriktning samt avgor prioritering bland verksamhetens huvudomraden”.

Det finnsf.n. inga starka skal for att andra malséttningen med detta program men jag foreslar
att_en ny punkt tillféres bendmnd ” Prevention av |8kemedel shiverkningar typ A”.

Malséttningen ar sdledes ambitits, sarskilt i forhadllandetill de resurser som hittills stallts till

forfogande. Flera centra beklagar att inga lékarresurser ingar utan enbart |6nemedel for

sjukskoterskor. A andra sidan: |4kemedel sbiverkningar & i hog grad sjukvéardshuvudmannens
problem och landstingen bor darfor tillskjuta resurser till de regionala biverkningscentra (se
nedan). Sa har redan skett i Goteborg, Linkoping, Stockholm, Umed, och Uppsala.
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GENOMGANG AV ARBETSSATT OCH PRESTATIONER VID DE REGIONALA
BIVERKNINGSCENTRA (RBC)

Samtliga RBC har besokts under en hel dag med bérjan i Umea. Vid bestket har jag deltagit i
den ordinarie biverkningsronden och diskuterat representativafall samt tagit del av centrets

idéer, problem och 6nskemal om framtida strategier i biverkningsarbetet. Samtliga centra har
sammanstéllt en rapport om sina” prestationer” infor métet och berettstilifalle att komplettera

denna efterdt. En jamforelse mellan centrafinnsi tabell 1.

Tabell 1
Prestationer vid RBC och moderinstitutioner t 0 m 2003 (okt)
Goteborg |HS KS Linkoping | Lund Umea Uppsala
Antal & som 6 8 3 7 12 8
RBC
Antal biv. 566 661 292 598 399 549
rapporter/ar (t o
m —-02)
Antal 567 682 261 547 356 501
biv.rapporter
2002
Originalpubl. |3 719 8 13 2 47%) 8
Artiklari LV:s |11 9 9 2 13 1 8
infoblad
Lokaa 5 4 16 4 18 13 4
info.artiklar
Informations- 30 42 24 18 13 17 11
tillfélen for
sukvéarden
2002-2003
Bidrag till 1312 2678 578 Deltar 1094 751 Deltar
Drugline (1991- anu anu
2002)
Antal bidrag/ar |109 223 48 - 91 62 -

@ Varav en lic.avhandling och tv& doktorsavhandlingar.
@ Varav en lic.avhandling och tva doktorsavhandlingar. Umed har dessutom anordnat tva

nationella symposier om biverkningar

Nedan beskrivs de specifika mojligheter och idéer betréffande kompetent biverkningsarbete,

som finns vid respektive centrum.
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Goteborg
Centret paborjade sin verksamhet 1997

Under 2002 handlades 567 biverkningsrapporter. Antalet informationstillfallen till sjukvarden
2002-2003 var 30, antalet informationsartiklar om biverkningar 16 och antal et
originalpublikationer 3. Lakemedelsinformationscentralen Vast ar fysiskt separerad fran RBC
och har annan huvudman (Apoteket AB).

Avdelningen for klinisk farmakologi ansvarar for undervisningen av §ukskoéterskor i

farmakologi. Ett forslag till magisterutbildning av sjukskoterskor i omvardnad med inriktning

mot klinisk farmakologi (alternativt namn magisterutbildning inom farmakol ogisk
omvardnad) har utarbetats.

Bland de idéer som framfordes kan ndmnas:

Biverkningsarbetet bdr inkludera direkt patientkontakt med bl. a. biverkningsmottagning.

Som stimulanstill 6kad rapportering foreslds att anméan ger s.k. DRG-poang.

Sjukvardsupplysningen foreslas fa ha en |akemedels (biverknings) funktion.
Biverkningsrapporter dver disk pa apotek slussas |lampligen vidare till Lakemedelsverket via
RBC.

Samarbetet mellan biverkningscentrum och |ékemedel sinformationscentralen Vast skulle

kunnabli &nu béttre om de tva hade samma huvudman.

RBC i Linképing

Biverkningscentrum i Linkoping pabdrjade sin verksamhet forst i september 2000. Under
2002 handlades 261 rapporter och under 2002-2003 anordnades 18 informationstillfallen for
sukvarden. Antalet informationsartiklar om biverkningen var 6 och antalet originaartiklar 13.

Biverkningsfragorna tas emot av jourhavande klinisk farmakolog. Aterkopplingen till
rapportoren sker snabbt med ett trevligt, fargglatt brev. Biverkningsronden sker tillsammans
med LiLi (L&kemedelsinformationscentralen i Linkoping). Fragor som avser
lakemedelsinformation gar forst till apoteket men handldgges gemensamt med avdel ningen
for klinisk farmakologi. Biverkningscentret och LiLi har sdledes olika huvudman men

planerar en gemensam lokal for verksamheten. LiLi har hittills inte bidragit till tillvéxten av
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Drug line. Samarbetet mellan klinisk farmakologi och Apoteket forefaller dock vara utmaérkt.
Curt Pettersson medverkar som expert i den nyamer kliniskt inriktade farmaceututbildningen

i Sverige.

En unik mdjlighet i Link6ping & nérheten mellan RBC och Rattsmedicinalverket, som har en
klinisk farmakolog som chef (prof. Johan Ahiner). Det stora materialet av réattsfarmakol ogiska

analyser av olika lakemedel (analgetika, andra beroendeframkallande medel, psykofarmaka
m.m.) erbjuder intressanta mojligheter att undersoka toxiska effekter av supraterapeutiska
|&kemedel sdoser.

RBCi Lund

Biverkningscentrum i Lund 6ppnade i september 1996. Under 2002 handlades 547 rapporter,
varav 36% beddmdes som allvarliga biverkningar. Antalet informationstillféllen (2002-2003)
till Sukvarden var 13 och antalet informationsartiklar 31, varav 13 till LV:sbla
informationsskrift. Flera exempel redovisades pa 6versiktlig, innehdllsrik och léttfattlig
biverkningsinformation. Aven naturlakemedel har ingétt.

Biverkningsrapporteringen bedoms ha dkat i sddra sjukvardsregionen sedan centret dppnade.

Aven kvaliteten har forbattrats och handldggningstiden har forkortats (inom 14 dagar). Lund

ligger i topp vad géller biverkningsrapporter per capita

Man har regelbunden rondverksamhet varje vecka dar allalakare samt farmaceuter fran Elis
(Iékemedel sinformation Syd) skall deltaga. Dessutom férekommer separat rond i
|akemedelsinformation gemensam for klinisk farmakologi och Elis, som samfinansieras av
landsting och Apoteket AB.

RBC i Stockholm
RBC | Stockholm inréttades 1995. Under 2002 handlades 682 biverkningsrapporter vid HS
och KS. Under perioden 2002-2003 anordnades 66 informationstillfallen for sjukvarden och

skrevs 38 informationsartiklar (for fordelningen mellan de tva sjukhusen, setabell sid 17).
Ett eller tva centra?

Det senaste kontraktet mellan Stockholm och Lakemedel sverket (dec 2002) har uppréttats
mellan Huddinge Universitetsgukhus och LV. Detta kontrakt innefattar verksamhet vid savél
HS (enhet Syd) som K S (enhet Nord).
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RBC i Stockholm inréttades fran borjan vid HS|i kraft av dess mangariga
biverkningsforskning och vé fungerande, av landstinget stodd |8kemedel sinformationscentral.
Redan pafdljande & delades verksamheten upp i en sydlig (HS) och nordlig del (KS) men

med grundtanken att de tva delarna skulle samverka som ett centrum.

Frégan om ett eller tva centrai Stockholm har sedan dess blivit foremal for upprepad
diskussion. HS och K S enheterna har gott samarbete pa sjukskoterskenivan, d.v.s. kring
hanteringen av biverkningsrapporterna. De av klinikchefernai mote 960129 beslutade
gemensamma AU/Kvalitetssakringsmaotena har inte genomforts konsekvent och gemensamma
|akarronder har € anordnats under de senaste aren. | praktiken utévar klinikchefen vid HS
inget chefskap Gver verksamheten pa KS (men denne & administrativ chef fér den dar
arbetande gyukskoterskan).

Enheten pA K S har darfor (genom Sigurd Vitols) foredagit att tva oberoende centrainréttas i
Stockholm och anger f6ljande skal for ett eget biverkningscentrum:

1. Ett direkt arbetsgivaransvar for biverkningssukskoterska, vilket forenklar och medfér
en klarare ledning av verksamheten.

2. Ett eget center pA KS innebar ingen fordyring av verksamheten for LV eftersom inga
kostnader tillkommer for de tva centrai Stockholm.

3. Majoriteten av rapporterna fran Stockholmsomradet har sedan 1995 handlagts pa K S.
(Min anm. Under 2002 handlade KS 382 rapporter och HS 305. HS hade samtidigt ett
vasentligt storre engagemang i epidemiol ogiska natverksstudier).

4. Ansvarig l&kare alltid specialistkompetent under ledning av Overl&kare.

5. Samarbete med HS reglerasi samverkansavtal (erséttare vid gukdom, semestrar etc).
Dennaviktiga punkt ser vi inga problem med. Detta har fungerat hittills och kommer
att fungerai framtiden.

6. Samarbete kan endast ske pa ett bra och for bada parter intressant och effektivt sett om
parterna ér likvéardiga.

7. Ett av de viktigaste skdlen for Lakemedel sverket att decentralisera
biverkningsrapporteringen var just att komma narmare sjukvarden for att forbattra

rapporteringen (kvalitet och kvantitet). Detta uppnas med eget center pAKS.

Ovriga synpunkter:
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De tva enheterna pa HS och K S har ndgot annorlunda historik och inriktning. HS har sedan
lang tid varit engagerat i stora epidemiologiska studier av fall-kontroll typ. Dessainitierades
av den tidigare chefen for L 8kemedel sverkets biverkningsenhet |aboratorn Bengt-Erik
Wiholm. Han var idégivare till det |akemedel sepidemiol ogiska natverket och var under manga
& ddltidsknuten till HS, varifran tva studier har koordinerats, agranul ocytosstudien och
pankreatitstudien. Dessa studier har konkurrerat om tid med det rutinméssiga

biverkningsarbetet.

