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Till statsradet och chefen for
Socialdepartementet

Genom beslut den 21 januari 1999 hemligade regeringen chefen
for Socialdepartementet att tillkalla en sarskild utredare ook
drag att gora en 6versyn av WHO-enheten for rapportering av
lakemedelsbiverkningar.

Med stod av detta bemyndigande férordnades den 3 4299
sakkunniga Ase Lidbeck som sarskild utredare.

Som sekreterare i utredningen férordnades revisionsdirektdren
Lars Markstedt.

Utredningen éverlamnar harmed betankanOeersyn av stif-
telsen for internationell rapportering av lakemedelsbiverkningar
(SOU 1999: )

Utredningens uppdrag ar harmed avslutat

Stockholm i august1999

Ase Lidbeck

Lars Markstedt
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Sammanfattning

Utredningsuppdraget

Enligt ett avtal mellan svenska staten och WHO 6verfordes ar 1978
det operativa ansvaret for att driva WHO:s program for interna-
tionell 6vervakning av lakemedel till en for &ndamalet bildad WHO-
enhet for rapportering av lakemedelsbiverkningar i Uppsala. Verk-
samheten bedrivs i stiftelseform under namnet Stiftelsen WHO
Collaborating Centre for International Drug Monitoring.

Utredningens uppdrag ar att férutsattningslost se éver de orga-
nisatoriska aspekterna av stiftelsens verksamhet. Oversynen skall
inriktas pa fragor som hanger samman med 1978 ars avtal och med
statens finansiella stod till verksamheten.

Utredningen har under arbetes gang haft Ipande kontakter med
WHO och Uppsala-centret. Synpunkter pa verksamheten har in-
hamtats fran foretradare for deltagande nationella myndigheter, EG-
kommissionen, den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMEA)
och lakemedelsindustrin.

Uppsala-centret

D& verksamheten overfordes till Sverige for drygt 20 ar sedan
finansierades den helt genom ett statligt bidrag. Centret hade da tre
anstallda och verksamheten var huvudsakligen inriktad pa att samla
in biverkningsrapporter och fa datasystemet att fungera. Enligt
1978 ars avtal skulle a&ven WHO bidra till finansieringen men sa
blev inte fallet.
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Genom forsaljning av lakemedelsregister och andra produkter
som tagits fram inom ramen for verksamheten har den finansiella
basen kunnat breddas. Antalet anstallda uppgar idag till 18 per-
soner. Till centret finns &ven knutet ett 30-tal experter som bistar
centret med att identifiera och analysera nya biverkningar.
Verksamheten omfattar idag foljande aktiviteter:

— Driften av biverkningsdatabasen

— Sammanstallning av biverkningsrapporter och signalgenerering

— Datasokningar paippdrag av nationella yndigheter och lake-
medelsforetag

— Forskning och utveckling

— Utbildning och stéd till nya centra

- Arliga méten med deltagande lander

— Information

— Forsaljningsverksamhet

Ar 1999 beréknas intdkterna totalt komma att uppga till ca
20 Mkr., varav 1,5 Mkr. utgor det statliga bidraget.

En allman uppfattning ar att centret och programverksamheten
fungerar val och att kvaliteten pa arbetet haller hog klass. Allt fler
lander har ocksa anslutit sig till WHO-programmet som med 63
deltagande lander (inkl. nio associerade medlemmar) idag ar glo-
balt.

WHO programmet och 1978 ars avtal

Avtalet mellan WHO och svenska staten &r oklart, pa flera punkter
foraldrat och inte anpassat till stiftelselagen. | avtalet anges t.ex. att
verksamheten som nu &r helt fristdende skall vara lokaliserad till
davarande Socialstyrelsens lakemedelsavdelning, numera Lake-
medelssverket. Vidare anges att verksamheten skall bedrivas enligt
de mal och riktlinjer som bestams av WHO, som ocksa skall ha fullt
ansvar for koordinering av programmet, beslut om att ansluta nya
medlemslander och spridning av information inklusive publika-
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tioner. Enligt stiftelselagen har emellertid styrelsen ett odelat an-
svar.

Enligt vad utredningen funnit ryms alla de verksamheter som nu
bedrivs av stiftelsen inom ramen for avtalet mellan WHO och
svenska staten. Att utarbeta och uppdatera ett systematiskt register
over alla lakemedel och en biverkningsterminologi, namns visser-
ligen inte uttryckligen i avtalet, men ar nddvandigt for att centret
skall kunna utféra sin huvuduppgift. Detsamma galiékréngar i
databasen pa uppdrag av lakemedelsforetag. Att centret ager ratt att
salja produkter och tjanster framgar inte av stadgarna, men denna
verksamhet kan anses ha ett naturligt samband med stiftelsens
andamal och ar darfor mojlig.

Uppfdljning av lakemedelsbiverkningar

Sedan programmet inleddes har det skett betydande férandringar av
lakemedelskontrollen. Kraven for att fa séalja nya lakemedel har
skarpts. Tillstdndsprovningen kan dock inte kan goras sa fullstandig
att risken for ovantade, allvarliga biverkningar helt elimineras. Det
kommer darfor aven i framtiden att finnas ett behov av att dvervaka
lakemedel och biverkningar.

Spontanrapporteringen tacker alla typer av biverkningar, lake-
medel och patienter. Det &r ocksa en relativt snabbt och billig metod
som sannolikt under 6verskadlig tid kommer att utgéra grunden for
lakemedelsovervakningen pa nationell och internationell niva.

Lakemedelsforetagen har byggt upp globala databaseuped
gifter om sina egna lakemedel. Inom EU pagar ymgmaden av en
gemensam biverkningsdatabas kallad EudraWatch. Denna kommer
sannolikt bli éverlagsen WHO-databasen i vissa stycken. For att
upptacka sallsynta biverkningar och for 6vervakning av lakemedel
mot tropiska sjukdomar och andra lakemedel som inte anvands in-
dustrilanderna bedéms dock WHO-databasen aven fortsattningsvis
komma att fylla en viktig funktion. Den ger ocksa genom sin bredd
mojlighet att géra mer fordjupade analyser av biverkningsproblem.
Potentialen for forskning tycks dock inte till fullo ha utnyttjats.
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Verksamhetsformer

Uppsala-centret har tidigare behandlats som om det var en myn-
dighet. Forst genom stiftelselagen som tradde i kraft den 1 januari
1996 klargjordes det att centret ar en sjalvstandig juridisk person
som inte omfattas av det statliga ekonomi-administrativa regel-
verket. Nya s.k. anslagsstiftelser kan inte langre bildas. Enligt
statsmakternas beslut bor statlig verksamhet inte bedrivas i stiftel-
seform.

Att centret ar en stiftelse medfor att &ndamalet med verksam-
heten sdsom det definierats i 1978 ars avtal och stadgar inte gar att
andra. Regeringen kan daremot andra 6vriga paragrafer i stadgarna.
Denna ratt kan inte delegeras.

Overvaganden och forslag

Enligt utredningens beddémning kommer det aven i framtiden att
finnas ett behov av en global biverkningsdatabas. Vi anser att verk-
samhet vid Uppsala-centret i stort har en lamplig inriktning, men
signalgenereringen bor utvecklas och 6kad vikt laggs vid en kvalifi-
cerad bedémning av biverkningssamband.

Utredningen anser att det bade ar mojligt och lampligt att finan-
siera verksamheten genom férséaljningsintakter. Genom att centret
utvecklat produkter som lakemedelsindustrin efterfragar och hari-
genom finansierat en vasentlig expansion av verksamheten finns det
inte langre nagot behov av ett sarskilt statsbidrag. Vi foreslar darfor
att det avvecklas.

Att omvandla centret till en myndighet, aktiebolag eller en ideell
forening skulle med hansyn till gallande stiftelselag vara tekniskt
svart och inte heller férenat med nagra uppenbara fordelar. Vi
foreslar darfor att stiftelseformen bibehalls. Den understryker ocksa
centrets oberoende stallning.

Centret bor aven fortsattningsvis vara lokaliserat till Sverige.
Ytterligare anstrangningar bor goras for att dka tillgangligheten i
det insamlade materialet och samverkan med den akademiska forsk-
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ningen bor starkas. Vi foreslar att centret ges en narmare anknyt-
ning till Uppsala universitet.

Styrelsen for stiftelsen bor breddas sa att den speglar WHO-
programmets internationella inriktning och ges en professionell
sammansattning. Vi foreslar att styrelsen bestar av fem ledaméter
som utses av Uppsala universitet, varav tre pa forslag fran arsmotet
med deltagande nationella centra.

Utredningen foreslar en andring av stiftelsens stadgar. | de nya
stadgarna bor andamalet med verksamheten anges, forsaljnings-
verksamheten regleras och nya regler om styrelsen uppgifter och
sammansattning inféras. Avtalet mellan WHO och svenska staten
bor sagas upp och ersattas med ett liknande avtal mellan WHO och
Uppsala universitet.

Utredningens forslag innebar en arlig statsfinansiell besparing pa
1,5 Mkr.
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English Summary

Terms of reference

Under an agreement between the Swedish Government and the
World Health Organization (WHO), responsibility for the opera-
tional activities of the WHO Programme on International Drug
Monitoring was transferred in 1978 to a specially created WHO
unit for drug monitoring in Uppsala. This is run as a foundation,
known as the Foundation WHO Collaborating Centre for Interna-
tional Drug Monitoring.

A Government Committee of Inquiry is charged with under-
taking an unconditionally review of the organisational aspects of the
Foundation's activities. In particular, attention is be given to issues
relating to the 1978 agreement and Government financial support
for the operational activities.

During the course of its inquiry, the Committee has had con-
tinuous contact with WHO and the Centre in Uppsala. Comments
were obtained from representatives of participating national
authorities, the EU Commission, the European Agency for the
Evaluation of Medical Products (EMEA) and the pharmaceutical
industry.

Centre in Uppsala

At the time of its transfer to Sweden just over 20 years ago, the
Centre's operational activities were wholly financed by the Govern-
ment. Three people were employed at that time and the work was
mainly concerned with collecting reports on adverse drug reactions
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and ensuring the functioning of the computer system. WHO was
also to provide financial support under the 1978 agreement, but this
did not happen.

It became possible to broaden the financial base for operations
through sales of the pharmaceutical register and other products de-
veloped within the framework of the programme. Today there are
18 employees together with some 30 affiliated experts who assist at
the Centre in identifying and analysing new adverse drug reactions.
Present day operational activities include the following:

— Operating the data base on adverse drug reactions

— Compiling reports on adverse drug reactions and signal genera-
tion

— Computer searches on behalf of national authorities and phar-
maceutical companies

— Research and development

— Training and support for new centres

— Annual meetings with participating countries

— Information

— Sales activities

Revenue in 1999 is estimated to total approximately SEK
20 million, of which SEK 1.5 million is a Government subsidy.

The Centre and its operational programme are generally conside-
red to function well and the work achieves a high standard. A
growing number of countries are affiliated to the WHO Programme
which, with 63 participating countries (including nine associate
members) now provides global coverage.

WHO Programme and the 1978 Agreement

There is a lack of clarity in the agreement between WHO and the
Swedish Government. It is out-of-date on a number of points and
not adapted to the Act of Foundation. For example, the agreement
stated that the Centre's currently independent activities were to be
localised to the then Swedish Social Welfare Board's pharmaceu-
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tical division, now known as the Medical Products Agency. Further,
it stated that activities should be carried out within policies deter-
mined by WHO which would also retain full responsibility for
coordination of the Programme, participation of national and other
centres and dissemination of information, including publications.
Under the Act of Foundation, however, the Board has undivided
responsibility.

