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I ettinternationellt perspektiv erbjuder de nationella hilsoda-
taregistren och harmoniserade journalsystem vid samkorning
med likemedelsregistret mojligheter for uppfoljningsstudier
av lakemedel som saknar motstycke i de flesta andra lander.
Sverige har den farmakologiska, kliniska och epidemiologiska
kompetens och myndighet som kravs for att ratt kunna anvén-
da denna basresurs. For att maximera nyttan r det angeléget
att snabbt tydliggora formerna for anvindning av registren och
finansiering av studier.

Skarpt sdakerhet

Under de senaste aren har sidkerhetsaspekterna vid introduk-
tion av nya lidkemedel kommit att uppmérksammas i 6kande
omfattning. Helt nya typer avlikemedel med effekt pa immun-
systemet har utvecklats for behandling av autoimmuna sjukdo-
mar och olika cancerformer. Antalet likemedel som utgor an-
tikroppar riktade mot specifika malmolekyler pa cellytan har
Okat kraftigt. Det stora flertalet av de nya ldkemedlen 4r avsed-
da for kronisk behandling, ofta ocksé av barn. Medan effekter-
nai ett korttidsperspektiv ofta har varit anméarkningsvirt goda
arbilden ofullstindig avseende effekt och sdkerhet vid langtids-
behandling.

Ett antal tillbakadraganden av likemedel fran marknaden av
sidkerhetsskal har ytterligare skirpt fragestéllningen om séker-
hetsriskerna for nyalikemedel dr rimligt kindavid godkdnnan-
det. Avep_ uppfoljningen av ldkemedlen i klinisk praxis har ifra-
gasatts. Ar den kvalitativt adekvat och tillrackligt omfattande
for att uppticka nya sikerhetsrisker?

Den hér utvecklingen har lett till 6kad forsiktighet vid god-
kidnnande av nya likemedel, oftast i form av krav pa fler studier
pa storre patientgrupper och under lingre tid, begrinsningar
av indikationer samt krav pa uppféljningsstudier. Detta har i
flerafalllett till fordrojd introduktion av viktiga nya likemedel.
Fragan om mer begriansad, villkorad introduktion av vissa like-
medel kopplad till bindande krav pa specifika uppféljningsstu-
dier (»conditional release«) har darfor tagits upp. I den likeme-
delslagstiftning som géller fran 20 november 2005 i EU finns
dennamdojlighet med. Samtidigt alaggs lakemedelsindustrin att
i alla ansokningar for ett nytt likemedel bildgga en »Risk Man-
agement Plan«. I denna plan ska man redogora inte bara for do-
kumenterade biverkningar utan ocksé for potentiella risker vid
anviandning av produkten, hur man har tinkt f6lja upp dessa
och hur man avser verka for att minimera riskerna.

Vad Sverige kan bidra med

Den 13 oktober 2005 arrangerade Svenska sallskapet for Phar-
maceutical Medicine och Stiftelsen for Pharmaceutical Medici-
ne tillsammans med Likemedelsindustriféreningen (LIF) ett
mote med inbjudna representanter for biverkningskommitté-
erna, etikprévningsndmnderna, forskarsamhillet, sjukvarden,
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Likemedelsverket, Socialstyrelsen, Likemedelsformans-
nadmnden och likemedelsindustrin. Syftet var att redovisa da-
gens system for sdkerhetsuppfoljning avliakemedel och identi-
fiera vad Sverige kan bidra med for att forbéttra riskbedéom-
ningen och patientsidkerheten vid likemedelsbehandling.

Program for riskhantering

Det finnsingariskfrialikemedel. Ett godkéntlikemedel har en
dokumenterad positiv nytta-riskrelation. Det betyder att nyt-
tan i férhallande till riskerna maste virderas vid varje behand-
ling. Hur sékert ett likemedel 4r beror dock ytterst pa hur det
anvinds och hur vil riskerna ar kinda.

Likemedelsforetagen har numera ett riskhanteringspro-
gram for varje likemedel. Malsattningen &r att redan fran bor-
jan och fortlopande i ett lidkemedels livscykel anvinda mest
lampade metodik for att identifiera, uppskatta, kommunicera
och minimera riskerna for att darigenom etablera och bibehal-
la en gynnsam nytta-riskprofil for likemedlet.