HS har genom Wiholms grupp dokumenterat en betydligt storre forskningsportfdlj &n KS.
(tabell 1). Biverkningsarbetet pA KS har hittills huvudsakligen fokuserat pa spontanrapporter
och informationsverksamhet. Bada enheterna har fortjanstfullt bidragit med fallrapporter till
L akemedel sverkets bl informationsskrift. Totalt svarade Stockholm fér 687
biverkningsrapporter under 2002.

En styrkafér HS &r att landstinget dit forlagt rejalaresurser for |8kemedelsinformation och
sokningar i l|akemedel sdatabaser (informationsfarmaceuter). HS-enheten har ansvaret for
gukskoterskeutbildningen i farmakologi vid Karolinska Institutet. KS har som en unik (men

annu g utnyttjad) tillgang Giftinformationscentralen.

HS och KS har gemensamt gjort framstallning till landstinget om |&karresurser for
biverkningsarbetet. En l18kartjanst och en gukskotersketjanst har finansierats av landstinget
fr.0.m 2003 vid vardera enheten. Landstinget har siledes mycket starkt engagerat sig i
biverkningsfragor.

Fordag:

Under slutet av mitt utredningsuppdrag har Stockholms 1ans landsting lagt ett budgetforslag,
som innebér att de tva universitetssjukhusen HS och K S skall 1aggas samman och faen
gemensam ledning fr.o.m. den 1 januari 2004 (tjansteutlatande 031015, LS 0304-1498). Har
anges betraffande farmakologi att ledningsansvaret skall ligga pa HS. Jag finner det foga
meningsfullt att i detta lage foresla att tva galvstandiga centrainréttasi Stockholm utan
foreslar att ett centrum gemensamt for de tva sjukhusen bibehalles och att en gemensam
ledningsgrupp tillséttes. Fordelen med en sadan ordning &r trefaldig: a) man kan hérigenom
repliera pa ett storre patientmateria vid epidemiologiska studier, b) man kan for databas- och

litteratursokningar repliera paen val utbyggd |dkemedel sinformationscentral vid HS, som
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forfogar Gver sdval medicinsk som farmaceutisk expertis med samma huvudman (unikt for
HS och Umed) samt ¢) mdjligheten att aven infoga Sodersjukhusets framgangsrika bed-side

orienterade biverkningsarbete i centret.

En ny instruktion for hur samarbetet skall bringas att fungera maste utarbetas.

RBCi Umed
Det regionala biverkningscentret i Umed paborjade sin verksamhet redan 1992 och har i
mycket blivit en modell for de 6vriga RBC. Umeas 10-arsrapport bilagges darfor i sin helhet

(Bilagal).

Initialt sdgs en 6kning av antalet rapporter, som mest med drygt 50%. Under 2002 handlades
totalt 399 rapporter och under 2002-2003 anordnades 17 informationstillfallen for sukvarden.
Umedcentrat har forfattat 47 original publikationer om biverkningen samt 14
informationsartiklar. Antalet rapporter per capita har helatiden legat Over riksgenomsnittet.
Viktiga reflexioner kring fluktuationer, sarskilt nedgangar, i biverkningsrapporteringen finnsi
10-arsrapporten. Man har ett synnerligen va fungerande dagligt samarbete med Elinor, den
regionala l&kemedel sinformationscentralen, i kraft av att de har en gemensam och drivande
chef. Ett biverkningspris till det |an, som rapporterar bast utdelasi form av |8karauskultation
pa biverkningsenheten under ett par veckor.

Man ligger langt framme for att infora el ektronisk biverkningsrapportering genom samarbete

med Norrbottens framgangsrika | T-verksamhet.

Ett projekt med sjukskoterskerapportering fran tva geriatriska kliniker har genomforts. Det

inleddes med en vub-kurs for skéterskor som omfattade: spontanrapporteringssystemet 4 tim,
geriatrisk farmakologi 4 tim, patofysiologiska faktorer av betydelse for biverkningar 4 tim,
sméarta och smértbehandling 3 tim, farmakokinetik och farmakodynamik 2 tim, biverkningar

fran olika organsystem 4 tim samt intoxikationer 3 tim.
Umed har fort fram tva personer (Staffan Hagg, Andrew Bates) till disputation och en

(§ukskoterskan Martin Backstrom) till lic.avhandling inom biverkningsomradet. Hagg & nu
biverkningsansvarig i Linkdping.
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Bland nya biverkningar rapporterade fran Umea finns klozapininducerad diabetes. Man var

aven tidigt ute med remoxipridutl 6st aplastisk anemi. En mottagning for patienter med

|8kemeddl srel aterade problem planeras.

RBC i Uppsala

Uppsal acentret paborjade sin verksamhet under 1996. Sedan 2002 & Uppsalas

L akemedelsinformationscentral (ULIC) flyttad frén Apoteket till landstinget och
samlokaliserad med biverkningsenheten. Detta har underl&ttat biverkningarbetet.

Under 2002 bearbetades 501 rapporter, varav 36% kom fran priméarvarden. Centrets egen
rapport bifogasi sin helhet (Bilaga 2) som ett av tva exempel pa hur biverkningsarbetet vid
RBC bedrivs. Under 2002-2003 anordnades 11 informationstillfallen for sjukvarden och

skrevs 12 informationsartiklar varav 8 LV:s bla serie samt 8 originalartiklar.

Uppsala centret anser att kvaliteten pa rapporterna ar bra och att det ar |t att fa kontakt med

forskrivarna. Biverkningsskoterskorna hade vid diskussionerna viktiga synpunkter pa
samarbetet inom nédtverket. De menar att det ursprungliga nétverket med alla centrainte
langre fungerar i och med att biverkningsenheterna g tréffas regelbundet, vilket skedde nér
pankreatitprojektet pagick. Man hann vid dessa méten &ven diskutera spontanrapporteringen
samt andra gemensamma problem. Just nu agnas 90% av tiden &t det s.k. TEHS-projektet
(thromboembolic hormonal study). Man hinner darfér bara bearbeta spontanrapporter fran
Akademiska s ukhuset.

Uppsala centret har positiva erfarenheter av férsoksverksamhet med en biverkningsjour

(Bilaga 2a). Man har paborjat en prospektiv studie att systematiskt soka spara
|&kemedel shiverkningar via befintligt patientadministrationssystem (Bilaga 2b).
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SAMMANFATTANDE SYNPUNKTER PA BIVERKNINGSARBETET VID RBC

Samtliga RBC anser att decentraliseringen av biverkningsrapporteringen inneburit:

forbéttrad kvalitet i biverkningsrapporterna eftersom viktiga kompletteringar av rapporterna
erfordras alltmer séllan;
regional delaktighet i arbetet som alltmer uppfattas som en viktig del i sukvardsarbetet;

stimulans av forsknings- och utvecklingsarbetet;

Déremot har biverkningsrapporteringen g okat kvantitativt forutom under en kort period efter
inrdttandet av RBC (mest uttalat i Umed). Skélen till den betydande underrapporteringen
anges vara:

pressen och stressen i jukvarden, rapporten laggs a sidan och gloms sedan bort;

vissa kvarstaende oklarheter om vad som skall rapporteras, blanketten upplevs (rétt eller fel)
som jobbig, var finns den?;

rapporteringen maste forenklas, manga &r inte medvetna om att det gar bra med ett
journalutdrag;

elektronisk rapportering & onskvard,

viktigt med annu béttre aterkoppling till forskrivaren om hur rapporten har bedomts.

Synpunkterna dverensstammer med de som framkom i LV:s enké om
biverkningsrapporteringen till 300 slumpvis utvalda l&kare (L &kartidningen, 34, 2002,
sd.3290-3295).

Den dagliga hanteringen av biverkningsrapporterna & standardiserad och likartad vid de olika
centra (Tabell 2). Sedan rapporterna kommit in till LV sammanstélis dei en nationell databas.
Rapporter for centralt godkanda |akemedel fors sedan vidare till EMEA, som nu utvecklar
EudraVigilance. Detta projekt har som mal att implementera elektronisk
biverkningsrapportering med en gemensam farmakol ogisk databas inom EU.
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Tabell 2

Schematisk bild 6éver hanteringen av biverkningsrapporter vid regionala

biverkningsenheter
(modell fran Lund)

Rapport inkommer, diarieférs, sammanstalining av information,
prelimindr sambandsbed, uppdatering av SWEDIS

Genomgang av preliminér bed rapp med klinisk farmakolog <+
Diskussion infér lokala ronden

<
Forberedel ser inf6r lokala ronden
Lokal biverkningsrond 1/vecka <+—

Svarsbrev till rapportor efter detta méte

Kommentarer fran signalmote LV
Ev uppdatering o komplettering

Ev nytt tackbrev <—
Rapporterna skickastill LV

Den klinisk-farmakol ogiska bedémningen av rapporterna & genomgaende av hog kvalitet. Jag
har under bestken vid RBC deltagit i en rad kvalificerade diskussioner om
biverkningsmekanismer, kausalsamband och dtgérder. Biverkningsronden &r ett
utomordentligt instrument for kvalificerad utbildning av |&kare, skéterskor, farmaceuter och
studenter i biverkningsfragor. Den skall sdvklart vara en obligatorisk del av utbildningen av
lakemedel spersonal i sjukvarden.