According to the findings of the Committee, all current activities
are within the framework of the agreement between WHO and the
Swedish Government. Although compiling and updating a
systematic register of all pharmaceuticals and an adverse drug reac-
tions terminology are not specifically mentioned in the agreement,
they are essential if the Centre is to carry out its main task. The
same is true of data base searches undertaken on behalf of pharma-
ceutical companies. The regulations do not state that the Centre is
entitled to sell products and services, but these activities may be re-
garded as being naturally connected to the aims of the Foundation
and are therefore feasible.

Following up adverse drug reactions

Considerable change has taken place in drug monitoring since the
programme was introduced. The requirements for selling new drugs
have sharpened even though licensing tests cannot be made so com-
plete as to wholly eliminate the risk of an unexpected, serious ad-
verse drug reaction. It will therefore be necessary to continue to
monitor drugs and their adverse reactions in the future.

Spontaneous reports that cover every type of adverse drug reac-
tion, drugs and patients, are a relatively rapid and cheap method
which in the foreseeable future will probably comprise the basis for
drugs monitoring at national and international levels.

Pharmaceutical companies have built up global data bases, but
these only contain information about their own products. A common
adverse drug reaction data base is being built up in the European
Union, known as Eudra Watch. To some extent this is likely be
superior to the WHO data base. The WHO data base will continue
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to fill an important role, in particular in the discovery of rare ad-
verse drug reactions and for monitoring drugs against tropical
diseases and other medical products not used in industrial countries.
Because of its broad base, it will also allow for deeper analysis of
the problems of adverse drug reactions. However, it is generally
considered that existing research potential has not been fully
exploited.

Type of activities

The Centre at Uppsala was formerly treated as an authority, and
only after the Act of Foundation came into force on 1 January 1996
did it become clear that the Centre is an independent juridical entity
not embraced by the public administrative and economic regulatory
framework. It is no longer possible to establish foundations
financed by government subsidies. A Government decision laid
down that government activities may not be conducted in the form
of a foundation.

The fact that the Centre is a foundation means that the object of
its activities as defined in the 1978 agreement and regulations may
not be altered. On the other hand, the Government is able to alter
the other paragraphs in the regulations. This entitlement may not be
delegated.

Considerations and proposals

In our view, a global date base for adverse drug reactions will con-
tinue to be necessary in the future. We consider that the work of the
Centre in Uppsala has on the whole a suitable approach. However,
signal generating should be developed further and increased weight
laid upon a qualified judgement of the link with adverse drug reac-
tions.

We consider it both possible and suitable to finance activities
from sales revenues. The products developed at the Centre are in
demand by the pharmaceutical industry so that there is no longer
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any need for a special government subsidy. We therefore propose
that it should be phased out.

In view of the current Act of Foundation, it would be technically
difficult to convert the Centre to an authority, limited company or a
non-profit association, and nor would there be any clear advantages
in doing so. We suggest, therefore, that it remain a foundation. This
also emphasises the Centre's independent position.

The Centre should continue to be located in Sweden. Further
efforts should be made to add to the accessibility of the collected
material, and cooperation should be strengthened with academic
research. We propose that the Centre should have closer links to
Uppsala University.

The board of the foundation should be broadened, however, to
reflect the international aspects of the WHO Programme. It should
be composed of professionals in this field. We propose that the
board should comprise five members appointed by Uppsala
University, three of whom to be proposed at the annual meeting
with participating countries.

We propose a change to the regulations of the Foundation. The
new regulations should state the aims of the activities, regulate
marketing activities and contain new rules regarding the tasks of the
board and its composition. The agreement between WHO and the
Swedish Government should be replaced with an agreement between
WHO and Uppsala University.

The Committee of Inquiry's proposal means an annual savings of
SEK 1.5 million to Government finances.
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Uppdraget och dess genomférande

Utredningsuppdraget

Enligt ett avtal mellan svenska staten och WHO fran januari 1978
Overfordes det operativa ansvaret for att driva WHO:s program for
internationell évervakning av lakemedel till en for andamalet bildad
WHO-enhet for rapportering av lakemedelsbiverkningar i Uppsala.
Verksamheten bedrivs i stiftelseform under namnet Stiftelsen WHO
Collaborating Centre for International Drug Monitoring. Under
senare ar har arbetsnamnet Uppsala Monitoring Centre (UMC)
anvants.

Utredningens uppdrag ar att forutsattningslost se éver de orga-
nisatoriska aspekterna av stiftelsens verksamhet. Oversynen skall
inriktas pa fragor som hanger samman med avtalet mellan svenska
staten och WHO och med statens finansiella stdd till verksamheten.
Foljande fragor skall sarskilt utredas:

- verksamhetens innehall, omfattning och finansiering i relation till
avtalet med WHO och enhetens stadgar,

— omvarldsférandringar som kan motivera en férandring av verk-
samheten samt vilka organisatoriska och finansiella konsekven-
ser dessa bor medfora,

— mojlighet till utveckling och finansiering av eventuell verksamhet
som inte forutsags i det ursprungliga avtalet med WHO.
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Uppdraget omfattar aven att utreda:

— i vilken utstrackning férsaljning och annan verksamhet som inte
ar rapportering av lakemedelsbiverkningar ar mojlig respektive
onskvard att utveckla,

— hur WHO, deltagande nationella centra, EG-kommissionen, den
europeiska lakemedelsmyndigheten (European Agency for the
Evaluation of Medical Products — EMEA) och lakemedels-
industrin ser pa centrets verksamhet samt om det finns nagra
sarskilda svenska fordelar eller intressen av verksamheten,

— utvecklingen inom EU vad galler databaser och nomenklaturer
inom lakemedelsomradet och de eventuella konsekvenser detta
kan fa for centrets framtida verksamhet,

— for- och nackdelar for centret att kunna stodja sig pa t.ex.
Lakemedelsverket eller en vetenskaplig institution respektive att
verksamheten bedrivs helt sjalvstandigt,

— behovet av en expertfunktion som ar knuten till centret och som
utéver de arliga métena med de nationella enheter som deltar i
programmet kan félja och ge rad om verksamhetens inriktning,

— om verksamheten helt eller delvis bor eller kan bedrivas i annan
form &n en stiftelse, t.ex. som myndighet, aktiebolag, ideell fére-
ning eller som ett sedvanligt WHO Collaborating Centre dar en
vetenskaplig institution eller en myndighet ar huvudman,

— hur styrelsen for centret bor vara sammansatt och

— Ovriga forslag som utredaren bedtmer vara av relevans for
WHO-enhetens verksamhet.

Utredaren skall under arbetet fortlopande samrada med foretradare

for WHO.
Utredningens direktiv redovisas i bilaga 1.

Genomforande

Utredningen baseras bl.a. pa en genomgang av féljande dokument:
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— Beslut om bildande av WHO-enheten (prop. 1977/78:25, bilaga
4, socialutskottets betankande 1977/78:19, rskr 1977/78:107)

— Stiftelsens verksamhetsberattelser, styrelseprotokoll mah-
likationer

— World Health Assembly, WHA, resolution 17.39, 19.35 och
39.27

- Implementation of WHO'’s Revised Drug Safety Strategy and
Efficacy of Pharmaceutical ProductBrogress Report by the
Director-General, WHO 1992-03-18

Utredningen har haft fortldopande samrad med WHO. Harutover har
sarskilda overlaggningar hallits med :

— The European Agency for the Evaluation of Medical Products,
EMEA

— Ett urval av de deltagande nationella lakemedelsverken

- Karolinska Institutet

— Uppsala Universitet

— Vissa lakemedelsforetag

Arbetet har bedrivits i nara kontakt med ledningen och personalen
vid centret i Uppsala.
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WHO Collaborating Centre for
International Drug Monitoring

Historik

I mitten av 1960-talet beslot WHO att inom ramen for sitt lake-
medelsprogram inleda en internationell évervakning av lakemedel
genom att stalla samman och analysera nationella biverknings-
rapporter. Tanken var att man genom att lagga samman ett mycket
stort antal rapporter i en gemensam databas skulle skapa optimala
villkor for att upptacka allvarliga biverkningar. Beslutet kan ses
mot bakgrund av neurosedynkatastrofen squpdagades ar 1961
och dar lakemedelsforskrivning mot illaméaende hos gravida kvinnor
medforde att ett stort antal barn foddes med svara missbildningar.

Efter ett inledande pilotprojekt finansierat med framst ame-
rikanska federala medel och dar tio lander deltog permanentades
rapporteringen fran ar 1970 vid WHO i Geneve dar det finansiera-
des inom ramen for organisationens reguljara budget. Ar 1977 be-
slot WHO att andra inriktningen pa sitt lakemedelsarbete och bl.a.
prioritera verksamheten med baslédkemedel. | detta sammanhang,
dar utvecklingslandernas tillgang till ett mindre antal val kdnda och
definierade lakemedel sattes i centrum, gjordes beddmningen att
Overvakningsprogrammet kunde laggas ned. Det framsta motivet
var att biverkningsrapporteringen framforallt ansags vara av in-
tresse for mer utvecklade lander.

Diskussioner fordes darefter mellan ett antal lander om forut-
sattningarna for att fortsatta rapporteringen. Sverige, med en val
utvecklad lakemedelskontroll och dar Socialstyrelsens lakemedels-
enhet och Uppsala Universitets Datacentral (UDAC) utvecklat ett
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modernt system for registrering av biverkningar, bedémdes val
skickat att ta 6ver verksamheten. Sedan svenska staten forklarat sig
villig att svara for en del av finansieringen sléts ett avtal med WHO
(se bilaga 2).

Enligt avtalet, som traffades den 12 januari 1978, skulle vad
som kallades de operativa delarna av WHO:s program for interna-
tionell lakemedelsévervakning féras over till Uppsala. Verksam-
heten skulle vara lokaliserad vid Socialstyrelsens lakemedelsavdel-
ning i Uppsala. Arbetet skulle bedrivas inom ramen for Varlds-
halsoorganisationens allméanna policy och WHO skulle ocksa ta det
fulla ansvaret fér samordningen av programmet, besluta vilka na-
tionella eller andra centra som skulle fa delta samt ansvara for
spridning av information inklusive framstallda publikationer. Det
framgick vidare att svenska staten skulle garantera utrustning m.m.
for verksamheten pa vad som sags i avtalet "1977 ars verksamhets-
niva”. WHO skulle forutom att medverka till att centrets rapporter
publicerades ocksa finansiera den medicinska ledningen samt arran-
gera vetenskapliga konferenser dar den information som framkom-
mit kunde varderas och granskas.

Av avtalet framgick vidare att arbetsuppgifterna skulle vara att

a. insamla, analysera, lagra, utvinna och sammanstalla rapporter
om misstankta lakemedelsbiverkningar fran nationella och andra
centra som deltar i WHO programmet,

b. folja den vetenskapliga litteraturen och samla publikationer om
lakemedelsbiverkningar,

c. utveckla metoder for att utvardera graden och betydelsen av bi-
verkningar och for att fa tillgang till tidiga varningssignaler om
allvarliga reaktioner,

d. initiera retrospektiva och prospektiva studier over intraffade Ia-
kemedelshiverkningar,

e. utféra vetenskapliga studier av problem som hanfor sig till bi-
verkningarna

f. forse WHO med resultat som erhalls under a—e och bidra till att
relevant information utarbetas for distribution till nationella



SOU 1999:99 WHO Collaborating Centre for..25

centra och centra som deltar i WHO:s program eller nar sa ar
lAmpligt till medlemslanderna,

g. pa WHO:s begaran bista vid upprattandet eller utvecklingen av
nationella dvervakningscentra i utvecklingslander och i forbatt-
ringar av dessa landers 6vervakningssystem,

h. i samarbete med WHO organisera vetenskapliga konferenser for
att granska och utvardera den information som insamlats och for
att granska centrets arbete.