I foretagens riskhanteringsarbete beskrivs riskprofilen, och
en strategi for riskhantering dokumenteras. Detta arbete pagar
kontinuerligt under lakemedlets livscykel, och for helt nya 14-
kemedel rapporteras status regelbundet till myndigheterna.

Biverkningsuppféljning och riskbedomning i dagens system
Biverkningsrapporteringen fran hilso- och sjukvarden starta-
de 1965 och bedéms fortfarande vara av grundlidggande bety-
delse, framst for att identifiera séllsynta biverkningar, nya
ovantadeinteraktioner och trenderibiverkningsmonstret. For
ettlakemedeliklinisk anvindning aligger rapporteringsplikten
alla offentliga och privata huvudman. Detta giller alla oforut-
sedda biverkningar och de biverkningar som tycks oka i fre-
kvens. Vardet av spontanrapporteringen ska sesiljuset av att:
 vid godkdnnandet ir sikerhetsaspekterna studerade pa en
strikt avgrénsad patientpopulation
* biverkningar vid langtidsanvindning ar ofullstindigt kéinda
» biverkningar i speciella patientgrupper och interaktioner
med andra likemedel, naturlikemedel och f6doimnen ar
ofullstindigt kénda.

Spontanrapporteringens styrka ar att den tiacker hela patient-
populationen och &r snabb. Svagheter dr underrapportering,
rapporteringsfrekvenser i stillet fér incidenser samt svarighe-
ter att testa hypoteser. Man talar om »signalspaning« och att
systemet ar hypotesgenererande, vilket innebar att misstinkta
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ESAMMANFATTAT

De personnummerbaserade
nationella halsodataregistren
och de harmoniserade jour-
nalsystemen kommer vid
samkorning med lakemedels-
registret att erbjuda utomor-
dentligt goda mojligheter till
uppfoljning av lakemedels ef-

fekter, sakerhet och kostnads-
effektivitet.

De kan ocksa anvandas for
kvalitetssakring i varden ge-
nom jamforelser av resultat
mellan olika behandlingsen-
heter och for studier av miss-
tankta biverkningar.
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nya risker behover virderas i sirskilda studier. Sdkerhetsarbe-
tetinom EUbygger pa samverkan mellan de nationella myndig-
heternaavseende rapportering och virdering avriskdata. Inom
den europeiska myndigheten EMEA finns samarbetsorganet
Pharmacovigilance Working Group, dar underlag for europabe-
slutarbetas fram. I nuldget finns bara ett fatal myndigheter, t ex
Likemedelsverket, med resurser/kompetens inom likemedel-
sepidemiologi och samarbete med akademiska centra.

Sveriges hilsodataregister

Exempel panationellaregister framgar av Faktal. Det nationel-
laregistret for reumatoid artrit startade 1995/1996. I dag finns
sédkerhetsdata for ca 7 000 patienter behandlade med den nya
generationens ldkemedel mot reumatoid artrit. Rapportfor-
mulédren ir standardiserade och systemet har en direktkopp-
ling till Likemedelsverket.

Svenska hjiart-kérlregistren técker de flesta hjart-kérlsjuk-
domar. Genom att data tas in via Internet dr de omgéende till-
gangliga for alla medverkande kliniker. Genom samkorning
med vard- och dédsorsaksregistren kan patienterna foljas upp.

Data fran de nationella hilsodataregistren far bara anvindas
for forskning och statistik. De far inte anvindas for tillsyn och
beslut som paverkar den registrerade. Anonymiserade data ar
forstahandsvalet. Persondata far endast anvindas av etablera-
de forskargrupper och efter tillstandsgivning av etikprévnings-
namnd. EpC gor sedan en oberoende provning och anger forbe-
hall, t exregler for sdker hantering och att data ska forstoras ef-
ter en viss tid.

Franden1juli 2005 giller nyaregler for dataanvindning. Den
stora skillnaden &r att personnummer far anvindas for lang-
tidsuppfoljning. Det dr inte mojligt att komma in i registren via
Internet.