Avdelningarna for klinisk farmakologi skiljer sig emellertid i engagemanget i
biverkningsarbetet. | Umea deltar allalakare med professorn i spetsen i det rutinméssiga
arbetet, i biverkningsronden och i utvecklingsprojekt. Vid nagra RBC framférdes kritik fran
biverkningspersonalen att individuella forskningsprojekt tenderade att ga foére det 16pande
biverkningsarbetet. Det kan foreliggarisk for att biverkningsarbetet delegerastill en
begransad grupp medarbetare, om cheferna betraktar verksamheten som en del i ett kopa-
séljsystem. Man gor inte mer 8n vad LV betalar for. Det &r vitalt for klinisk farmakologi att
engagerasig brett i biverkningsproblematiken. | den man resurserna € tillater detta maste den
totala verksamheten omprioriteras och kompletterande anslag sokas fran andrakallor an LV,
sarskilt landstingen. Erfarenheterna sarskilt fran Stockholm visar att detta & en framkomlig

véag.
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Som framgar av tabell 1 &r den totala vetenskapliga och pedagogiska produktionen vid RBC
synnerligen tillfredsstallande. Den omfattar drygt 150 vetenskapliga originalarbeten, ett 50-tal
artiklar | Lakemedel sverkets bl informationsskrift, ett 60-tal lokalainformationsartiklar och

165 informationstillfalen inom sjukvarden under den senaste tvaarsperioden.

De regionala biverkningscentra skiljer sig nagot vad galler produktiviteten i form av antalet
handlagda rapporter, undervisnings- och informationsinsatser, medverkan i Drug Lineoch i
LV:sinformationsskrifter samt sérskilt i publiceringen av vetenskapliga originalarbeten. Hog

produktion bor uppmuntras. LV bor dvervéga att inféra en aktivitetsrelaterad budget. Den

svagaste punkten i verksamheten vid LV och RBC &r bristen pa aktiv prevention och profylax

av typ A-biverkningar, en punkt som hittillsinte explicit ingatt i kontraktet.
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SAMARBETET MELLAN LAKEMEDEL SVERKET OCH REGIONALA
BIVERKNINGSCENTRA
Ett fortroendefullt och smidigt samarbete mellan LV:s Biverkningsenhet och regionaa

biverkningscentra utgor grunden for en effektiv prevention, detektion och behandling av
|akemedel shiverkningar. Det & nu viktigt att ta steget fran " deskside” till bedside.

Sjukvardspersonal upplever altfor ofta att biverkningsarbetet & en skrivbordsfunktion och g
en integrerad del av gukvarden. Ut6ver en rad praktiska forbattringar av rapporteringen
fores as tva konkreta organisatoriska forandringar amnade att sitta patientintressenai

centrum.

For det forsta maste biverkningsarbetet inriktas mycket mer pa prevention. Dettakan bl. a.

astadkommas genom atgardsanalys av typ A-biverkningar. Vad kunde ha gjorts for att
undvika biverkan? Individuell dosering efter njurfunktion? Individuell dosering utifran
farmakogenetiska Overvaganden? Har interaktionsprofylaxen fungerat? Har onddiga
|akemedel ordinerats etc?

For det andra foresls att varje RBC organiserar en specialistmottagning for

|&kemedel shiverkningar (och i andra hand for andra |&kemedel sproblem), dit patienter med

biverkningar kan remitteras for sakkunniqg biverkningsutredning. Denna skall bl.a. innefatta

|&kemedel sasnamnes med prioritering av |akemedlen, sanering av potentiella interaktioner,
bestamning av njurfunktion, analys av |akemedel och i relevantafall aktiva

|&kemedel smetaboliter i kroppsvatskor och farmakogenetisk utredning (lékemedel smetabolisk
genotypning, receptorgenetik). Europas ledande farmakogenetiker prof. Urs Meyer har
nyligen framhallit vikten av att diagnostisera och behandla |akemedel shiverkningar i ett
genetiskt perspektiv (Lancet, 356, 11 nov. 2000). Sverige & en forstarangsnation inom detta
forskningsomrade, vilket mastetillvaratasi det nationella biverkningsarbetet.

Det vilande epidemiol ogiska nétverket maste utnyttjas for projekt, dar RBC och LV &r

overens om den samhélleliga angel &genhetsgraden. Denna bér beddmas av en sérskild FoU-

grupp med representanter for sdval LV som regionala centra. Harigenom starks den

farmakol ogiska delen i farmakoepidemiologin. Samhallets (LV:s) prioritering maste alltid

vaga tyngre @n den enskilda forskarens intressen. Med konsensus mellan parterna blir

forskningsprojektet ett kitt mellan de olika enheterna. Vid planeringsmétena kan aven andra

gemensamma problem inom nétverket |6sas. Tox banken fér farmakogenetiska
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undersokningar av specifika biverkningar ar ett utmarkt exempel pa ett projekt med manga

gemensamma intressenter. Det & dessutom problem- (mekanistiskt) snarare an

produktorienterat.

| ett av framtidsdokumenten om LV :s biverkningsarbete (avsett for EU) ndmns att man i
samarbete med universitet (K1) avser att 6ka kompetensen i farmakoepidemiologi. Detta &r i
sig lovvart men det &r viktigt att bada komponenternai amnesomradet, d.v.s. farmakologi och
epidemiologi tillgodoses i denna satsning. Till detta kommer att |1&kemedel sepidemiologin i

sig omfattar saval |akemedel shiverkningar som lékemedel sanvandning i stora popul ationer.

Vad gdller det rutinmassiga biverkningsarbetet &r det angel 8get att ett program for
kvalitetskontroll av rapporterna utvecklas, innefattande saval klassifikation som diagnostiska

och preventiva aspekter. Olikheter finns mellan centrai bl.a. rapporteringen till SWEDIS,

SOM av Vvissa centra anses vara tungrott.

Ett annat angel 8get projekt &r att undersoka huruvida de forandringar av ett |akemedels
indikationer och anvandning ("relabelling”), som biverkningsarbetet leder till far genomslag i

sjukvarden. Vi vet f.n. inte om foréndringarna av SPC- och FASS-texter samt annan

information fran LV leder till forbattrad |1&kemedel sforskrivning. Sddana undersokningar

maste fa véasentligt storre utrymme inom biverkningsarbetet.

Min sammanfattande beddmning &r att en fortsatt decentralisering av biverkningsarbetet &

absolut nodvandig for att engagera sjukvarden i sin helhet, sdvél chefer pd olika nivéer som

forskrivare, i denna viktiga uppaqift.
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UTBYTE AV IDEER MED LAKEMEDEL SSAKKUNNIGA INOM
LAKARORGANISATIONER OCH LANDSTING

A. Svenska L 8karesdllskapet, L &karférbundet, LOK* och SFAM*.
(* LOK = Lékemedels ordférande konferensen, SFAM = Svensk Férening for Allman
Medicin)
Infor dessa sammantréffanden utsandes ett brev om mitt uppdrag med atta specifika fragor

och mgjlighet till kompletterande synpunkter (se nedan). Brevet sandes delstill vissa
|akarorgani sationers | skemedel sréd (Svenska L akaresal I skapet, Sveriges Lakarforbund,
Svensk Forening for Allméanmedicin), delstill LOK-gruppen dar alla Sveriges

|akemedel skommittéer (LK) ar representerade samt slutligen till enskilda LK, som visat
sarskilt intresse for utredningen. Enkatsvaren fran Lakaresallskapet, L akarférbundet, SFAM
och LOK-gruppen biléaggesi sin helhet (bilagorna 4-7).

Samtliga organisationer har understrukit att biverkningsfragan & av storsta vikt for

sjukvarden, att biverkningsrapporteringen darfor maste foérbéattras och att respektive

organisation vill medverka hartill.

Angéende sammantrade med biverkningsutredningen

Bakgrunden till min 6nskan att informera (organisationens namn) &r att jag férordnats som
enmansutredare av biverkningsarbetet i Sverige (se bilagt utdrag ur L &kemedelsverkets
hemsida www.mpa.se). Detta uppdrag kommer vid en tidpunkt dd EU genom EMEA
hogprioriterat sakerhetsfragorna med |&kemedel, bl. a. efter Lipobayproblemen.

Grundvalen for den svenska biverkningskommitténs arbete har hela tiden varit en skyldighet
for forskrivarna att rapportera vissa biverkningar. Jamfort med andra lander anses Sverige ha
en relativt god rapportering, men i genomsnitt rapporterar endast var tionde |8kare en
biverkan per ar. Nyligen har en undersokning fran Umea slagits upp stort i pressen, vilken
talar for att endast 15% av allvarliga bl6dningskomplikationer till warfarinbehandling

rapporteras.

Forutom de biverkningar av allvarlig natur, som enligt foérfattningen skall rapporteras

forekommer biverkningar, som stor patientens livskvalitet och inte séllan leder till att
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behandlingen avbryts. De behtver g rapporteras eftersom de varken hotar patientens liv eller
aventyrar |akemedlets registrering. Dessa biverkningar borde ocksa fangas upp sa att
sjukvarden fér en helhetshild av biverkningsproblemen. Ett aktuellt exempel ar
utséttningsbiverkningar efter behandling med moderna antidepressiva medel, dér patienter,
konsumentorganisationer och |8kare tycks ha olika uppfattningar om problemets betydelse

och omfattning. Y tterligare bakgrund till utredningen kommer att presenteras muntligt.

Jag vore tacksam om (organisationens namn) kan ge synpunkter pa foljande fragor:

1. Hur skall sukvardens, enkannerligen forskrivarnas, engagemang i allvarliga

biverkningsfragor kunna forbéttras?

2. Ar intensifierat samarbete med sjukskoterskor en vag? Kan vissa §jukskoterskor med

vidareutbildning i 1akemedelsfrégor bli ” biverkningsansvariga’?

3. Ar blanketten for anmélan av biverkningar ett huvudproblem? Hur bor den utformasi s&
fal?

4. Skall biverkningsuppfdljning varaen integrerad del i kvalitetsbokslutet?

5. Skall de medicinska universitetsklinikerna stimuleras (al éggas) att fortlpande registrera

biverkningar och andra |ékemedel sproblem som orsakar/bidrar till inl&aggning?