Organisatoriskt fick verksamheten formen av en stiftelse och knéts
som ett s.k. WHO Collborating Centre till Socialstyrelsen.

Stadgarna for Stiftelsen WHO Collaborating Centre for Interna-
tional Drug Monitoring faststélldes av regeringen den 26 januari
1978. Vissa andringar har gjorts i dessa stadgar, men i huvudsak ar
de alltjamt gallande. Nu gallande stadgar redovisas i bilaga 3. Stif-
telsen andamal framgar inte explicit av dessa, men det anges att
verksamheten skall bedrivas i enlighet med avtalet mellan Sveriges
regering och WHO. Stiftelsen, som skall ha sitt sate i Uppsala, har
en styrelse bestaende av tre ledamoter och tre personliga supplean-
ter. Samtliga dessa utses av regeringen for en tid av hogst tre ar i
sander. Verksamheten leds av en forestandare som foérordnas av re-
geringen. Hos stiftelsen far i 6vrigt finnas personal inom ramen for
anvisade lénemedel.

Pa styrelsen ankommer det framst att besluta om verksamhetens
inriktning inom ramen fér beslutade medel och avtalet med WHO
samt att i 6vrigt se till att verksamheten bedrivs i enlighet med av-
talet och stadgarna. Styrelsen skall vidare forvalta de medel som
stalls till stiftelsens forfogande och arligen till regeringen inge en
framstallning om bidrag for nastkommande budgetar. P& styrelsen
ankommer ocksa att faststalla arbetsordningen for stiftelsen, an-
stalla annan personal an forestandaren och i dvrigt se till att verk-
samheten bedrivs pa ett andamalsenligt satt. Slutligen anges i stad-
garna att om stiftelsen upphdr med sin verksamhet skall dess till-
gangar tillfalla staten.

| enlighet med avtalet 6verfordes varen 1978 WHO:s biverk-
ningsdatabas till davarande Socialstyrelsen lakemedelsavdelning
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(numera Lakemedelsverket) i Uppsala. Arbetet vid stiftelsen, som

inledningsvis sysselsatte tre personer, inriktades framforallt pa att
fa datasystemet och den I6pande inrapportering av biverkningar att
fungera. Parallellt med biverkningsregistret utarbetades ett lake-
medelsregister (Drug Dictionary) dar varje lakemedel som férekom

i en biverkningsrapport férdes upp. Kostnaderna for verksamheten
tacktes i sin helhet av svenska staten via arliga anslag. Den medi-
cinska ledning, som forutsatts i avtalet med WHO, kom att handhas
av chefen for Saocialstyrelsen lakemedelsavdelning.

Chefen for Socialstyrelsens lakemedelsavdelning respektive
chefen for Lakemedelsverket, sedan lakemedelsavdelningen den 1
januari 1990 ombildats till en egenymdighet, var under aret978
— 1998 ordférande i stiftelses styrelse. | 6vrigt har svensk medicinsk
expertis och tjansteman vid Socialdepartementet ingatt i styrelse.
Nagon internationell representation har inte funnits, men en
tjansteman fran WHO:s huvudkontor har adjungerats till styrelsen.

Vid granskningen av 1997 ars bokslut anmarkte revisorerna pa
att vissa fonderade medel inte ingick i arsredovisningen. Styrelsen
avgick och en interimsstyrelse med administrativ kompetens till-
sattes for att bl.a se éver och forbattra redovisningen. Denna sty-
relse lat genomféra en granskning av hur de fonderade medlen an-
vants. Granskningen visade att medlen anvants till att genomféra
arsméten med nationella centra, att stimulera ypgghaden av
centra i utvecklingslander och andra uppgifter enligt 1978 ars avtal.

Verksamheten expanderar

Nar den operativa verksamheten Overfordes till Sverige ar 1978
deltog ett 20-tal lander i rapporteringen. Av dessa kravdes att de pa
nationell niva hade ett system for rapportering av biverkningar och
att de hade en myndighet eller motsvarande med atminstone en an-
stalld medicinsk specialist som kunde svara for kontroll och analys
av rapporterna. Varje deltagande land skulle darefter via sin natio-
nella myndighet vidarebefordra sina biverkningsrapporter, exklusive
information om rapporterande lakare och patient, till WHO-data-
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basen i en for andamalet utarbetad terminologi, WHO-ART ( Ad-
verse Reaction Terminology). | Uppsala sammanstélldes materialet
och olika typer av forteckningar Over biverkningarna utarbetades.
Dessa tillstalldes darefter de deltagande myndigheterna.

Under 1980-talet nar lagstiftningen i flera lander alade lake-
medelsforetagen att folja och rapportera samtliga biverkningar hade
dessa behov av att utveckla egna datasystem for biverkningsbevak-
ning. | detta sammanhang uppkom ett vidare intresse for det lake-
medelsregister (Drug Dictionary) och den terminologi for klassifice-
ring av biverkningar (WHO-ART), som centret i Uppsala byggt
upp. Stiftelsens ledning ansag att det var lampligt att industrin fick
tillgang till dessa produkter mot en skalig betalning.

Genom ett beslut i regleringsbrevet for stiftelsen budgetaret
1991/92 medgavs stiftelsen en uttrycklig ratt att bedriva uppdrags-
verksamhet och att ta betalt for sina tjanster. Med hjalp av forsalj-
ningsintakterna kunde en medicinsk chef tillsattas, forst pa deltid
och fran och med ar 1993 pa heltid.

Under ledning av den nye chefen expanderade verksamheten
kraftigt och inte minst informationsarbetet och marknadsféringen
utvecklades vasentligt. Som en del i den mer utatriktade verksam-
heten kom stiftelsen att arbeta under beteckningen Uppsala Monito-
ring Centre (UMC). De 6kade intakterna fran forsaljningen skapade
ocksad mojligheter att i hogre grad an tidigare arbeta efter de rikt-
linjer som lagts fast i avtalet mellan WHO och den svenska rege-
ringen.

Enligt detta avtal fattas beslut om att ta med nya deltagare av
Varldshalsoorganisationen efter samrad med centret i Uppsala. |
ansokningsforfarandet ingar bl.a. att den ansdkande myndigheten
skall skicka in 20 biverkningsrapporter till registret i Uppsala dar
en kvalitetsbeddmning gors. Antalet lander har, delvis till félid av
aktiva anstrangningar fran centret, successivt 6kat sa att nu totalt
63 lander (inklusive nio associerade lander) medverkar. Alla folk-
rika lander med undantag for Brasilien deltar idag i WHO-pro-
grammet som utvecklats till att ticka narmare 95 procent av varl-
dens befolkning.
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Som tidigare namnts angav avtalet att centret skulle vara forlagt
till davarande Socialstyrelsens lakemedelsavdelning i Uppsala. |
samband med att verksamheten expanderade flyttade man forst till
ett annex intill Lakemedelsverket och sommaren 1997 tilken-
torslokal som stiftelsen kopte i centrala Uppsala. Lakemedelsverket
behovde da annexbyggnaden for sin egen verksamhet och det blev
ocksa ekonomiskt fordelaktigare att flytta till egna lokaler.

Organisation

Idag ar totalt 18 personer anstallda vid Uppsala-centret som har
engelska som arbetssprak. Harutéver bistar ett 30-tal medicinska
experter runt om i varlden utan ersattning med granskning av
utvalda grupper av biverkningsrapporter. Verksamheten ar under
forestandaren organiserad i féljande fyra enheter:

1. Internal affairs

Denna enhet tar emot och granskar nya biverkningsrapporter, lagger
in dem i datasystemet och ansvarar fér sammanstallningarna av
rapporterna. Till arbetet hor att halla I6pande kontakt med natio-
nella centra i olika fragor. Enheten svarar aven for uppdateringen
och produktionen av lakemedelsregistret Drug Dictionary och bi-
verkningsterminologin WHO-ART samt fér de kundkontakter som
foljer av detta. Haruttver skdter man internadministrationen exklu-
sive bokforing som har lagts ut pa en bokforingsbyra. Vid enheten
finns fem tjanster.

2. External affairs- Public sector

Enheten svarar for allmdnna kontakter med nationella centra, for
utbildning och for extern information. Till arbetet hor att ge rad och

stdd vid upplyggnaden av biverkningscentra i utvecklingslanderna
samt att bistd WHO vid provningen av ansokningar fran lander som
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vill ansluta sig till programmet. Enheten har ocksa ett samman-
hallande ansvar for de datasokningar som utforsmaddrag av na-
tionella myndigheter och foretag. Vidare svarar enheten for koordi-
neringen av signalanalyserna och for att de externa experterna far
erforderligt material. Vid enheten finns tre tjanster.

3. External affairs — Paying clients

Enheten svarar for marknadsféring och férsaljning till lakemedels-
foretag och andra kunder. En viktig uppgift ar halla I6pakoletakt

med dessa och att ge rad och assistans vid anvandningen av Drug
Dictionary och WHO-ART. Vid enheten finns tre tjanster.

4. Research & Development

Enheten svarar for de forsknings- och utvecklingsaktiviteter som
bedrivs inklusive utvecklingen av datasystemet. Enhetens personal
har ocksd medverkat i det internationella arbetet vad géller bl.a.
standarder for lagring och elektronisk 6verféring av biverknings-
rapporter (CIOMS 1A) och lakemedelsnomenklatur inom den euro-
peiska standardiseringsorganisationen (CEN). Vid enheten finns sex
tjanster.

Ekonomi

| avtalet mellan WHO och svenska staten preciserades inte de av-
talsslutande parternas finansiella ataganden, men i tillaggsbudgeten
fran oktober 1977 (prop. 1977/78:25, femte huvudtiteln, E.16
"Bidrag till driften av WHO-enheten for rapportering av lake-
medelsbiverkningar”) angavs att kosthaderna preliminart berakna-
des uppga till 1,5 Mkr. per ar, varav Sverige skulle bidra med 920
000 kr. Av det svenska bidraget avsag 573 000 kr I6nemedel och
347 000 kr omkostnader.
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| propositionen angavs ocksa att avtalet forutsattes galla for en
tid av tre ar fran och med den 1 januari 1978 och att det darefter
kunde forlangas med tre ar i sander, men att envar av parterna
skulle kunna saga upp avtalet med sex manaders varsel.

Verksamheten kom dock helt att finansieras av Sverige. Anslaget
uppgick under det forsta halvaret (januari — juni 1978) till 439 000
kr. Fram till och med budgetaret 1988/89 raknades anslaget upp
motsvarande den allmanna pris- och ldneutvecklingen, men har dar-
efter realt minskat. | nedanstaende tabell redovisas de totala intak-
terna och kostnaderna samt statsbidragets storlek och arets resultat
for perioden den 1 juni 1988 — den 31 december 1998. Beloppen har
justerats med de inkomster och utgifter som betalats via det s.k.
reservkontot.