Dessa register har framgangsrikt anvénts for att visa t ex att
30-dagarsdodligheten i hjartinfarkt har halverats under de se-
naste tio ren, att behandling av nyfédda med K-vitamin inte
okar risken for cancer och att TNF-antagonisterna sannolikt
inte 6kar risken for tuberkulos eller lymfom.

Likemedelsregistret och mdjligheterna till samkdrning

Sedan 1 juli 2005 registrerar Apoteket AB receptuppgifter i

samband med uthdmtning av likemedel pa apotek. Alla data

skickas till EpC, vilket mdjliggér samkdorning med andra regis-

ter. For att behandlande likare och farmaceuter ska fa tillgang

till uppgifternakrivs patientsamtycke. For de personuppgifter

som far anvindas i lidkemedelsregistret (endast 6ppenvard) far

endast foljande uppgifter registreras:

¢ inkdpsdag, vara, mingd, dosering, kostnad och kostnadsre-
ducering, enligt lagen om ldkemedelsférmaner

» patientens personnummer och folkbokforingsort

» forskrivarens yrke, specialitet och arbetsplatskod men inte
namn.

Data i likemedelsregistret kan t ex anvindas for kontinuerlig
uppf6ljning av langsiktig nytta-risk, praxisstudier-kvalitets-
uppfoljning avlikemedel i anvindning, redovisning av1ikeme-
delsstatistik och epidemiologiska studier. Bevakningssystemet
forregistretinnebéar att misstankar om biverkningar kan stude-
ras och foljas upp. Overvakningen av méjliga nya samband &r
automatiserad.
Maojliga fragestillningar i studier med likemedelsregistret
som bas ir:
¢ Gerlikemedel mot reumatoid artrit (Vioxx, Celebra) mind-
re risk for magsar?
e Hur ofta ger ldkemedelsinteraktioner upphov till sjukhus-
besok?
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Nationella hédlsodataregister

Vid Socialstyrelsens Epide-

miologiskt Centrum (EpC):

e (Cancerregister

e Medicinskt fodelseregister,
inklusive missbildningsre-
gistrering

® Patientregister

e Dodsorsaksregister

e Likemedelsregister

Dessutom bl a:

¢ Nationella registret for
reumatoid artrit

e Svenska hjart—karlregistren

e Leder langtidsbehandling med inhalationssteroider till
benskorhet?

* Finns det ett samband mellan kalciumblockerare och 6kad
risk fér cancer?

* Hur ofta sjukhusvardas diabetiker pa grund av hypoglykemi
orsakad av sulfonurider?

e Hur ménga barn och ungdomar behandlas med likemedel
mot psykiska problem?

¢ Geslikemedelsbehandling palika villkor oberoende av kon,
alder, social position, ekonomi eller bostadsort?

Nytt nationellt kompetenscentrum

Den 4 oktober 2005 inrdttades CPE, ett nationellt kompetens-
centrum vid Karolinska institutet med uppgift att bedriva like-
medelsepidemiologisk uppdragsforskning at framst industri
och myndigheter. Savil deskriptiva studier, t ex likemedelsan-
vindning, som analytiska studier, exempelvis kohort eller fall-
kontrollstudier, kan utféras. Tanken ar att de goda forutsatt-
ningarna i Sverige med personnummer, register och kvalifice-
rad sjukvard ska anvindas bittre. CPE ska kunna fungera som
endel avett EU-nétverk.

Majligheterna maste tas till vara pa battre sdtt

For att forbattra mojligheterna att bedoma riskerna vid klinisk
anvindning av nya lakemedel behover den tidiga identifiering-
en av mojliga nya biverkningar och interaktioner stirkas och
potentiella risker undersokas i uppfoljande kliniska eller epi-
demiologiska studier.

Det svenska systemet med en effektiv verksamhetsuppfolj-
ning av hilso- och sjukvérd och socialtjénst, inklusive person-
nummerbaserade nationellahélsodataregister, erbjuder utom-
ordentliga forutsittningar for uppfoljning avlikemedels séker-
het och effekter i klinisk anvindning. Tillkomsten av likeme-
delsregistret har kraftfullt 6kat potentialen i dessa avseenden.
Registret kan ockséa anvindas vid beddmningen av ett lidkeme-
dels nytta i ett kostnadsperspektiv. Regionaliseringen av bi-
verkningsrapporteringeniSverige erbjuder en nirkontakt med
sjukvarden som resulterat i hogre kvalitet i rapporterna och
mojligheter till radgivning i de enskilda fallen.