6. Hur skall primérvardens biverkningsbevakning forbéttras?

7. Hur skall vi fa ett grepp 6ver de mindre alvarliga biverkningarna enligt ovan? Skall man
ringatill doktorn eller som nu till apotek eller konsumentorganisationer? Vad kan (vill)
sjukvarden erbjuda?

8. Hur kan farmaceuternas erfarenheter och kundkontakter dver disk utnyttjasi ett forbattrat
biverkningssystem?

a) for receptforskrivna ldkemedel

b) for OTC |&kemedel (& vmedicinering)
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9. Kompletterande synpunkter emotses garna.

Med vanliga hél sningar

FS

Héar foljer en sasmmanfattning av de fyra enkatsvaren:

1) Hur skall sukvardens, enkannerligen forskrivarnas, engagemang i alvarliga
biverkningsfragor kunna forbéttras?

Svenska L akaresal | skapets | akemedel srad framhdller att engagemanget i

biverkningsfrégor motverkas av att |akarutbildningen & fokuserad pa behandlingens

borjan, dvs. diagnos och val av terapi, men inte pa uppfoljningen av behandlingsresultatet,

samt att den nuvarande journalforingen saknar former for 18kemedel suppfdljning (effekter

och bieffekter).

Lakarforbundet anser att rapporteringen av |akemedel shiverkningar ofta fungerar

bristfalligt, sarskilt ndr det galler mindre allvarliga biverkningar. Tankbara orsaker &r att
det &gnas for lite tid & biverkningsarbetet inom |akarkéaren, att |akarkdren maste engageras

mer och redan p& grundutbildningsnivéa samt att arbetsgivaren méste lyftafram

biverkningsarbetet pa ett tydligare st exempelvis via l8kemedel skommittéerna. Man

foresldr bl.a. att en sarskild |&kemedelsiournal, som fungerar inom hela sjukvarden

utvecklas. For att kunna utreda (och férhindra, min anm.) biverkningar maste férskrivaren
veta vilkaldkemedel patienten redan anvander och tidigare anvant, vilka sjukdomar som
behandlas, samt vilka biverkningar och allergier som patienten tidigare upplevt. |dén med
|&kemedelgournal har dels framfértsi Lékarforbundets reservation i den Ekbergska
utredningen (Okad patientsikerhet pa |akemedel somrédet. SOU 2003;52), delsi en ledare
i L&kartidningen (137, sida 2817, 2003).

Man efterlyser (i likhet med andrainstanser) elektroniska forskrivningsstdd, som
mojliggor elektronisk biverkningsrapportering direkt till regionala centra. Man menar att

LK méaste engagerasi biverkningsfrégor t ex genom informations dkarna samt att

aterrapporteringen till forskrivaren bor forbattras.
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Aven LOK efterlyser enklare rapportering och béttre &terrapportering. SFAM finner det
angel 8get att Oka antalet biverkningsrapporter, eftersom morkertalet ar stort. En vag kan

vara att engagera flera personalgrupper an ldkare i biverkningsarbetet. | normalfallet bor

dock den |8kare som diagnostiserar en biverkan dven anmala den.

2) Arintensifierat samarbete med sjukskoterskor en vag? Kan vissa jukskoterskor med
vidareutbildning i |akemedelsfragor bli ”biverkningsansvariga’?

L &karesdll skapet anfor som sin principiella standpunkt att uppféljningen av

|akemedel shehandlingen i sin helhet bor ligga pa forskrivaren men att sérskilda uppgifter

(t.ex. systematisk, rutinméssig data insamling betréffande valkanda biverkningar) kan

delegerastill sukskoterskor.

L &karforbundet anser att kat samarbete mellan 1&kare och gukskoterskor kring mindre

alvarliga biverkningar kan vara av varde. LOK menar att §jukskéterskor pa klinikerna kan

bevaka biverkningar och forbereda rapporteringen av 1&kare. SFAM slutligen anser att

huvudansvaret maste ligga pa lakaren. En LK framfor betankligheter genom att hanvisa

till gukskoterskornas " rudimentéra’ utbildning i farmakologi.

(Sei ovrigt avsnittet om gukskoterskansroll i biverkningsarbetet).

3) Ar blanketten for anmalan av biverkningar ett huvudproblem: Hur bor den utformas i
safall?

L akaresdll skapet foresar att dagens blankett erséttes med ett digitalt format, direkt

kopplat till journaldatasystem (for detaljer se bilaga 4).

L akarforbundet anser att blanketten &r kranglig och tar for |ang tid att ifylla. Som

alternativ foreslas att en journalanteckning insandes dar den registrerade biverkningen

ingdr (sarskild rubrik i epikrisen). Man hyser férhoppningen att landstingen kommer att

infora el ektroniska forskrivningsstod for alla lakare med mojlighet till elektronisk

biverkningsrapportering.

Aven LOK har reservationer betréffande blankettens utformning —” den inbjuder inte till

rapportering”. SFAM forordar elektronisk rapportering men menar att problemen (med

underrapportering) € beror pa blanketten.

4) Skall biverkningsrapportering vara en integrerad del i kvalitetsbokslutet?

Samtligainstanser & positivatill dettaférdag. Lakaresdllskapet tror att det hér finns

mycket att hamta, eftersom varken biverkningar eller |akemedel suppfdljningen i stort
ingdr i befintliga kvalitetsvarderingar. Lakarforbundet foreslar att biverknings-
uppfoéljningen redovisasi form av en organisationsbeskrivning och konkreta

biverkningsdata. Eventuellt kan biverkningsrapporter inga som en naturlig del i
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avvikelsesystemet. SFAM menar att kvalitetsarbetet generellt ar eftersatt. En passus om

biverkningsarbete kan lampligen finnas med i vardavtalen.

5) Skall de medicinska universitetsklinikerna stimuleras (aaggas) att fortl6pande
registrera biverkningar och andra |ékemedel sproblem som orsakar/bidrar till
inléggning?

Aven pa denna punkt & de fyratillfrégade organisationerna positivartill forslaget, mest

explicit vad galler biverkningar (LOK Onskar sdledes ingen rapportering av
underbehandling). Lakarforbundet foreslar att ford aget kopplas till |akarutbildningen pa
universitetsgukhusen men understryker att det kan krava resurstillskott. LOK menar att
forslaget bor gallaalakliniker, inte bara universitetssjukhusen. SFAM anser ocksa att alla
kliniker skall deltaga (dliggande).

6) Hur skall priméarvardens biverkningsbevakning forbéttras?

L akaresall skapets | &kemedel sréd anfor som hogsta prioriteter datoriserat journalsystem,

journalford | akemedel suppfdljning och tillgang till patientens hela ldkemedeldista vid

forskrivningen av 18kemedel (for detaljer se bilaga 4).

LOK anser att |akemedel skommittéernas informationsl &kare bor lyfta fram

biverkningsfrégorna vid sina bestk pa vardcentralerna.

SFAM slutligen menar att det maste vara ett dliggande for priméarvarden att anmala
alvarligabiverkningar och biverkningar av nyalakemedel (dvs. att folja forfattningen,
min anm).

7) Hur skall vi fa ett grepp 6ver de mindre allvarliga biverkningarna enligt ovan? Skall
man ringa doktorn eller som nu till apotek eller konsumentorganisationer? Vad kan
(vill) sukvarden erbjuda?

L akarforbundet framfor har att man bor tilldta patienter att rapportera direkt till de

regionala biverkningsenheterna. ” Detta ger §ukvarden en ytterligare majlighet att fanga

forbisedda biverkningar. Dessutom far patienten mojlighet att ta ett storre ansvar for sin
behandling”. SFAM anfor ” For vissa intressanta |ékemedel sgrupper kan under en
interventionsperiod (pa 1-2 ar) mer omfattande registrering goras, sa att alla (aven banala)
biverkningar anmdls’.
(Sei ovrigt avsnittet Patientrapportering).
8) Hur kan farmaceuternas erfarenheter och kundkontakter dver disk utnyttjasi ett
forbéattrat biverkningssystem?
a. for receptforskrivnalakemedel
b. for OTC ("over the counter”) lékemedel (g@vmedicinering)
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De fyrainstanserna menar samféllt att biverkningar av receptférskrivnalékemedel som
patienten rapporterar vid besok pa apoteket i forsta hand bor formedlastill den ansvarige
|&karen for medicinsk bedomning. Lakarforbundet efterlyser en tydlig rollf6rdelning mellan

siukvarden och apoteket for att minska risken for missforstand och stérningar mellan patient

och l&kare.

Betréffande receptfria lakemedel anser man att farmaceuterna har en naturliq roll att fylla. De

bor beredas mojlighet att rapportera sadana biverkningar till de regionala

biverkningsenheterna for asiktsutbyte och samverkan. (se dven avsnittet farmaceutensroll i

biverkningsarbetet).

B. Synpunkter fran enskilda | skemedel skommittéer

De flesta LK har framfort sina synpunkter pa fragestainingarnai enkaten genom LOK, men
nagra har dessutom valt att kommain med egna synpunkter, i allménhet efter genomgang av
enkéaten in pleno. En sammanfattning av deras (jamfort med LOK) unika synpunkter |dmnas
har. Svaren fran Sodra LK i Stockholm och LAKSAK bildggesi sin helhet (Bilaga 8-9).
Sodra LK Stockholm (Eva Andersén Karlsson):

1. En sarskild biverkningsrubrik i varje journa foreslas.

2. Intensifierat samarbete med §ukskéterskor en framkomlig vag.

4. Tillstyrkes halvarsvis och arsvis. Frekvensen biverkningar som rapporteras och beskrivning

av hur vidareutbildning pa kliniken sker i dessafragor.

8. Farmaceuternakan i dialog med forskrivarna meddela forskrivaren inkomna erfarenheter
over disk i kundkontakten. Detta saval for receptforskrivna lakemedel som for OTC-
lakemedel forutsatt att farmaceuterna har kannedom om patientens PAL.