Tabell 1 Uppsala centrets ekonomi

Budgetar Intdkter varav stats- Kostnader  Arets re-
bidrag sultat
1988/89 2,4 1,8 2,3 0,1
1989/90 2,7 2,0 2,3 0,4
1990/91 3,6 2,0 3,0 0,6
1991/92 4,1 2,3 3,8 0,3
1992/93 5,6 2,5 4,9 0,7
1993/94 8,5 2,6 6,3 1,2
1994/95 8,5 2,6 8,6 -0,1
1995/96 9,5 2,6 8,9 0,6
1997 13,0 2,6 15,3 -1,7
1998 19,7 2,6 19,0 0,7
1999-budget 20,3 1,5 18,8 15

Som framgar av tabellen har statsbidragets betydelse minskat i takt
med att férsaljningen och darmed intdkterna dkat kraftigt under de
senaste aren. Under budgetaret 1995/9dljade EU-kommissio-

nen ett anslag pa 0,5 Mkr. for ett projekt som syftade till att i sam-
arbete med ett marknadsstatistiskt foretag (IMS International) ut-
veckla en modell fér samkora biverkningsdata i WHO-databasen
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med data om forsaljning av lakemedel. | dvrigt har forsknings- och
utvecklingsaktiviteterna huvudsakligen finansierats genom forsalj-
ningsverksamheten.

Overskottet fran forsaljningsverksamheten har ackumulerats.
Den 31 december 1998 uppgick det egna kapitalet inklusive arets
vinst till 9,0 Mkr.
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WHO-programmet for internationell
overvakning av lakemedel

WHO:s verksamhet pa lakemedelsomradet

Som redan framhallits ar stiftelsens andamal att handha de opera-
tiva delarna av WHO:s program for internationell dvervakning av
lakemedelsbiverkningar. En biverkan definieras som en skadlig,
oavsedd reaktion som intraffar vid doser som normalt anvands vid
profylax, diagnos eller behandling av en sjukdom. Programmet till-
kom ar 1968 sedan Varldshalsoférsamlingen i tva resolutioner
WHA 17.39 och WHA 19.35 uppdragit at generalsekreteraren att
utveckla metoder for évervakning av lakemedelsbiverkningar och
att etablera ett internationellt rapporteringssystem i syfte att upp-
tacka allvarliga biverkningar pa ett sa tidigt stadium som mdjligt.
Nagon revidering av programmet gjordes inte i samband med Over-
flyttningen till Uppsala.

Ar 1985 gjordes en omfattande 6versyn av WHO:s samlade
lakemedelsarbete som resulterade i att en ny lakemedelsstrategi ut-
arbetades. Denna antogs sedermera av varldshalsoférsamlingen i
resolutionen WHA 39.27. Strategin innebar bl.a. att WHO skulle
arbeta for en harmoniserad nomenklatur for lakemedelssubstanser,
utarbeta riktlinjer for kvalitetskrav for tillverkning och kontroll av
lakemedel, sammanstélla forteckningar 6ver s.k. baslakemedel och
forskrivningsrutiner samt arbeta med information, allt i syfte att
frAmja en rationell lAkemedelsanvandning, inte minst i utvecklings-
landerna. Den nya strategin paverkade inte biverkningsrapporte-
ringen som 6verhuvudtaget inte berdrdes i resolutionen.
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| slutet av 1980-talet lat dock WHO ett antal experter se éver
programmet. Detta utmynnade i en rapp@odm redovisades for
varldshalsofdrsamlingen ar 1992. Aven om forfattarna ansag det
omojligt att uttala sig om programmets nytta i termer av sparade liv
eller forhindrade skador var de anda av uppfattningen att verksam-
heten fyllde ett syfte. Utan en internationell databas skulle upp-
tackten och kontrollen av biverkningen forsvaras. Rapporten pekade
dock pa att biverkningsprogrammet, till skillnad fran mycken annan
WHO-verksamhet, framforallt utnyttjades av mer utvecklade lander
da det forutsatte en fungerande nationell Iakemedelskontroll.

Rapportforfattarna ansadg att vissa forbattringar av verksam-
heten kunde goras. Salunda framhélls att programmet borde utvid-
gas geografiskt och att det borde forstarkas med en radgivande
grupp for sakerhetsdvervakning liknade de som numera finns vid
flertalet lakemedelsverk. Denna skulle kunna bista i frdgor om risk-
nyttoanalyser samt utvardera det I6pande arbetet och metodologin i
ljuset av tekniska framsteg.

Rapporten kom aldrig att féranleda nagot beslut av WHO om
revidering av programmet eller nagra nya riktlinjer for verksam-
heten i Uppsala. Centret har emellertid pa egen hand anammat vissa
av slutsatserna och metodologi och teknik har utvecklats I6pande.
Arsmoétet med deltagande nationella centra har ocksa getts en mer
aktiv roll och darigenom kommit att fylla ndgot av den funktion som
foreslogs for den radgivande gruppen. Vidare har antalet deltagande
lander mer &an fordubblats under senare ar och stora lander som
Ryssland, Kina och Indien har anslutit sig till programmet.

Enligt 1978 ars avtal skulle Varldshalsoorganisationen bl.a.
svara for koordineringen av programmet. Detta har framst inneburit
att WHO fattat formella beslut om anslutning av nya lander och
faststallt programmet for det arliga moétet med deltagande lake-
medelsmyndigheter. Inom WHO har det ocksa funnits en tjansteman
som har haft ett sarskilt ansvar for programmet och hallit I6pande
kontakter med deltagande nationella centra. Han har aven med-

! Imlementation of WHO:s Revised Drug Strategy on Safety and Efficacy
of Pharmaceutical Products, Progress report by the Director-General,
WHO 1992-03-18.
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verkat i styrelsearbetet men i enlighet med WHO:s policy endast
som observattr. | arbetstid har detta totalt inneburit knappt 1/3
tjanst.

Kontakterna mellan Uppsala-centret och WHO i Genéve har i
dvrigt i stor utstrackning byggt pa personliga initiativ och nagon
mer malinriktad styrning eller utveckling av 6vervakningsprogram-
met har inte forekommit. Den uppdelning av programmet i en ope-
rationell del och en annan som antyds i avtalet forefaller heller ald-
rig ha realiserats. Aven om vissa policydokument fran Uppsala
diskuterats med foretradare for WHO ar det sammanfattande in-
trycket att verksamheten har levt ett eget liv och aldrig pa nagot mer
patagligt satt integrerats i WHO:s allmanna lakemedelsarbete. En
tolkning ar att WHO:s program for internationell évervakning av
lakemedelsbiverkningar helt kommit att besta av de s.k. operativa
delarna av samma program, d.v.s. den verksamhet som bedrivs i
Uppsala.

Under varen 1999 har WHO:s hulkontor under sin nya gene-
raldirektdér organiserats om och verksamheten, som tidigare var
uppdelad pa en femtiotal program, har nu sammanforts till nio s.k.
kluster. Samtliga lakemedelsfragor har forts till klustret for halso-
teknologi och lakemedel, vilket ar indelat i tre avdelningar, nadmligen
mediciner och baslédkemedel, vacciner samt klinisk teknologi. |
samband med omorganisationen har den tjanst till vilkken kontakter-
na med Uppsala-centret hanforts hallits vakant. WHO:s avsikt ar att
biverkningsfragorna skall sorteras in under avdelningen for me-
diciner och baslakemedel &ven om det framhalls att samtliga avdel-
ningar kommer att ha kontakter med biverkningsprogrammet.

Totalt finns idag 1 300 s.k. WHO Collaborating Centres. Dessa
utgdr vanligtvis en enhet eller ett laboratorium inom exempelvis ett
universitet. Normalt svarar de for en delaktivitet inom ett forsk-
ningsprogram som WHO enligt artikel 2 i sin konstitution har in-
tresse av att stodja. Vissa centra far finansiella bidrag fran WHO
for sitt arbete. Centret i Uppsala ar unikt sa till vida att det numera
inte ingar i ndgon storre institution, att WHO-programmet utgor
hela verksamheten och att centret har huvudansvaret for ett WHO-
program utan att fa finansiellt stod fran den programansvarige.
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Da& ett nytt WHO Collaborating Centre utses skall det normalt
finnas en godkédnd arbetsplan for verksamheten. For Uppsala-
centret fanns tidigare bara det allmdnna avtalet, men i april 1997
traffade WHO och stiftelsens ledning en dverenskommelse om ar-
betet for perioden 1997-2000. | denna anges endast i allméanna ter-
mer vilka aktiviteter som skall bedrivas och nagra verksamhetsmal
och krav pa resultat aterfinns inte. Vissa maldokument har dock ut-
arbetats inom stiftelsen.

Varldshalsoorganisationen har under varen 1999 inlett en over-
syn av hela verksamheten med Collaborating Centres med malsatt-
ningen att minska antalet och eventuellt inféra ett system med tids-
begransade samarbetsavtal. En ytterligare malsattning ar att WHO-
organisationen i ¢6kad utstrackning skall tala med en rost. En
slutrapport fran detta arbete vantas under senare delen av aret. Re-
dan nu framhalls dock fran Genéve att centret i Uppsala bedriver
vad man vill kalla reguljar WHO verksamhet och att arbetet maste
drivas vidare. Om detta ocksa kommer att medféra att WHO Onskar
spela en mer aktiv roll i ledningen av arbetet ar annu for tidigt att
yttra sig om.

Vid de 6verlaggningar som utredningen haft med foretradare for
WHO:s lakemedelskluster har de framhallit att det &r angelaget att
pa global niva forbattra overvakningen av lakemedel och att
Varldshalsoorganisationen liksom Uppsala-centret bér hjélpa med-
lemslanderna att etablera och utveckla nationella system for biverk-
ningsrapportering. Den pabodrjade metodutvecklingen fér bedémning
av nytta och risk vid anvandning av lakemedel bdr drivas vidare och
sarskilda atgarder vidtas for att forbattra lakemedelssakerheten i ut-
vecklingslanderna. En annan angelagen fraga ar att finna vagar for
att involvera nya aktorer sasom foretag och forskare i arbetet.
WHO har dock inte fattat nagot beslut om évervakningsprogram-
mets framtida inriktning och i vad man dessa 6vervaganden skulle
kunna paverka det fortsatta arbetet ar oklart. Fran WHO har dock
framhallits att man numera ser biverkningsrapporteringen som ett
nddvéandigt inslag i organisationens arbete och man podngterar att
verksamheten i Uppsala haller hog standard.
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Uppsala-centrets verksamhet

| Uppsala skall de operationella delarna av programmet for lake-
medelsbiverkningar utféras. Detta har tolkats enligt foljande:

Drift av biverkningsdatabasen

En huvuduppgift ar att centralt samla in, analysera och lagra den
information om biverkningar som skickats in till nationella centra. |
Sverige och flera andra lander rapporterar i forsta hand sjukvards-
personal till de nationella lakemedelsverken, medan i andra lander
t.ex. USA, huvuddelen av rapporterna gar via lakemedelsforetagen
till den nationella myndigheten. Flertalet l&nder tillampar s.k. spon-
tanrapportering men det forekommer ocksa att man pa nationell
niva gar ut med mer riktade enkéater avseende nagot eller nagra la-
kemedel eller grupper av lakemedel.

Mellan landerna forekommer stora skillnader i organisationen av
biverkningsrapporteringen, rapporternas utformning, innehall och
kvalitet samt omfattningen av de medicinska bedémningar som
gors. WHO-programmet har inte haft som syfte att astadkomma ett
harmoniserat rapporteringssystem vilket i viss utstrackning pa-
verkat anvandbarheten av databasen. Enligt den ar 1998 framstallda
Guide to participating countrieskall dock varje rapport innehalla
féljande uppgifter:

— Land, uppgiftslamnare, datum, forloppet av biverkan samt pa-
tientens alder och kon.