Mer »uppstkande« verksamhet for nya likemedel skulle
kunna bidra till 6kad rapportering. Rapportering fran sjuksko-
terskor och patienter overvigs nu som ytterligare atgiarder for
att 6ka rapporteringsfrekvensen. Elektronisk biverkningsrap-
portering direkt fran journal bedoms kunna underlitta och 6ka
rapporteringsbenigenheten patagligt.

Landstingen sldpar efter

Detrader brist palattillgingligakliniska data fér sdkerhetsupp-
foljning. Registerdata ar tidskrdvande att ta fram. Redan av ef-
fektiviserings- och sidkerhetsskil i sjukvarden behover lands-
tingen fa till stand ett elektroniskt baserat enhetligt journalsys-
tem (dataregister); drommen ir att fa ett gemensamt system pa
nationell niva. Arbete pagar men langsamt. En samlad journal
for den enskilde patienten skulle innehélla den sa efterldngta-
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de informationen om séavél lakemedelsférskrivning som ordi-
nation. Patient- och pensionérsorganisationer har framfort
starka krav pa tillgang till denna information, nir man nu lart
att vad man trodde redan fanns i sjdlva verket saknas. Ett sam-
ordnat journalsystem skulle i samkoérning med andra register
erbjudautomordentligamajligheter till uppféljning avldkeme-
dels effekter, sikerhet och kostnadseffektivitet. En pataglig for-
del jamfort med de sjukdomsspecifika registren &r att anvind-
ning av ett likemedel utanfor specialiteten respektive besok
hos andra ldkare mera séikert ticks.

Ocksa for kvalitetssdkring
Registren borde ocksa kunna anvéindas for kvalitetssakring i
varden, eftersom man kan jimfora behandlingsresultaten for
den egna verksamheten med andra kliniker och mottagningar,
men ocksa folja upp sikerheten vid introduktion av nya like-
medel dir man har ingen eller begrénsad erfarenhet.
Elektroniska férskrivarstod med bl a interaktionsvarningar
ir exempel pa ytterligare instrument som kan hoja sikerheten
vid likemedelsbehandling. Har har ocksa farmaceuterna vikti-
ga uppgifter vid samtal med patienter i samband med medici-
nuttag, likemedelsgenomgangar pa vardhem och mottagning-
ar och att séikra rutiner vid 6vergang mellan vardformer.

Slutsats

De personnummerbaserade nationella hilsodataregistren och
den pagidende harmoniseringen av journalsystemen kommer
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att vid samkoérning med likemedelsregistret kunna erbjuda
utomordentligt goda mdojligheter till uppfoljning avlikemedels
effekter, sakerhet och kostnadseffektivitet. De kan ocksa an-
vandas for kvalitetssikring i varden genom jamforelser av re-
sultat mellan olika behandlingsenheter och for studier av miss-
tédnkta biverkningar. Dessvirre anviands hélsodataregistren
langtifraniden utstrickning som de borde med tanke pa de vér-
defulla resultat som skulle kunna erhallas.

Formerna for anvindning av registren/journalerna for in-
dustrisponsrad uppféljning av sikerheten hos nya likemedel
har inte lagts fast. De mojligheter som de svenska systemen er-
bjuder i detta avseende saknar motsvarigheter i de flesta andra
linder. Med tanke pa de 6kade kraven pa patientsidkerhet ar det
darfor av storsta vikt att denna fraga 16ses snarast.

Att svensk klinisk, farmakologisk och epidemiologisk exper-
tis skulle kunna bidra pa ett patagligt sitt till att ta fram under-
lag for angeldgna nytta-riskbedomningar avlakemedel far inte
bara forbli en tilltalande tanke. Nu krévs att de som har ansvar
for dessa fragor inom myndigheter, akademi och industri gar
»fran ord till handling«!

Presentatorer vid motet: Anita Berlin, Arvid Cronlund, Lars
Klareskog, Ingemar Persson, Mans Rosén, Gunilla Sj6lin-Fors-
berg, Ann-Christine Tauberman och Lars Wallentin.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllanden: Inga uppgivna.
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