Kommitténs apotekare (Sten Ronge) menar (fraga 7) att man med tillgang till patientens
lakemedeldlista och vissajournaldatai en databas inom sjukvarden skulle kunna skapa en
regional biverkningsiour dit allménheten kan hanvisas om man inte kan nd sin |&kare.

" |dag har apoteken vare sig bakgrundsuppgifter eller resurser for att pa ett meningsfullt sétt
kunna bidra med biverkningsrapportering. Det géller bade Rx och OTC. Med tillgang till
"|akemedelslista’ for aktuell patient skulle vissainsatser kunna goras, &minstone pa de
apotek dar " lakemedeldlista’ ar aktuellt som projekt, d.v.s. dar det finns for andamalet séarskilt

utbildade farmacevter. Om det funnes ekonomiska resurser och om motsvarande kompetens
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byggdes upp pa apotekens kundcenter for telefonanméalningar skulle biverkningsrapporter
kunnatas déar vad géller OTC. Med "1akemedeldista” inom sjukvarden borde det vara majligt
att trana farmacevter i medicinska frégor som differential diagnostik, for att de skulle kunna
deltatillsammans med skoterskor i en regional landstingsdriven telefonjour dar missténkta

biverkningsfall dokumenteras”.

LAKSAK, lakemedelssakkunnigai Stockholms lans landsting, framhéller genom ordf. Lars L
Gustafsson bl.a. vikten av att utveckla och inféra en gemensam |ékemedel g ournal samt
forskrivningsstéd inom sjukvarden. LAKSAK har i samarbete med dr Bengt-Erik Wiholm,

f.d. Lakemedelsverket, utformat en modell for elektronisk biverkningsrapportering, som

bifogats deras skrivelse (underbilaga 1a, b till Huvudbilaga 9).
Bland dvriga fordag kan ndmnas: utse |akemedel sansvariga lakare vid varje vardenhet med
uppgift att bl.a. stimulera rapporteringen av biverkningar, samt preciserade

"biverkningsfunktioner” for LK.

Gotlands LK (Franz Rucker):

1. Understryker vikten av paminnelser (7 ggr/ar enligt Kotler)

2. Kan fungerai sutenvard men g i 6ppenvard.

4. Braidé. En parm foreslogs.

5. Diagnosregistreringen skall forbéttras, kopia av dessa epikriser till LK
med automatik.

8. Eftersom kanslor styr i allasammanhang — viktigt att fa bort en negativ kanslakring
biverkningsrapportering. Manga forskrivare har fatt en positiv kénslomassig bindning till bade
|&kemedel spreparat eller/och dess tillverkare/forsdljare och drar sig darfor for omaket att

anmérka pa ndgot, som framhalles som en gudagava. Det maste goras tydligt att alla

forskrivare har en skyldighet att rapportera, att dettaingdr i ett professionellt forhallningssétt.

Att rapporter &ven av ovantade positiva | akemedel seffekter kunde fangas upp for att okavara
kunskaper utanfor industrins sfar.

LK i Sodra Alvsborg (Ingmarie Skoglund):
1. Det &r viktigt att med systematisk repetition av |akemedelsl ra atminstone ndgon gang

under yrkeskarrigren — da kan biverkningar kommain som naturlig del.

32



2. §ukskoterskor kan mycket vél vara ansvariga. Uppdatering krévs éaven har och det basta ar

om |l8kare och skoterskor samverkar bra.

9. Det ar bra.om biverkningsfragan kan kopplastill vilka positiva effekter |1akemedel har och

bli nagot som naturligt féljs upp. Det blir l&ttare genomfort om det sker som en naturlig del av

"vardagsarbetet” an som ett sarskilt projekt.

Uppsalaldns landstings LK (Kerstin Hulter-Asberg):
1. Aterkommande information om nyttan med biverkningsrapportering. Uppsdkande

verksamhet: vi har god erfarenhet av ett projekt med biverkningskonsult/biverkningsansvarig

(se bilaga 2a).

3. Blanketten ska vara enkel, vilket den egentligen redan &r. Skulle kunna goras an mer
tillganglig pa varje avdelning, varje mottagning. Givetvis dven elektroniskt i de elektroniska
patientjournal system som finns.

6. Biverkningsansvarig sjukskoterska kan ta emot anmalningar béde frén personal och

patienter.
7. Erbjuda startf6rpackning kombinerat med rutinméssig aterkoppling inom tva veckor.

Patienten kan kontakta 5jukskoterskall 8&kare per telefon, brev eller e-mail.

Sydvastra Skanes LK (Hans Liedholm)
5. Ngj, det méktar man inte med, kanske tidsbegrénsade insatser hér och dér 6ver landet kan
bidragatill kunskaperna. Jfr Diagnos-Receptundersokningar. Kanske man skall rikta

uppmérksamheten kring vissa frégor pa vissa platser — som projekt?

8. Har provats har och var. Ger en del men problemet & en annan vinkling da
forutséttningarna ar rétt mycket olika sjukvardens. Skall man undersoka ndgot bor man
kanske borja med receptforskrivnaldkemedel. Det blir en hel del jobb inom apoteksvérlden.
Vi har undersokt frdgan i Lund for manga ar sedan men skrev inte fardigt rapporten. Man fann
bl.a. att det dok upp manga problem, dar Apoteket faktiskt var det forsta stéllet som fick reda
pa”biverkan”. En svarighet kan nog vara att stélla biverkan i relation till patientens sjukdom
och symtom — patienten & ju "kund” pa apoteket, inte " patient” .

Sormlands LK (Lennart Persson):
5. Ja.... biverkningsronder med |8karstudenter ett |ampligt pedagoqgiskt inslag i

| &karutbildningen. Innebar val ocksa sannolikt en storre medvetenhet nar man kommer ut i

varden som fardig |akare.
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7. Apoteket eller konsumentorganisationer sdmre alternativ. Dessa kanner ju inte patientens
gukdom och annat som &r vasentligt for varderingen av om patientens symtom &r
lakemedelsrelaterade eller . Risk for Overrapportering foreligger som dessutom blir
svarvéarderad.

8a. Be patienten tala med behandlingsansvarig |ékare om biverkan férmodas.

8b. Majligen rapportrutin till biverkningsenhet regionalt fran farmaceut/apotekare. Om

misstanke om alvarlig biverkan forstas hanvisning till varden.

L skemedel senheten i Ostergétland (Mikaegl Hoffman):
Man understryker vikten av I T-stod for |8kemedel sordination med majligheter till elektronisk

biverkningsrapportering samt att biverkningsrapporter bor inga i ordinarie avvikel sehantering.
Man foresprakar att andelen anmalda typ A-biverkningar anvéandes som kvalitetsindikator
enligt forslag fran Svenska L akaresalIskapet och SPRI (Svensk Medicin nr 66, 1999). Detta
landsting arbetar med en elektronisk modell, som &r snarlik Janusprojektet i Stockholm.




SIUKSKOTERSKANSROLL | BIVERKNINGSARBETET
F.n. har endast §ukskoterskor med forskrivningsrétt skyldighet att rapportera biverkningar
inom det forskrivna sortimentet. Dessa |akemedel &r sdllan behéftade med allvarliga

biverkningsproblem.

De gukskaéterskor som framst arbetar med |8kemedel shiverkningar & knutnatill RBC som

s.k. "monitors’. De har tre huvuduppgifter, att ansvarafor den dagliga driften av

spontanrapporteringssystemet, att identifiera”fall” och kontroller i speciella
biverkningsstudier, t.ex den nu avslutade pankreatitstudien samt att informera och undervisa
om biverkningar. De far harigenom breda kontakter med sjukvardspersonal inom sin region.
Flera har varit eller & involverade i forsknings- och utvecklingsprojekt, som i tvafall (Kerstin
Blomgren, Huddinge och Martin Backstrém, Umed) lett fram till lic.avhandling. Artiklar om
denna sjukskoterskegrupp har publiceratsi bl.a. Vardfacket 10/ 02 och Landstingsvarlden
32/02.

| ett samarbetsprojekt mellan RBC i Umea och Lund bedrivs nu projektet ” Sjukskéterskor
som rapportor av missténkta |&kemedel shiverkningar, en [ank mellan regionala
biverkningscentra och sjukvarden”. Projektledare & Martin Backstrom, Umea och Elisabet
Ekman, Lund. Sjukskéterskornainom RBC utgor sdledes en elitgrupp inom
biverkningsarbetet genom sin unika utbildning och erfarenheter, inte minst pedagogiska. De
ar kompetenta att i samarbete med kliniska farmakologer utbilda andra 5jukskoterskegrupper i
biverkningsl&ra och |ékemedel sepidemiologi.

Sjukskaterskor i allménhet har ringa kontakt med det regionala biverkningsarbetet trots att de

oftaforst observerar eller uppméarksammas pa patienters biverkningssymtom. Det &r

synnerligen angel&get att nu brett engagera §ukskoterskor som yrkesgrupp |

biverkningsarbetet. Dessvéarre har deras utbildning i farmakologi blivit allt kortare med stora

variationer mellan utbildningsanstalterna. | genomsnitt omfattar grundutbildningen vid de 27
hogskolorna 5 poang farmakologi, varav biverkningsldra med nagot undantag utgor en ringa
del. Klinisk farmakologi finnsi alménhet g med allsi utbildningsprogrammet. Som en
jamforelse har gukskadterskor med forskrivningsratt 10 poangs utbildning i farmakologi
utéver sin grundutbildning. Det &r sdledes uppenbart att de sjukskoterskor som skall deltai

biverkningsarbetet maste fa kompl etterande utbildning. Detta kan ombestrjas fran de RBC,

som redan har ansvar for utbildningen av gukskdterskor i farmakologi.
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Tankegangarna ovan har diskuterats med V ardforbundets Anette Richardsson (med.magister,
f.d. receptarie) och Gertrud Ostlinder (som tidigare har undervisat i farmakologi), Svensk

sukskoterskeforening. Bada & positivatill huvudidéerna. Gertrud Ostlinder understryker att
ansvars- och utbildningsfragorna maste klargoras. Vardforbundet onskar konfereramed LV i

fragan.