— Typ av rapport, dvs. om det rér sig om s.k. spontanrapport eller
om biverkningen noterats i en sarskild uppfdljningsstudie.

— Benamningen pa den misstéankta biverkan eller biverkningarna
(hogst sex stycken ), varvid WHO-ART skall anvandas.

— Benamning pa det eller de lakemedel (hdgst 6 stycken) som in-
tagits samt indikation om vilket som misstanks orsaka reaktionen
eller om det handlar om interaktion mellan flera lakemedel.

— Uppgifter om méngd, frekvens, form av lakemedlet samt tid-
punkt nar intaget borjade respektive slutade samt orsaken till
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forskrivningen enligt WHO:s internationella klassificering av
sjukdomar (ICD).

— Kommentarer till férandringar i biverkan vid utséttning eller
reexponering av lakemedlet samt en medicinsk bedémning av
samband mellan biverkan och det aktuella Iakemedlet. Denna del
av rapporteringen ar dock inte obligatorisk.

Manga nationella centra har numera datoriserade biverkningsregis-
ter med mdjlighet att automatiskt éverféra uppgifter per diskett eller
e-mail. | Uppsala kontrolleras att rapporten ar formellt korrekt samt
att aktuella lakemedel och biverkningstermer finns i Drug Dictio-
nary respektive i WHO-ART. Om det ror sig om ett helt nytt lake-
medel gérs en komplettering i Drug Dictionary med angivande av en
prelimindr kod i det internationella anatomiska-terapeutiska-
kemiska systemet, s.k. ATC-kod. Om andra termer &n de som finns
i WHO-ART anvants for rapporteringen dversatts dessa till WHO-
ART. Om sa behovs skapas en ny term. Darefter laggsyifterna

in i databasen.

Databasen, som uppdateras varje vecka, bestar for narvarande
av drygt tva milioner biverkningsrapporter. Under 1995 och 1996
kom det in drygt 130 000 nya rapporter om aret. Darefter har an-
talet minskat, framst beroende pa att USA, som normalt bidrar med
60 000 rapporter per ar, pa grund av forandringar i sitt datasystem
temporéart inte deltagit i rapporteringen. | tabell 1 redovisas antalet
rapporter med uppdelning pa lander for perioden 1995 — 1998. Vad
galler ar 1998 bor papekas att pa grund av efterslapningar i rap-
porteringen alla rapporter for detta ar inte hade kommit in da statis-
tiken stalldes samman i april 1999.



SOU 1999:99 WHO-programmet for internationell..39

Tabell 2 Antalet biverkningsrapporter per ar och land 1995-98

Land 1995 1996 1997 1998
Argentina 24 249 61
Australien 6 619 8017 8229 5 346
Belgien 497 612 690 315
Bulgarien 183 109 94 91
Kanada 4581 3076 2 869 788
Chile 74 78 75 89
Costa Rica 52 58 4 2
Danmark 1278 1433 1344 939
Estland 4 4 3 9
Filippinerna 107 82 28 122
Finland 638 618 574 541
Frankrike 10 603 14 084 11 575 7 059
Grekland 101 112 135 54
Indien 23 19 69
Indonesien 76 21 50 3
Irland 60 162 916 546
Iran 5 100 17 108
Israel 3 72 205 133
Italien 1836 60 18

Japan 970 1155 1256 93
Kina 13 11 43 79
Korea 23 12 7

Kroatien 503 477

Kuba 2
Malaysia 350 499 526 407
Mexiko 3 3 26 49
Marocko 9 53 23 11
Nederlanderna 1915 2900 3255 1988
Norge 873 1059 268 91
Nya Zeeland 2423 2 940 3264 1988
Oman 10 20 6 4
Polen 32 14 20 25

Portugal 161 199 210 109
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Land 1995 1996 1997 1998
Rumanien 31 30 6 4
Ryssland 2 2 5 8
Schweiz 845 827 615 226
Singapore 346 301 200 200
Spanien 4322 3955 973 15
Slovakien 610 405 408 426
Storbritannien 16 024 15 055 15219 12 669
Sverige 2713 2901 2573 1812
Sydafrika 154 167 209 142
Tanzania 17 15 16

Thailand 3808 4 328 2936 442
Tjeckien 250 392 383 247
Tunisien 103 200 1

Turkiet 72 35 14 17
Tyskland 6411 8 484 6129 7 485
Ungern 48 111 6

Uruguay 1 10

USA 60 965 61 350 32319 5101
Venezuela 22 6 29 20
Zimbabwe 2 23
Osterrike 312 347 406 470
Totalt 131082 137 235 98 219 60 928

De nationella myndigheterna skall skickauppgifterna till Uppsala
med lamplig frekvens, dock minst en gang i kvartalet. Vissa centra
t.ex. Storbritannien, rapporterar varje manad och Sverige var fjor-
tonde dag medan andra bara skickanfpgifter en gang om aret. |
syfte att fa en snabbare rapportering har nationella centra mojlighet
att 6versanda icke granskade rapporter till Uppsala och om s& be-
hévs senare lamna kompletteranggifter.
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Sammanstallning av rapporter och signalgenerering

Enligt 1978-ars avtal skall Uppsala-centret stdlla samman och
analysera biverkningsrapporter och generera tidiga varningssignaler
for allvarliga biverkningar. Analyserna sker till en del automatiskt
och resulterar i kvartalsvisa och arliga sammanstallningar som
Oversands till de nationella myndigheterna som underlag i deras
fortsatta arbete. Bl.a. listas nér en viss biverkan av ett lakemedel
forekommit tva respektive fem ganger samt alla rapporter med vissa
allvarliga biverkningar (critical terms) enligt en sarskild férteck-
ning. Antalet misstankta biverkningar som finns med i dessa sam-
manstallningar uppgar till omkring 10 000 om aret.

Nar WHO-programmet for internationell évervakning av lake-
medel inleddes fanns férhoppningar om att man genom statistiska
bearbetningar av rapporterade biverkningar automatiskt skulle
kunna skapa ett "Early-Warning-System”. Detta kunde dock inte
realiseras bl.a. pa grund av tekniska begransningar i datasystemet.
Som narmare beskrivs i det féljande har Uppsala-centret under de
senaste aren bedrivit ett tekniskt utvecklingsarbete med syfte att
forbattra underlaget for signalgenereringen. Underlagsmaterialets
varierande kvalitet paverkas sjalvfallet inte av detta och ett bety-
dande matt av manuell analys bedoms darfor alltid komma att be-
hovas. Sedan &990 har en internationell expertpanel successivt
byggts upp dar idag 30 specialister inom olika omraden och fran
olika lander pa frivillig basis, arbetar med att identifiera och
analysera nya, kliniskt-farmakologiskt viktiga biverkningar inom
olika s.k. specifika organklasser t.ex. lever, hud och hjarta. Varje
expert erhaller kvartalsvis en utskrift dver misstankta biverkningar
inom sitt omrade. Experten vélier de rapporter som bedéms ha
storst klinisk relevans och skriver en kort redogorelse. Totalt
produceras 40 -50 sadana signalmeddelanden om aret. Dessa
publiceras i ett dokument som kall&SIGNAL — Analysis of
Adverse Reaction Reports — New to the WHO Sysieilmsom
distribueras till deltagande nationella myndigheter. Eftersom
experternas medverkan sker pa frivillig basis och de sallan har
mdojlighet att ta fram kompletterande information varierar kvaliteten
i Uppsala-centrets signalmeddelanden.
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| en enk&t &r 1994 till deltagande nationella centra angdende
dessa signalmeddelanden framkom att sex av 37 svarande myndig-
heter alltid sag dessa som anvandbara medan 21 ansag att de ofta
var anvandbara. Pa frdgan vad man gor med informationen angav
24 centra att de beslutat att félja upp en eller flera av signalerna och
19 centra angav att de publicerat dem. Nio nationella centra angav
att andringar gjorts i lakemedelsbeskrivningarna och atta att de tagit
kontakt med tillverkarna for att fa ytterligare information. Samman-
fattnings konstaterades att signalmeddelandena hade haft positiva
effekter pa lakemedelsévervakningen. Manga av de tidiga signaler-
na hade visat pa samband som darefter ytterligare bekraftats av den
medicinska forskningen.

Datasokningar

Enligt 1978 ars avtal skall Uppsala-centret sammanstalla rapporter
om misstankta biverkningar och forse WHO med resultaten samt
bidra till att relevant information distribueras till nationella centra.

Forutom de kvartalssammanstallningar och andra rapporter som
framstalls finns ocksa mojligheter att gora sarskilda sokningar. Na-
tionella centra som sa 6nskar kan utan kostnad koppla upp sig on-
line till databasen. Aven foretag har denna mojlighet, men de far d&
endast tillgang till data fran de ca 30 lander som medger fri atkomst
av biverkningsdata (exkl. personuppgifter). Vissa landiéter
namligen inte att deras rapporter utnyttjas av lakemedelsforetagen.
Kostnaden for uppkoppling &ar ca 12 000 kr for universitet och icke-
kommersiella organisationer och cirka 36 000 kr for féretag. Ett 30-
tal nationella centra och ett 10-tal féretag anvander sig idag av
denna mgjlighet.

Trots mojligheten till direkttillgang finns det behov av hjalp med
sarskilda datastkningar som t.ex. ndr sammanstallningar av biverk-
ningar onskas for en viss aldersgrupp. Totalt gérs narmare 100 sa-

2 Impact and Credibility of the WHO Adverse Reaction Sigrfalsck H
och Edwards R, Drug Information Journal, Vol 30, sid 461-464, 1996.
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dana sokningar pa forfrdgan av nationella centra. Dessa ar idag
kostnadsfria.

Saval amerikansk som europeisk lagstiftning alagger numera
foretagen en noggrann dvervakning ogppféljning av saluférda
lakemedel. De stora lakemedelsféretagen har darfér byggt upp
databaser som for deras egna preparat i vissa avseenden innehaller
mer information an som finns hos centret. Foretagens register inne-
haller t.ex. forsaljningsvolymer p& olika marknader. Anda bestaller
foretagen sokningar i WHO-databasen framforallt for att fa en
kontroll och komplettering av sitt eget material. Det kan exempelvis
galla information om andra narbeslaktade lakemedel eller biverk-
ningar som pa grund av nationella rapporteringsrutiner inte kommit
foretagen tillhanda. Ungefar 200 sadana sokningar utfors varje ar
och intakterna for dessa uppgar till ca 400 000 kr.

Trots att 1978 ars avtal med WHO foreskrev en betydande grad
av sekretess vad galler biverkningsdata har centret arbetat aktivt for
att fa tillstdnd en storre 6ppenhet pa detta omrade. Ett argument
som framforts for att inte sprida information har varit att denna kan
missbrukas och misstolkas sa att patienter avstar fran viktiga lake-
medel. FOr att minska dessa risker har centret arbetat aktivt med att
framstalla riktlinjer for information om biverkningarSom féljd av
bl.a. detta arbete har alltfler [Ander borjat tillampa en hogre grad av
dppenhet inom detta omrade.

Forskning och utveckling

Enligt 1978 ars avtal skall Uppsala-centret folja den vetenskapliga
litteraturen pa omradet, initiera retrospektiva och prospektiva stu-
dier over intraffade lakemedelsbiverkningar och utféra vetenskap-
liga studier av problem som hanfor sig till biverkningarna.

Med de begransade ekonomiska och personella resurser som in-
ledningsvis stalldes till férfogande fanns egentligen inga forutsatt-
ningar att bedriva nagon forsknings- och utvecklingsverksamhet.

% The Erice-declaration- On Communicating Drug Safety Information.
September 1997
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Detta papekades ocksa i ett dokument fran WHQ$82, dar man
med hanvisning till bl.a. verksamhetens resurser framhdll att det
inte var en rimlig uppgift att exempelvis folja den vetenskapliga lit-
teraturen.

Sedan centret genom sin forsaljningsverksamhet vasentligt tkat
sina resurser har dock FoU-verksamheten kommit att spela en mer
framtradande roll. Inriktningen pa arbete har varit att vidga och for-
fina anvandningen av WHO-databasen samt att utveckla verktyg
och metoder for att analysera data om lakemedelsséakerhet. De vik-
tigaste projekten har varit féljande:

— Neurala natverk for att identifiera och analysera biverknings-
samband

Under ar 1997 registrerades varje kvartal ca 30 000 nya kombina-
tioner av lakemedel och biverkningar. Att ur denna mangd identifie-
ra vad som i férsta hand behdver granskas narmare av expertpane-
len ar ett uppenbart problem. Ett annat problem ar att identifiera
nar en viss kand biverkan plétsligt borjar tka i frekvens.

For att upptacka och analysera biverkningssamband har en
datormodell utvecklats i samarbete med Kungliga tekniska hog-
skolan baserad pa Bayesians teori for neurala natverk (en modell
for bearbetning av stora dataméangder, inspirerad av den manskliga
hjarnas arbetssatt) . En utgangspunkt for denna nya statistiska be-
rakningsmodell &ar att ju vanligare forekommande en viss typ av bi-
verkan ar, desto mindre ar sannolikheten att ytterligare rapporter
om denna biverkan ar en signal av intresse. Med hjalp av modellen
kommer man att i t.ex. kvartalssammanstéallningarna kunna kvanti-
fiera i vilkken grad en specifik kombination av ett lakemedel och en
biverkan skilier sig fran hela WHO-databasen och berakna konfi-
densintervall for varje kombination. Harigenom kan man fa fram de
kombinationer som forefaller mest vasentliga att arbeta vidare med.

— Klassificering och évervakning av 6rtmediciner

| WHO-databasen finns det for narvarande ca 10 000 rapporter om
biverkningar av értmediciner. | manga utvecklingslander utgor s.k.
traditionella mediciner basen for lakemedelsférsoérjningen. Klassifi-
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ceringen av ortmediciner ar inte enhetlig och indikationerna for de-
ras anvandning varierar starkt mellan olika l&nder och regioner. Ett
samarbete har inletts med Royal Botanical Gardens i England och
Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy i
Nederlanderna for att utveckla ett klassificeringssystem for natur-
lakemedel och forbattra biverkningsrapporteringen vad géller sada-
na lakemedel.

— Informationsteknologisk uppgradering

WHO-programmets databas utformades i slutet av 1970-talet med
de tekniska losningar som da fanns. Olika tekniska forbattringar har
successivt gjorts. For narvarande pagar ett arbete med att anpassa
systemet till den nya standard for lagring och elektronisk éverféring
av biverkningsrapporter som dverenskommits internationellt.

— Utveckling av lankar mellan olika terminologier

WHO har sedan lange utvecklat en terminologi — International
Classification of Diseases (ICD) — som allmént anvands inom sjuk-
varden. Ett arbete pagar med att utveckla ett program kallat XML
som medger att man latt kan gora 6verlankningar mellan WHO:s
biverkningsterminologi (WHO-ART) och den senaste ICD-versio-

nen — ICD 10 — samt skapa lanka till vriga biverkningsterminolo-

gier.

Utbildning och stdd till nya centra

Enligt avtalet skall Uppsala-centret pA WHO:s begaran bista vid
upprattandet eller utvecklingen av nationella évervakningscentra i
utvecklingslanderna samt i foérbattringar av dessa landers évervak-
ningssystem.

Under senare ar har ett mer aktivt arbete bedrivits for att oka
antalet deltagande lander. Under 1990-talet har saledes antalet rap-
porterande lander nastan férdubblats och bl.a. Kina och Indien an-
slutits till systemet. Den stdrre rapporteringsvolym bor pa sikt
komma att ge en mer heltdckande databas och innebara att
rapporteringen kring biverkningar av lakemedel som pa grund av
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sjukdomspanoraman m.m. ar mer frekventa i utvecklingslanderna
forbattras.

Sedan ar 1993 genomfors arligen en tva-veckorskurs i Uppsala
om biverkningar och biverkningsrapportering for medarbetare pa
nya och gamla deltagande centra. Fran och med ar 1999 kommer
dessa att hallas vartannat ar men kompletteras med regionala kurser
under mellanliggande ar. En kursavgift, som i vissa fall tackts av
WHO genom stipendier, tas ut.

En heltackande beskrivning 6ver hur de enskilda nationella bi-
verkningsprogrammen ar upypdgda och hur de drivs har utarbe-
tats, vilket sags vara en vardefullt material for tillkommande med-
lemslénder och for industrin.

Arliga méten med nationella centra

Uppsala-centret skall enligt 1978 ars avtal organisera vetenskapliga
konferenser for att granska pagaende arbete m.m.

| samarbete med WHO ordnas ett arligt méte med deltagande
nationella centra for att informera om programmet och utbyta er-
farenheter. Arsmétena hélls p& olika platser i varlden. Under 1998
holls arsmotet i Tokyo. Med anledning av att det var 50 ar sedan
Varldshalsoorganisationen grundades och 30 ar sedan programmet
for internationell 6vervakning av lakemedelsbiverkningar inleddes,
holls detta ar aven en jubileumskonferens Uppsala.

Arsmoétena har efter énskemal frAn medlemslénderna gjorts mer
interaktiva och probleminriktade och fyller harigenom béattre den
funktion som avses i avtalet och som ocksa efterlystes i den tidigare
namnda expertrapporten fran 1992.

Information

Enligt 1978 ars avtal skall centret bidra till att relevant information
utarbetas for distribution till nationella centra och andra som deltar
i programmet eller nar sa ar lampligt till medlemslanderna. WHO
skall ha det fulla ansvaret fér spridningen av information inklusive
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rapporter. WHO skall ocksa bidra till kostnaderna for publicering
av resultat fran verksamheten. Av avtalet framgar vidare att de
uppgifter, som overfoérs till centret, liksom allt arbete dar, skall be-
handlas enligt de regler for sekretess som gallde nar arbetet bedrevs
vid WHO:s huvudkontor.

Forutom ovan namnda kvartalsrapporter och signalmeddelanden
publiceras arligen fyra nyhetsbrev. Dessa innehaller information om
biverkningar som uppmarksammats i medlemslanderna och distri-
bueras kostnadsfritt till deltagande nationella myndigheter. All in-
formation gar numera direkt frAn Uppsalacentret utan inblandning
av WHO.

Det material som tas fram ar av varde inte bara for de deltagan-
de nationella myndigheterna, utan aven for andra myndigheter lik-
som for lakemedelsindustrin och forskare varlden 6ver. Till foljd av
bestammelserna om sekretess i 1978 ars avtal ar informationen for
narvarande inte allmant tillganglig. Under senare ar har dock ett
aktivt arbete bedrivits for att sprida informationen till en vidare
krets an de deltagande nationella centra. Detta har bl.a. skett genom
att man 6ppnat en hemsida pa internet. Pa denna finns uppgifter om
centrets organisation, produkter och service, aktuella projekt och
moéten samt en forkortad version av nyhetsbrevet. Under de senaste
aren har hemsidan utvecklats. Man har aven startat en diskussions-
grupp via internet som kallas "vigimed”. Denna ar oppen for alla
som arbetar vid nationella centra.

Sedan ar 1996 publiceras ocksa "The Uppsala Reports” som ger
allméan information om utvecklingen inom WHO-programmet. Pub-
likationen tillhandahalls gratis till ca 500 mottagare — myndigheter,
lakemedelsforetag m.fl. Aven Uppsalarapporterna aterfinns pa hem-
sidan.

Harutover bidrar medarbetarna vid centret arligen med nagot
tiotal artiklar i vetenskapliga tidskrifter m.m.
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Forsaljningsverksamhet

Fragan om Uppsala-centret skall fa ta betalt for sina produkter
regleras inte i 1978 ars avtal.

Alla produkter som framstalls tillhandahalls gratis till nationella
centra medan vinstgivande foretag far betala enligt marknads-
massiga principer. Universitet och andra icke-kommersiella organi-
sationer far betala ett sjalvkostnadspris.

Som namnts pabdrjades forsaljningen till Iakemedelsforetagen i
mitten av 1980-talet. Fragan om forsaljningen och prisséattningen
har vid ett flertal tillfallen behandlats i styrelsen1991 ars regle-
ringsbrev bekraftade regeringen att centret far ta betalt for sina pro-
dukter. Forsaljningen har varit en forutsattning for verksamhetens
expansion och for att finansiera de aktiviteter som angavs i 1978
ars avtal.

Forsaljningen av Drug Dictionary ar den viktigaste intaktskallan.
Detta register, som upprattats for att kunna identifiera och pa ett
enhetligt satt koda de lakemedel som férekommer i biverk-
ningsrapporter varlden over, innehdller for narvarande ca 40 000
varunamn pa lakemedel, varav tva tredjedelar med endast en aktiv
kemisk substans och de 6vriga med flera aktiva substanser. Det to-
tala antalet kemiska substanser uppgar till drygt 8 000. Drug Dic-
tionary innehaller uppgifter om handelsnamn, aktiva substanser och
tillverkare. Det aruppbyggt enligt en hierarkisk klassificering base-
rad pa det s.k. ATC-systemet, vilket gor det majligt att pa ett enkelt
och flexibelt satt sdka information. Nya lakemedelsnamn fors kon-
tinuerligt in i registret. Ett arbete pagar att komplettera Drug Dic-
tionary med uppgifter om lakemedelsformer ( tabletter, l6sningar
etc.) m.m.

De totala intdkterna av forsaljningen av lakemedelsregistret
uppgick ar 1998 till 12,9 Mkr. Centrets beddomningen, som fore-
faller delas av lakemedelsforetagen, ar att dessa framoéver i minst
samma omfattning som hittills kommer att efterfraga Drug Dictio-
nary. Inom Overskadlig tid torde inte heller nagon konkurrerande
produkt upptrada pa marknaden.

Den nast stdrsta intdktskadllan ar WHO-ART, d.v.s. det system
for kodning av biverkningar som har anvants inom WHO-pro-
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grammet i 6ver 25 ar. Intakterna fran forsaljningen av WHO-ART
uppgick ar 1998 till 1,9 Mkr. WHO-ART som for narvarande ar
det mest spridda systemet for klassificering av biverkningar upptar
ca 3000 termer och finns utgivet pa fem sprak; engelska, franska,
tyska, spanska och portugisiska. Nya termer inférs successivt.