Det bor framhallas att erfarenheterna av sjukskoterskerapportering ar goda. Ett bra exempel &r
rapporteringen av vaccinbiverkningar fran BV C och VC, dar huvudparten av rapporterna
kommer fran sjukskoterskor. Positiva erfarenheter av sjukskoterskerapportering har nyligen
beskrivits frén England (Reporting of adverse drug reactions by nurses, Sally Morrison-
Griffith, T. Walley, K Park, A. Breckenridge, M. Pirmohamed, 19 april 2003, sid 1347-48).

Sukskoterskan upplever biverkningsarbetet som intellektuellt stimulerande och kliniskt
angel &get och inte som en administrativ pdlaga. Samtligainstanser, som jag konsulterat under
utredningen (se bilagor) uttalar sig synnerligen positivt om en 0kad roll for sjukskéterskan i

biverkningsarbetet. Rollen bor vara att bitréda lakaren i arbetet genom att spara biverkningar,

diskutera dem med |8karen och effektuera g alva rapporteringen till RBC.

Biverkningsblanketten bor undertecknas av sdvél patientansvarig |8kare som sjukskoterska.

Sjukskoterskor utbildade i biverkningslara (" biverkningsskoterskor”) bor pa sikt finnas

tillgangliga pa allaldkemedelsintensiva kliniker. LV har redan utarbetat ett studiematerial
avsett for gukskoterskor benamnt ” Biverkningsrapportering”. Det &r en svensk bearbetning
(Bengt Lindeskog) av ett material utgivet av den brittiska biverkningskommittén och brittiska
|&kemedel skontrollen.
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FARMACEUTENSROLL | BIVERKNINGSARBETET
Endast sjukvardspersonal med rétt att forskriva lakemedel skall enligt forfattningen rapportera

misstankar om biverkningar till de regionala biverkningsenheterna. Farmaceuter deltar saledes
intei detta faltarbete, daremot i de bearbetningar av materialet som sker regionalt och centralt
inom L&kemedelsverket (bl.a. statistiska sammanstéliningar och andra bearbetningar av
inkomna rapporter). Det & underforstatt att de biverkningsproblem, som patienter rapporterar
over disk, nar de hamtar ut recept skall aterrapporteras till forskrivande |&kare. For tva
grupper av |akemedel finns emellertid ingen ansvarig l&kare, namligen receptfria, sk. OTC

(" over the counter”) -lakemedel, och naturlakemedel. Har &r farmaceuten den enda
professionellalanken i behandlingskedjan. De erfarenheter som apotekare far av sadana
lakemedel stannar f.n. kvar inom Apoteket AB, eftersom regel bunden kommunikation med

L akemedelsverket i dessa fragor g forekommer.

Det & angel&get att aktivera apoteken i det nationella biverkningsarbetet och darvid bérja med

receptfria medel. Vikten av att fanga upp apotekens erfarenheter med sddana medel vidimeras

av de medicinska | &kemedel sexperter, som tillfragats i min utredning (se bilagor). Samtidigt
uttrycker de stor tvekan till att apoteken inkopplasi rapporteringen av biverkningar med
receptforskrivnalakemedel.

Mina 6vervaganden sammanfattas nedan.
A. Receptfrialdkemedel och naturlékemedel.
Aven receptfrialdkemedel och naturldkemedel &r behiftade med biverkningar, som ibland

kan varaav allvarlig natur. Johannesort har saledes visat sig kunnainteragera med livsviktiga
lakemedel pa ett sddant satt att deras terapeutiska effekt reduceras eller t.o.m. upphéves. | en
aktuell avhandling, som fokuserar pa receptfrialakemedel har visats att patienter i egenvard
kan ha en rad problem med sinaldkemedel, vilkat.o.m. kan motiveral&karbesok (Westerlund
T, Drug-related problemsidentification, characteristics and pharmacy interventions. Géteborgs
universitet, 2002). De |&kemedel sproblem (DRP, drug related problem, pa svenska LRP) som
studeratsi denna avhandling och annan farmaceutisk litteratur &r av sdval farmaceutisk som
medicinsk (bl.a. biverkningar) natur. LRP-maéttet &r sdledesinte utan vidare anvandbart for att
beddma OT C-lakemedel s biverkningar men torde kunnatransfererastill ett relevant

biverkningsmétt.
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Apoteket AB utvecklar f.n. en databas for dokumentation av LRP. Enligt foretaget (docent
Anita Berlin) skulle rapporter och sasmmanstéllningar fran denna databas pa sikt kunna
vidareférmedlas till myndigheter, regionala biverkningsenheter och sjukvard efter 6nskemdl.
Mitt forslag &r att denna information regelbundet rapporterastill de regionala

biverkningsenheterna for medicinsk vardering och eventuellainformativa dtgéarder i samarbete
med Apoteket AB. Harigenom skulle en kanal 6ppnas mellan Apoteket AB och

L 8kemedel sverket for regel bundet informationsutbyte om OTC-l&akemedlens biverkningar.
Kanalen kan givetvis aen anvandas for informationsutbyte om naturl &kemedel dér
biverkningsbevakningen idag & bristfalig. Det &r viktigt att den information om

| &kemedel sproblem, som finns p& apoteken &ven nér L dkemedel sverkets biverkningsexperter

for medicinsk beddmning.

B. Receptforskrivna ldkemedel

| de nordiska l&nderna deltar inte farmaceuter direkt i rapporteringen av receptforskrivna

lakemedels biverkningar. Den gangse uppfattningen &r att en sddan rapportering skulle kunna
stora en fortroendefull patient-lakarrelation, eftersom l&karen skulle kunna komma pa
mellanhand i behandlingskedjan. De biverkningssignaler som fangas upp pa apoteken bor
darfor som huvudregel rapporterastill ansvarig forskrivare och g direkt till RBC.

| vissalénder deltar dock farmaceuter i rapporteringen av biverkningar av receptforskrivna
lakemedel, bl.a. i Holland. Man har harifran argumenterat for farmaceutensroll i
biverkningsarbetet genom att hanvisatill att en forhalandevis stor del av de hollandska
biverkningsrapporterna (40%) emanerar fran farmaceuter. Jag har darfor vetenskapligt
analyserat validiteten i dessa publikationer (ref. K van Grootheest et al, Contribution of
pharmacists to the reporting of adverse drug reactions , Pharmacoepidemiology and Drug
Safety 2002, 11, 205-210), K van Grootheest, S Olsson, M Couper, L de Jong-van den Berg,

Pharmacists role in reporting adverse drug reactions in an international perspective).

Idén med den spontana biverkningsrapporteringen &r att den skall ge signaler om nya,
alvarligabiverkningar. Idén &r inte att rapportera lindriga och allvarliga biverkningar utan
inbordes prioritering. Vid en ndrmare analys av de biverkningar som farmaceuter har
rapporterat till det hollandska systemet visar det sig att de &r forhallandevis lindriga jamfort
med de som rapporteras av |18kare. Farmaceuternai Holland har vésentligt storre klinisk
kontakt &n i manga andralander och darmed tillgang till bl.a. laboratoriedata och journaldata.
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Dessa &r i allmanhet grunden for rapporterna, inte egen diagnostik av biverkningar, som
kraver medicinsk kompetens. Jag har explicit fragat huvudforfattaren om han kan ge négot
exempel paen allvarlig biverkan som forst upptacktes av en farmaceut. Nagot svar har g
anlant. Intressant nog vidrdr inte de hollandska publikationerna syukskoterskans viktigaroll i

biverkningsarbetet.

Efter genomgang av denna, och annan litteratur finner jag ingen vetenskapligt godtaghbar
grund for att i Sverige inféra dennatyp av rapportering. Den skulle pa sikt kunna ledattill

annu mindre engagemang av forskrivarnai biverkningsarbetet, som riskerar att betraktas som

n&gon annans problem, inte den egentliga sjukvardens. Farmaceuter bor givetvis uppmuntras

(alaggas) att rapportera viktiga biverkningsproblem rapporterade éver disk till forskrivande

|&kare for dtgard. Endast i de fall daforskrivaren inte & antraffbar bor biverkningsrapporten

séndasttill regionalt biverkningscentrum for senare diskussion med denne. Farmaceuter har
vidare en avklar roll i produktorienterad information och utbildning av sjukvardspersonal
inom biverkningsomréadet, helst inom ramen for 1akemedel skommittéernas pedagogiska

funktion.
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PATIENTENS ROLL | BIVERKNINGSRAPPORTERINGEN
(KONSUMENTRAPPORTERING)
Under senare ar har roster hojts for att patienten borde ha en mer aktiv roll i

biverkningsarbetet. L 8kemedel skontrollerande myndigheter har i allménhet intagit en
avvaktande hallning till att stimulera konsumentrapportering av biverkningar. Detta
sammanhanger med att systemet for spontan biverkningsrapportering utgor ett signalsystem
for alvarliga biverkningar och inte ett system for att kartlégga storleksordningen av
problemen. Underrapporteringen av allvarliga biverkningar leder sannolikt till en férdréjning
av att problemet definieras och tgardas. En vetenskaplig studie av patientrapportering (T.
Egberts och medarbetare, BMJ 313, 530-531, 1996) talar for att man med en kombination av
forskrivar- och konsumentrapportering snabbare kan sakerstalla sambandet mellan ett
|&kemedel och en viss biverkan. Till detta kommer att mindre allvarliga biverkningar av
frekvent natur kan &ventyra behandlingsresultat genom att ledatill att behandlingen avbryts.
Métt pa frekvensen av sddana biverkningar saknas ofta. Mdjligen kan konsumentrapportering

bidratill att fylla denna kunskapslucka.