Marknaden for WHO-ART ar mer svarbedomd. Sedan ar 1990
pagar ett arbete for att forenkla och harmonisera lakemedelskon-
trollen. | detta arbete deltar lakemedelsmyndigheterna och lake-
medelsindustrin i EU, Japan och USA. Pa brittiskt initiativ har ett
nytt mer detaljerat system utvecklats for klassificering av biverk-
ningar m.m., det s.k. MedDRA, dar alla de ord och uttryck som an-
vands journaler och biverkningsrapporter skall aterfinnas. Upp-
dateringen och forsaljningen av MedDRA har lagts ut pa ett privat
foretag.

Liksom WHO-ART &r MedDRA hierarkiskt upplggt, men det
har fler nivaer och totalt ca 60 000 termer. Flertalet av de ca 3 000
WHO-ART-termerna aterfinns dock i den senaste versionen (2.1)
av MedDRA. Antalet termer i MedDRA som inte har nagon mot-
svarighet i WHO-ART ar sjalvfallet storre, men i de flesta fall kan
man associera mellan spraken.

MedDRA anvands redan nu av lakemedelsmyndigheterna i USA
och Japan och kommer successivt och med bdrjan ar 1999 att in-
foras inom EU och de lander som anstkt om medlemskap i Unio-
nen. Enligt en enkat till medlemslanderna som EG-kommissionen
latit gora har alla lander utom Italien och Grekland utarbetade pla-
ner for att senast ar 2000 infora MedDRA. Flera lander angav dock
att de hade tekniska svarigheter att klara detta. De internationella
lakemedelsféretagen som skall rapportera till lakemedelsmyndig-
heterna i USA, Japan och EU har @ven de 6vergatt till MedDRA.

Sannolikt kommer MedDRA att pa sikt helt ersatta WHO-ART.
Overgangen till MedDRA kommer dock att ske gradvis och under
de narmaste aren bedomer centret att WHO-ART kommer att kunna
sdljas om an i successivt minskad omfattning.
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Verksamheten i forhallande till 1978 ars avtal
och stiftelsens stadgar

| utredningsuppdraget ingar att analysera verksamheten i relation
till avtalet mellan WHO och svenska staten liksom i relation till stif-
telsens stadgar. Inledningsvis kan konstateras att avtalet innehaller
en rad oklarheter och att stiftelsen aldrig arbetat fullt ut enligt detta.
Nar verksamheten o6verfordes till Sverige gavs heller aldrig de
finansiella forutsattningarna for att bedriva alla de aktiviteter som
namns i avtalet. Dessa var heller aldrig aktuella nar arbetet bedrevs
pa WHO i Genéve. Idag omfattar dock verksamheten i stort alla
aktiviteter  enligt avtalet men den finansieras via
forsaljningsintakter, nagot som inte var forutsett och inte heller
reglerat i stiftelsens stadgar. En detaljerad genomgang visar
foéljande:

Artikel 1

Enligt avtalet skulle de operativa delarna av WHO-programmet for
internationell évervakning av lakemedel flyttas dver till Sverige och
lokaliseras till Socialstyrelsens lakemedelsavdelning i Uppsala.

Begrepperoperativa delarhar aldrig definierats klart varfor det
inte framgar vem som formellt 4ger databasen. WHO har i olika
sammanhang havdat att organisationen eller eventuellt de deltagan-
de landerna &ger databasen som i sa fall endast forvaltas av
stiftelsen, nagot som kan vara en rimlig tolkning. Det kan & andra
sidan hadas att deperativa delarnaar att de aktiviteter som finns
uppraknade i artikel 3 och att stiftelsen harigenom successivt
bygger upp databasen och darmed skulle kunna ha en roll uttver
den rent forvaltande. Stadgarnas bestammelse om att stiftelsens
tillgangar skall tillfalla svenska staten om verksamheten av nagon
anledning upphdr talar for detta.

Begreppetoperativa delar skulle ocksa kunna avse genom-
forandet av programmet medan WHO skulle ansvara fér program-
innehall. Det ar dock oklart hur verksamheten skulle paverkas av en
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eventuell revidering av WHO programmet. Den uppdelning av
verksamheten i en operativ och en ospecificerad annan del, som
gors i avtalet, forefaller sammanfattningsvis féga andamalsenlig.
Av vasentlig betydelse &r dock att upphovsratten och dgandet till
databasen klarlaggs.

Uppsala-centret ar numera saval lokalméassigt som administrativt
helt fristdende fran saval Socialstyrelsen som Lakemedelsverket.

Artikel 2

Enligt avtalet skall arbetet bedrivas inom ramen fér de mal och
riktlinjer (policy) som bestams av WHO, som skall ha fullt ansvar
for koordineringen av programmet, vilka lander som deltar och
spridningen av information inklusive publikationer.

Inledningsvis forsdkte den programansvarige vid WHO i Genéve
styra verksamhet med en snav tolkning av avtalet innebarande att
verksamheten i huvudsak avsag att rent konkret bygga upp och
underhalla WHO-databasen. Under 1990-talet forandrades dock in-
stallningen och Uppsala-centret har i realiteten fatt huvudansvaret
for programmet och dess utveckling. WHO har hallits informerad
om verksamheten vid centret och har bl.a. deltagit som observator
vid manga av styrelsemotena, men nagra formella och aktuella be-
slut frdn WHO om riktlinjer for verksamhetens utveckling, koordi-
nering och informationsspridning finns inte. WHO utser dock for-
mellt deltagarlanderna @ven om den reella prévningen gors inom
ramen for programverksamheten.

Med anledning av att avtalet lagger fast att WHO skall svara for
koordinering m.m. fortjanar att papekas att den valda stiftelse-
formen lagger vissa restriktioner pa mojligheterna att formulera nya
mal och riktlinjer for i vart fall de operativa delarna av programmet.
Enligt stiftelselagen skall namligen en stiftelses andamal sasom det
formulerats i stiftelseférordnandet vara styrande for forvaltningen
sa lange stiftelsen bestar. En stiftelses andamal ligger saledes fast
och kan inte &ndras.

Inneborden av att WHO skall ha det fulla ansvaret for koordine-
ringen ar vidare oklar med hansyn till att stiftelsen har en styrelse
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som utses av svenska regeringen. Enligt stiftelselagen galler att sty-
relsen har det yttersta ansvaret for att stiftelsen fullgér sina upp-
gifter. Om stiftelsens tillgangar anvands pa ett satt som strider mot
stiftelsens andamal kan t.ex. styrelseledaméterna drabbas av skade-
stand.

En ytterligare oklarhet galler vad som skall avses med begreppet
spridning av information inklusive publikationer. Inom programmet
framstélls publikationerna Drug Dictionary och WHO-ART och
forsaljningen av dessa bar upp verksamheten. Aven om WHO i sin
publikationsforteckning anger bada dessa som WHO-publikationer
har man pa senare ar inte havdat att Varldshalsoorganisationen
skall skota forsaljningen och fa de intakter denna genererar. Det
forefaller i stallet som att enighet rader om att Uppsala-centret skall
svara for informationsspridningen, inklusive publikationerna. WHO
har inte heller langre nagra principiella invandningar mot att finan-
siera verksamhet med forsaljningsaktiviteter under forutsattning att
de

— inte strider mot WHO:s mal,

— inte paverkar verksamhetens inriktning eller ger kunderna ett
otillbérligt inflytande,

— att prissattningen inte forsvarar for utvecklingslanderna att fa
tillgang till materialet.

Artikel 3

Uppsala-centrets uppgifter anges i atta punkter i avtalet (se bilaga
2) som alla beror lakemedelsbiverkningar. Samtliga dessa aktivite-
ter bedrivs om &n i varierande omfattning. Det kan dock papekas att
nagon systematisk insamling av vetenskapliga publikationer om bi-

verkningar inte gors da resurser har saknats for att bygga upp en
egen litteraturdatabas. Tidigare utnyttjades Lakemedelsverkets bib-
liotek for litteraturbevakning men idag behdévs inte denna service

eftersom man via internet kan gora litteratursoékningar. Det finns

aven ett foretag (Adis Press) som gor datastkningar om artiklar om
biverkningar och publicerar resultaten i tidskrifteeaction.
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Under senare ar har vissa utvecklingsprojekt diskuterats som
skulle innebéara vidare uppgifter &n de som anges i avtalet. Saledes
har diskussioner forts om att bygga upp en internationell databas
om lakemedelsforgiftningar och ett pilotprojekt paborjades. Tanken
var att den nya databasen skulle finansieras av The International
Programme on Chemical Safety (IPCS ) som WHO medverkar i.
Over halften av alla forgiftningsfall orsakas av lakemedel och nagra
av de nationella centra som finns for registrering av lakemedelsbi-
verkningar fungerar dven som giftinformationscentraler. Mot bak-
grund av de principiella skillnader som finns mellan forgiftningar
och lakemedelsbiverkningar beslét styrelsen att inte engagera sig i
detta arbete. Nagon diskussion om huruvida verksamheten var for-
enlig med avtal och stadgar forekom dock inte vid detta tillfalle.
Enligt WHO:s definition av biverkningar (se bilaga 5) forefaller
dock inte forgiftningsfragor utan vidare ligga inom stiftelsens an-
damal.

Samtidigt kan papekas att det finns ett ndara samband mellan
lakemedelsbiverkningar och forgiftningar pa grund av 6verdoser av
lakemedel. Doseringen av lakemedel ar individberoende och en dos
som ar lamplig for en viss person kan leda till forgiftning for en an-
nan. Intraffade forgiftningar och éverdoser innebar en méjlighet att
Oka kunskaperna om lakemedlens verkningar. Stiftelsens styrelse
har sedermera fastslagit att fragor om éverdosering kan anses ligga
inom verksamhetsomradet.

Manga lakemedel ar beroendeframkallande. Centret har med-
verkat i WHO:s program rérande lakemedelsberoende (The Pro-
gramme on Substance Abuse). Dessa aktiviteter har ansetts ligga
inom ramen for arbetsuppgifterna vilket forefaller rimligt utifran
biverkningsdefinitionen samtidigt som relationen mellan de tva
WHO programmen for biverkningar & ena sidan och for lake-
medelsberoende & andra sidan &r oklar och inte regleras i avtalet.

Vissa lakemedel, t.ex. antibiotika, anvands bade bland manni-
skor och djur och vissa lakemedelsverk ansvarar for bada dessa an-
vandningsomraden. Fran centrets ledning har en liknande utvidgning
av verksamhetsomradet angivits som ett tankbart expansionsom-
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rade. Oavsett om detta vore sakligt motiverat eller inte ger avtalet
och stadgarna inte utrymme for en saddan utveckling.

Artikel 4

Enligt avtalet skall de data som samlas in och allt arbete som gors i
anslutning hartill behandlas med samma grad av sekretess som om
det hade utforts vid WHO:s huvudkontor vid tiden for avtalets slu-
tande.