Konsumentrapportering av |&kemedel shiverkningar har nyligen redovisatsi en consensus
rapport av D. Finer, J. Albinson, L. Westin och G. Dukes, Consumer reports on medicine —
CRM: policy and practice. Internat J of Risk & Safety in Medicine, 2002:103:117-127.

Medawer och Herxheimer har nyligen framhdllit vardet av patientrapportering av
biverkningar i anledning av paroxetinkontroversen (Int JRisk & Safety in Medicine 16, 5-19,
2003, 15, 161-169, 2002). Man understryker bl.a. potentialen, som Internet har i detta
sammanhang. " The inefficiency of spontanous reporting by health professionalsis bound to
lead sooner or later to the establishment of one or more systems that alow and indeed
stimulate meaningful reporting of suspected adverse effects directly by patients and

consumers’.

Det kan hér framhdllas att den internationellalakemedelsindustrin i 6kande utstrackning tar

emot rapporter om biverkningar direkt fran patienter.

WHO Collaborating Center for International Drug Monitoring i Uppsala har genom sin chef
Ralph Edwards, framhallit att konsumentrapportering i Nya Zeeland i ett par fall visat sig vara
mycket effektiv jamfort med forskrivarrapportering. Det enafallet avser besvérande
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blédningar vid anvandning av kopparspiral som preventionsmedel. Myndigheten fick initialt
in 10 forskrivarrapporter under en femarsperiod men 300 rapporter tva ar efter det att
konsumentrapportering majliggjorts. Det andra exemplet géller Guillain Barré symptom efter
meningitvaccin, dar man fick nagra fa rapporter fran vaccinatérer mot 50, varav 27 kunde

bekraftas av expertis, fran konsumenterna.

Ett exempel pa konsumentrapportering inom svensk sjukvard &r den s.k. dopingjouren, som
inréttades 1993 av Folkhalsoinstitutet vid Huddinge §ukhus. Hit kan konsumenter rapportera
biverkningar av anabola steroider och andra dopingmedel. Biverkningsrapporternatill
dopingjouren omfattade under perioden 1996-2000 hela 10.800 biverkningar fran 3.630
konsumenter. Som jamforel se kan namnas att WHQO:s databas endast innehaller 166 rapporter
under perioden 1996-1999 (AC EkI6f och medarbetare, Eur. J. Clin Pharmacol, 2003, 59,
571-577). Bland de forrarapporterna doljer sig sannolikt ett stort antal ” placebobiverkningar”
men diskrepansen mellan officiella data och konsumentdata & en tankestéllare. Det bor har
understrykas att nya metoder, som redovisatsi en doktorsavhandling av Andrew Bates (2003)
och som utgér fran RBC i Umea och WHO Collaborating Center for International Drug
Monitoring i Uppsala, numera kan anvandas for att soka skilja mellan &kta och odkta

biverkningar.

| Sverige har KILEN-(konsumentinstitutet Lakemedel och Halsa) erfarenheter fran
konsumentrapportering av |akemedel sproblem sedan 1995. Vid mitt besok dér (Lena Westin
och Jan Albinsson) framkom att Kilens klienter néstan undantagsl 0st forst sokt information
och hjap fran den officiella ukvarden. | den man man 6ver huvudtaget fatt kontakt med
sjukvarden har klienterna ofta upplevt ofdrstaelse for sina problem. KILEN:s bada chefer
arbetade ursprungligen inom RFHL med missbruksfragor, vilket forklarar att arbetet hittills
fokuserat pa problem med psykofarmaka. KILEN har f.n. cirka 125 konsumentsamtal i
veckan. Antalet fragor per preparat (framst psykofarmaka) finns registrerade i en databas, som
dock g &r direkt avsokbar for extern expertis.

Hittills har inget utbyte av fall-rapporter mm skett med t ex Lakemedel sverket eller annan

medicinsk expertis. KILEN uppger att man garna skulle fora en sadan dialog med
L 8kemedel sverket.
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Jag har under utredningens gang 6vertygats om att det nu & hog tid for sukvarden salv att
bereda patienter med biverkningsproblem sakkunnig hjap. Den normala gangen bor vara att
patienter som oroar sig for sin [akemedel sbehandling, réit eller fel, forst vander sig till sin
egen lakare. Med den diskontinuitet mellan |akare, och patient som idag rader inom
sjukvarden &r detta dock | &ttare sagt an gjort. Sjukvardsupplysningen saknar idag

|&kemedel skompetens och apotekens informationsservice & produkt- snarare an

problemorienterad. Mitt forslag ar darfor att de regionala biverkningscentra inleder en

forsoksverksamhet med konsumentrapportering. En modell for verksamheten kan vara

dopingjouren, som replierar pa sjukskoterskor med sarskild skolning i farmakologi och
biverkningslara. Dessa 5jukskaterskor maste arbetai en miljé med naratillgang till kliniska
|akemedel sexperter. Patienterna skall i tilldmpligafall hanvisastill den behandlingsansvarige
|&karen. Patientrapporterna skall regelbundet bedémas ur medicinsk synvinkel och

beddmningarnarapporterasi aggregerad form till Lakemedelsverket.
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LAKEMEDELSVERKETS SAMVERKAN | BIVERKNINGSFRAGOR MED ANDRA
MYNDIGHETER OCH ORGANISATIONER

Jag har under utredningen fort diskussioner med | 8kemedel sansvariga chefspersoner inom
Socialstyrelsen, Landstingsforbundet, Apoteket AB och WHO Collaborating Center for

International Drug Monitoring i Uppsala. Samtliga organisationer vidimerar sin dnskan att

fordjupa samarbetet med L 8kemedelsverket i biverkningsfragor.

Socialstyrelsen
Jag har diskuterat biverkningsfragor med bl.a. generaldirektor Kerstin Wigzell, verdirektor

Bo Lindblom, chefen for tillsynsenheten Catarina Andersson Forsman, chefen for
epidemiol ogiska enheten Méns Rosén samt apotekarna Ingrid Schmidt och Orjan Ericsson

inom den tidigare |ékemedel senheten.

Medan L&kemedel sverket har ansvaret for |akemedlens effektivitet och sakerhet har
Socialstyrelsen ansvaret for att |akemedel anvandes pa ett korrekt sétt inom sjukvarden.
Socialstyrelsen har sdledes ett 6vergripande ansvar for tillsyn, uppfdljning och utvérdering av
|akemedel sanvandningen som ett led i halso- och sjukvarden, vari inkluderas saval
forskrivning som hantering och konsumtion. Dessa uppgifter faller delvisinom ramen for

myndighetens tillsynsfunktion.

Sven-Erik Bergman gjorde under 2002 en dversyn av verksamheten vid Social styrelsens
davarande |dkemedel senhet, dar han beskrev myndighetens | skemedel srel aterade uppgifter
men ingenting ndmns dar om l&kemedel shiverkningar. Mina diskussioner med Socialstyrelsen
har verifierat att man inte har nagon specifik instruktion eller skriftligt formulerad policy for
biverkningsfragor. En viktig funktion & emellertid att utveckla kvalitetsindikatorer for
varden. For |akemedel sanvandningen &r biverkningsuppfdljning en relevant kvalitetsindikator.
Den Bergmanska utredningen har resulterat i att |akemedelsfragorna nu kommer att integreras

starkare i socialstyrelsens ovriga arbete.

Mitt intryck &r att biverkningsfragorna hittills g fatt den uppmérksamhet inom
Socialstyrelsen, som problemen motiverar. | och med att dess |&kemedel senhet nu
omorganiseras finns mojligheten att i ndra samarbete med L akemedel sverket stérka denna del
av |1akemedel sarbetet. Viktiga fragor & bl.a. hur tillsynen av biverkningsrapporteringen bor
utformas. De nedan foreslagna kvalitetsboksluten fran sjukvarden (med
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|akemedel sindikatorer) borde kunnatjana som underlag for sdan tillsyn.
Biverkningsrapporter borde ocksa bli en obligatorisk del i det ordinarie

avvikelsehanteringssystemet. Vikten av att biverkningsfragor ges en hogre prioritet framgar

av att |akemedel shiverkningar blivit en mycket viktig del av patientsakerheten inom varden.
Till detta kommer att |akemedel sproblem inom sjukvarden enligt den f.d. |ékemedel senhetens

berdkningar kan svarafor en arskostnad pa 2 miljarder.

Jag har vid sasmmantradena fatt méjlighet att diskutera mina forslag till forbéttringar av det
nationella biverkningsarbetet. Socialstyrel sen menar att forenklad biverkningsrapportering &

nddvandig samt att resurser maste finnas for bearbetning och aterféring av rapporternatill

forskrivarna. Man & positiv till att Jukskéterskor medverkar i rapporteringen samt till att

siukvérden tar ansvar for patient- (konsument) rapportering. Denna verksamhet skulle, om

den infores som en del av landstingens hélso- och sukvérd, inkluderasi Socialstyrelsens
ordinarie tillsynsverksamhet. Socialstyrelsen medverkar garnatill att kontrollera att en sddan
konsumentrapportering organiseras och fungerar pa landstingsnivaviat ex patientndmnderna.
Den f.d. [akemedel senheten ser gérna att biverkningsproblem med OTC-18kemedel

rapporteras fran apoteken till de regionala biverkningsenheterna. Man menar vidare att

biverkningar av receptldkemedel skulle kunna meddelas samtidigt till forskrivare och RBC.
Mitt sasmmanfattande forslag ar att Socialstyrelsen i samarbete med L akemedel sverket ser
over hur arbetet med biverkningsfragorna kan intensifieras och forbéttras. Jag vill pa denna
platsi utredningen framhalla att f.d. generaldirektéren i Socialstyrelsen, tillikaf.d. ordférande
i Lakemedel snamnden Barbro Westerholm, ocksa understodjer idén att sjukskoterskor far ett
storre ansvar i den spontana biverkningsrapporteringen och att 18kemedelsfragorna far en

tydligare roll i sjukvardens kvalitetsarbete. Hon pladerar dven for vikten av att fa kunnigare

konsumenter, inte minst bland pensionarerna.

L andstingsforbundet

Jag har vid sasmmantraffande med ordf. Lars Isacsson, chefen for avdelning for hélso- och
sukvardspolitik Ellen Hyttsten samt chefen for |akemedel senheten Margareta Persson
foredragit min utredning och dess tentativa forslag.

L andstingsforbundet inser vikten av ett Okat engagemang fran sjukvardens sidai
biverkningsfragor. F.n. finns ringa utbyte av information i sddana fragor med



L akemedelsverket. Forskrivarna maste fa stod fran sin forvaltning for detta arbete.
Biverkningsuppfoljningen bor bli en del av kvalitetsboksl utet.

Vi enades om tva fordag: att Landstingsforbundet utarbetar en policy i biverkningsfragor

samt att L akemedel sverket och L andstingsforbundet tréffas arligen for diskussion av

gemensamma strategier.

En viktig grundforutséttning for att bedriva rationell 18kemedel shehandling inbegripet
biverkningsprevention &r att forskrivarna har tillgang till patientens helalakemedelslista vid
gdvaforskrivningstillfallet. Den Ekbergska utredningen |6ser enligt Landstingsférbundet inte
detta problem. Jag har ssmmantraffat med Leif Ekberg for att diskutera hans utredning. ” Okad
patientsakerhet pa |skemedel somradet — beténkande av utredningen om uppfdljning inom
|akemedel somradet” (SOU 2003:5a). Min bedomning &r att utredningen haft en juridisk
fokusering. Att forbéattra biverkningspreventionen paindividniva har g ingétt i direktiven.
Man har funnit att det f.n. av juridiska ska & omagjligt att inrétta ett |akemedel sregister med
personnummer pa landstingsniva. Med fungerande teknologi skall det dock (pa sikt) bl
mojligt for 1akaren att fa fram patientens |akemedel sutkdp vid forskrivningstillfallet. Ford aget
torde, med vélvilja, kunna betraktas som en temporar 16sning i avvaktan paen mer slutgiltig
lakemedelsjournal. En sadan |6sning bardskar.

Déremot torde utredningen forbéttra villkoren for viss |akemedel sepidemiol ogisk forskning pa
populationsniva. Detta ar dock sekundért till patienternas sakerhet i sjukvarden.

Apoteket AB
Som framgar av avsnittet om farmaceuternas roll i biverkningsarbetet bedriver Apoteket AB

ett omfattande, huvudsakligen produktorienterat arbete med |8kemedel shiverkningar. | detta
avsnitt foresl as fortl opande samarbete mellan Apoteket AB och regionala biverkningscentra
vad gdller biverkningar av OTC-l&kemedel och naturl&kemedel. Om jag rétt uppfattat VD
Stefan Carlsson kan detta arbete finansieras inom den s.k. marginalen.

Apoteken har en hittills for biverkningsarbetet outnyttjad kunskap, ndmligen om volymen av
aterlamnade receptforskrivna lakemedel, och en uppfattning om vilka lakemedel som aldrig
hémtas ut eller dar iteration g fullfdljes. Jag vill darfor i detta sasmmanhang aktiveraenidé
fran Jamtlandsundersokningen av |dkemedel sforskrivningen, namligen att soka utforma ett

" drug acceptance index” (Boethius och §j6qvist, Brit. J. Clin. Pharmacol 186;22 Suppl 1:19S-
26S). Detta skulle fanga upp dels de nya lakemedel (mot kroniska dkommor, t.ex. hypertoni)
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som g itereras (talande for att forskrivaren & missndjd med preparatet), dels de nyaitererade
|&kemedel, som patienten g hdmtar ut (patienten & missndjd med I8&kemedlet) och dels de nya
lakemedel, som patienten |amnar tillbakatill apoteket. Detta utvecklingsprojekt bor bedrivasi
samarbete mellan farmaceuter och |akemedel sepidemiologisk expertis.

Apoteket AB har genom sin forskningsansvarige Anita Berlin éverlamnat andra exempel pa

mdjliga samarbeten med L 8kemedel sverket for ytterligare diskussion (Bilaga 10).

WHO Collaborating Center for International Drug Monitoring

Chefen, professor Ralph Edwards framhdller bl.a. foljande punkter vad galler intensifierat
arbete med |8kemedel shiverkningar:
1. Undervisningen i lakemedelslara & globalt undermdlig savé i grunduthildning
som efterutbildning av sjukvardspersonal; och maste radikalt forbéattras
2. Ramen for ” pharmacovigilance” maste breddas och inte endast avse allvarliga
biverkningar;
3. Sjukskoterskor har en viktig roll, sarskilt i Sutenvard;
4. Elektronisk rapportering och |&kemedelsoournal maste inforasi sjukvarden;

WHO-centret i Uppsala 6nskar stérka samarbetet med L 8kemedelsverket t ex genom utbyte

av personal.
Jag fored ar att ett regelbundet utbyte av information mellan de tva organisationerna sker i

form av terminsvisa konferenser. Det &r vitalt att WHO Genéve far information om det
svenska biverkningsarbetet direkt fran Lakemedel sverket och € indirekt via Uppsala-centret.
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SAMMANFATTNING AV FORSLAG TILL FORBATTRAD BEVAKNING AV
LAKEMEDEL SBIVERKNINGAR
Overgripande forutsittningar for rationell |akemedel shehandling

Det finns tva 6vergripande forutsattningar for att kunna genomfora en rationell behandling
med |&kemedel. Med rationell avses hér att rétt 18kemedel ordinerastill rétt patient i ratt
dos med rétt information och till rétt pris. Ratt [&kemedel i rétt dos innebér att [8karen vagt
den terapeutiska nyttan mot den risk for biverkningar som ofta finns med moderna
|&kemedel.

For att finna rétt dos maste den individualiseras efter de effekter och bieffekter, som
patienten upplever. En sadan dosinstédlIning kraver i allmanhet att samma l&ékare
undersoker patienten vid olikatillfallen, bedomer symptomen och justerar dosen i samrad
med patienten. Tata lakarbyten och annan diskontinuitet i vardkedjan forsvérar i hog grad

en individuell dosering.

Den andra forutsattningen ar att |8karen har kdnnedom om alla de |akemedel, som
patienten redan behandlas med. Detta & nédvandigt for att undvika dubbelforskrivning
och |&kemedel sinteraktioner och for att aktivt kunna sdtta ut all onédig medicinering.
Nagon méjlighet att fa en sadan 6verblick av patientens totala medicinering finns &nnu
inte i sikte men &r tekniskt genomforbar redan nu vad géller receptexpedierade |ékemedel.

Fordlag till forbéttringar (for detaljer se utredning och bilagor)

1. Spontanrapporteringssystemet

a) Rapporteringen férenklas bl.a. genom att elektronisk rapportering
mojliggors;

b) Kvalitetskontroll av rapporter och sambandsbeddomningar infores;

c) Aterrapporteringen till forskrivare forbéttras med fokus pé vad som
kunde ha gjorts for att undvika dos-beroende biverkningar (typ A);

d) Biverkningsdiagnoser ger DRG-poang;

€) Nyagrupper i sukvarden forutom forskrivare av |akemedel far
rapportera: gukskéterskor rapporterar biverkningar av
receptforskrivna ldkemedel tillsammans med patientansvarig |akare;
farmaceuter rapporterar biverkningar av receptfrialékemedel och

naturldkemede till regionala biverkningscentra.
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f) Decentraliseringen av biverkningsrapporteringen bibehalles
2. Forsknings- och utvecklingsprojekt samordnas mellan Biverkningsenheten och RBC.
En gemensam FOU-grupp prioriterar mellan projekten;
3. Journalféringen i sjukvarden skall &ven innefatta uppfoljning av
|&kemedel shehandlingen och lékemedelgournal skall finnas for varje patient;
4. Sarskilda specialistmottagningar for patienter med |&kemedel sbiverkningar inréttas vid
de regionala biverkningscentra (RBC);
5. Universitetssjukhusen rapporterar arligen till RBC de biverkningar som foranleder
inléggning av patienter;.
6. Patient- (konsumentrapportering) av biverkningar méjliggoérs via RBC.
7. Radikalt forbéttrad undervisning om |akemedel shiverkningar infors pa grund- och
vidareutbildningsniva for saval 1&kare som sjukskéterskor.
8. Samarbete inleds med Socialstyrelsen om utformningen av tillsynsverksamheten for
biverkningsarbetet och |ékemedel sfragorna ges en stérre betydelsei jukvardens
kvalitetsarbete; |8kemedel shiverkningar redovisasi avvikel sehanteringssystemet.
9. Samarbete inleds med Apoteket AB om farmaceuternasroll i biverkningsarbetet och
om Okat informationsutbyte.
10. Samarbete inleds med L andstingsforbundet om sjukvardshuvudmannens ansvar for
biverkningsproblemet pa foljande punkter: |akemedel skommittéernas instruktion skall
inkludera aktiv biverkningsprevention; inforande av elektroniska forskrivningsstod med
|&kemedeldlista; biverkningsarbetet blir en obligatorisk del i kvalitetsbokslutet.
11. Gemensam policy for biverkningsarbetet utformas mellan Lakemedel sverket,
Socialstyrelsen, Landstingen och Apoteket AB.

Som framgar av utredningen och dess bilagor & samtliga forslag véa forankrade inom
berdrda organisationer och bland forskrivarna av 1akemedel. | detta material finns manga
andraidéer for ytterligare diskussion och évervaganden. Generellt har jag som utredare
motts av ett dverraskande stort engagemang i biverkningsfragan. Samtliga parter ar
beredda att samarbeta med L dkemedel sverket for att uppna en sikrare

|&kemedel shehandling.

Stockholm i november 2003
Folke Soqvist

Professor emeritusi klinisk farmakologi
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