D& WHO-databasen 6éverfordes till Uppsala ar 1978 var i prin-
cip alla uppgifterkonfidentiella ochuppgifter om biverkningar ut-
lAmnades normalt bara till nationella centra. Foretradare for WHO
har ocksa havdat att varje land i nAgon mening "ager” sina data och
att centret inte kan forfoga fritt dver uppgifterna i databasen. Suc-
cessivt har emellertid en allt stérre éppenhet borjat att tillampas,
vilket bl.a. sammanhanger med att ett tkat antal lander medger en
friare tillgang till informationen i sina nationella register. Varlds-
halsoférsamlingen tog ocksa stallning till fragan om tillgang till data
ar 1992 ar 1992 da det faststélldes att generalsekreteraren har att
avgora hur data som anfortrotts WHO skall anvandak092 ars
rapport om WHO-programmet angavs vidare att centret efter
prévning i varje enskilt fall kan lAmna wippgifter till dem som har
kompetens att tillgodogdra sig informationen inom myndigheter,
forskningsorgan och industri. Informationen skall harvid anvandas
for hypotesprévning vad géaller definierade sakerhetsproblem och de
nationella centra som bidragit med informationen skall ges tillfalle
att kommentera resultaten innan de publiceras. Mot bakgrund av att
man far hundratals forfragningar per ar ar dessa riktlinjer dock i
praktiken omdjliga att tillampa. Numera lamnappgifter till lake-
medelsféretag och andra intressenter som anses ett legitimt intresse
for fragorna, dven om regelratta datasckningar bara kan goras pa
uppgifter fran lander med frillgang till information.
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Artikel 5

Enligt avtalet skall verksamheten ledas av en vetenskapligt skolad
lakare med lamplig erfarenhet, som skall utses genom en 6msesidig
overenskommelse mellan WHO och svenska staten.

Enligt stadgarna ar det regeringen som utser chefen for centret
och nagot krav pa att Varldshalsoorganisationen skall godta rege-
ringens forslag finns inte. Hittills har bara en chef utsetts och i det
fallet var man 6verens om kandidaten.

| avtalet berors inte styrelsefrdgan. Enligt stadgarna ar det den
svenska regeringen som utser styrelsen. Som namnts ar det enligt
stiftelselagen styrelsen som har det yttersta ansvaret for stiftelsens
verksamhet.

Artikel 6

| avtalet anges att svenska staten — med utgangspunkt i verksam-
hetens omfattning ar 1977 — skall tillhandahalla de anordningar som
behdvs och att WHO skall bidra till kostnaden fér den medicinska
ledningen av centret och for publicering av resultat fran verksam-
heten.

Begreppet 1977 ars niva har aldrig definierats. Den ursprungliga
finansieringen antyder att en forhallandevis begransad verksamhet
avsags. Inledningsvis arbetade ocksa bara tre personer med att
skota registerverksamheten. Samtidigt maste en mer omfattande
verksamhet forespeglat de avtalsslutande parterna. Den omfattning
som skisserades for verksamheten i avtalet och den tankta finansie-
ringen har dock aldrig korresponderat. Att tillhanda hélla anord-
ningar med utgangspunkt i verksamheten pa 1977 ars niva forefaller
dock svart att férena med de krav pa teknisk modernisering som
driften av en stor databas stéller.

Svenska staten har tillhandahallit lokaler, datautrustning m.m.
som behdovs for att driva programmet och &ven inledningsvis svarat
for hela personalkostnaden. WHO har inte givit nagot bidrag till
drift och utveckling av verksamheten. Vad avser publiceringsverk-
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samheten har WHO vare sig bidragit till nAgra kostnader eller kravt
nagra intakter.

Som papekats tidigare ar numera den svenska statens bidrag av
underordnad betydelse.

Artikel 7

Enligt avtalet skall inga kostnader avila centret for de vetenskapliga
moten som skall anordnas i samarbete med WHO.

Centret arrangerar tillsammans med WHO arliga moten for alla
deltagande lander. Kostnaderna for dessa moéten har dock burits av
de deltagande landerna och i viss utstrackning av centret. WHO har
inte bidragit till finansieringen men haft ett visst inflytande over
program och innehall.

Artikel 8

Avtalet kan nar som helst sagas upp av WHO eller svenska staten
genom att endera parten sex manader fore arets utgang meddelar
sina intentioner. Enligt stadgarna skall stiftelsens tillgangar tillfalla
svenska staten om verksamheten upphor. Det anges inte pa vilka
grunder som avtalet kan sagas upp. Stiftelserattsligt ar det dock inte
majligt att genom andring i avtalet dverfora stiftelsens tillgangar till
staten.

Stadgarnafor stiftelsen har till skillnad fran avtalet andrats vid
tva tillfallen sedarl978. De ar darfér mera aktuella &n avtalet och
mer i 6verensstammelse med hur verksamheten faktiskt bedrivs. Nu
gallande stadgar framgar av bilaga 3. En brist kan dock anses vara
att stiftelsens andamal inte uttryckligen framgar av stadgarna. Be-
stammelsen i 58 om att styrelsen skall besluta om verksamhetens in-
riktning inom ramen foér anvisade medel &r ocksa nagot missvisan-
de, eftersom verksamheten numera i huvudsak finansieras genom
forsaljningsintakter. Detsamma galler bestdmmelsen om att styrel-
sen skall se till att stiftelsen som registeransvarig enligt datalagen
(1993:289) fdljer gallande foreskrifter for personregister, eftersom
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dels datalagen har ersatts av personuppgiftslagen (1998:204), dels
WHO-databasen inte innehaller nagra personuppgifter.

Sammanfattningsvis konstaterar utredningen att alla de verk-
samheter som nu bedrivs ryms inom avtalet mellan WHO och
svenska staten. Att utarbeta och uppdatera ett systematiskt register
over alla lakemedel och en biverkningsterminologi, ndmns visser-
ligen inte uttryckligen i avtalet, men ar nddvandigt for att centret
skall kunna utféra sin huvuduppgift. Detsamma galiékréngar i
databasen pa uppdrag av lakemedelsforetag, eftersom ett syfte med
dessa sokningar ar att lakemedelsforetagen skall kunna fa ett
underlag for bedémning av biverkningsrisker med de lakemedel man
marknadsfor. Forsaljningen av sokningar i WHO-databasen har ett
"naturligt” samband med stiftelsens andamal.

Avtalet med WHO ar dock oklart och pa flera punkter foraldrat.
Avtalet och stiftelsens stadgar talar inte heller samma sprak och be-
hover darfor ses over.



SOU 1999:99 59

Uppf6ljning av lakemedelsbiverkningar

Utredningen har haft att évervaga vilka omvarldsférandringar som
kan motivera en andrad inriktning av verksamheten vid Uppsala-
centret samt vilka organisatoriska och finansiella konsekvenser
detta bor medfora. Som framgatt av foregaende avsnitt innebar den
nuvarande stiftelseformen vissa restriktioner vad galler méjligheter-
na att enkelt forandra verksamheten i forhallande till WHO:s pro-
gram for internationell lakemedelstvervakning sasom det formule-
rats i 1978 ars avtal.. Detta program, som WHO och inte stiftelsen
eller svenska regeringen forfogar éver, har inte i grunden férandrats
sedan den operativa verksamheten 6verfordes till Uppsala. Nagon
Oversyn av avtalet har inte gjorts trots att det i propositionen
(prop.1997/78:25) om overférandet av verksamheten till Uppsala
angavs att avtalet forutsattes galla for en tid av tre ar och darefter
forlangas med tre ar i taget.

Spontanrapportering och nationella
biverkningsuppfoljningar

| anstrangningarna attpptacka och kartlagga biverkningar spelar
den s.k. spontanrapporteringen, som utgor grunden fér den natio-
nella rapporteringen och darmed rapporteringen till WHO-data-
basen, en viktig roll. Spontanrapporteringen bygger pa att sjuk-
vardspersonal identifierar och rapporterar till lakemedelsforetag
eller till en nationell myndighet vad man misstanker vara en lake-
medelsbiverkan.
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Nar programmet aktualiserades pa 1960-talet hade flertalet
lander ingen formaliserad 6vervakning av lakemedelsbiverkningar.
Inte heller forelag nagot systematiskt internationellt informations-
utbyte. Att i en databas samla en sa stor andel som mdjligt av alla
rapporterade misstankta biverkningarna sags da som ett satt att
snabbt fa kunskap om intraffade handelser och harigenom kunna
uppratta ett mer eller mindre automatiskt verkande varningssystem.
Trots att erfarenheterna darefter givit vid handen att ett mer sofis-
tikerat arbete med stérre moéjligheter till vidareuppféljningar ar
nédvandigt for att kunna klargora eventuella samband mellan lake-
medelsintag och biverkningar, finns &nda en bred uppslutning kring
vardet av WHO-databasen. Dock forefaller anvandningsomradet for
det insamlade materialet ha andrats nagot till foljd av utvecklingen
inom biverkningsrapporteringen i évrigt.

Under den senaste tjugofemarsperioden har saledes lakemedels-
lagstiftningen i flera lander successivt skarpts, ofta till féljd av in-
traffade allvarliga handelser. | USA och Japan samt inom EU och
vastvarlden i 6vrigt finns nu strikta regler om sakerhetsdvervakning
och rapportering av biverkningar. Lagstiftningen tar sikte pa saval
fasen innan lakemedlet slapps ut pd marknaden som pa forsaljnings-
fasen och alagger lakemedelsforetagen och i vissa lander &ven sjuk-
vardspersonalen ett ansvar for rapportering och uppféljning av bi-
verkningar. Pa nationell niva fors ocksa register 6ver biverkningar
och manga nationella myndigheter har ett uttalat ansvar for att
analysera biverkningsrapporter. Detta har inneburit att en stor del
av den s.k. signalgenereringen nu framforallt sker pa nationell niva.
WHO-databasen saknar dock inte betydelse i det nationella arbetet
da lakemedelsmyndigheterna i sitppfoljningsarbete over miss-
ténkta biverkningar regelmassigt kontrollerar vad WHO-materialet
har att tillféra. Som namnts har Uppsala-centret organiserat en in-
ternationell expertpanel som granskar nya rapporter och har aven
bdrjat att anvanda ny teknik for att genomsotka databasen. | arbetet
med att utveckla signalgenereringen har ocksa ett samarbete inletts
med marknadsundersokningsforetaget IMS som syftar till att fa
fram forsaljningsdata for de lakemedel som férekommer i gransk-
ningen.
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Till detta bor laggas att databasen numera samlar material fran
en lang rad lander som inte har ndgon mer avancerad nationell
lakemedelstvervakning. For dessa lander fyller WHO-programmet
en delvis annan roll som mer handlar om att allmant 6ka kun-
skaperna om biverkningar och lakemedelsséakerhet.

Spontanrapporteringen i allmanhet och pa global niva i synner-
het ar dock behaftad med stora brister. Rapporterna kommer ofta
sent och kvaliteten vad galler den medicinska bedémningen av sam-
band mellan sjukdom/symptom och lakemedelsintag varierar.
Rapporterna om misstankta biverkningar kan pa nationell niva
normalt inte stéllas i relation till férskrivnings- eller férsaljnings-
data. Rapporteringsbenagenheten varierar ocksa kraftigt mellan
olika lander och sjukvardsinrattningar. Morkertalen ar stora sam-
tidigt som en rad av triviala handelser rapporteras. Att rapporte-
ringen inte ar enhetlig kan bero pa bristande kunskaper men i
manga lander ocksa pa att det juridiska regelverken inte alagger
sjukvardspersonalen nagon rapporteringsskyldighet eller att far-
hagor for skadestandskrav hammar rapporteringen. Att praktiskt
taget alla biverkningar ocksa forekommer spontant i en befolkning
liksom att patienterna ofta inte kan lAmna heltdckande redogorelser
for alla lakemedel de anvander, bidrar till att spontanrapportering
inte kan ge nagon helt tillforlitlig information. Vanligen behovs déar-
for ytterligare studier innan en myndighet vidtar atgarder som att
dra in ett forsaljningstillstand eller &ndra indikationerna for anvand-
ning. For forskningsandamal kan dock det spontanrapporterade
material ha stor betydelse inte minst vid formulering och prévning
av hypoteser.

| den nationella uppféljningen av nya lakemedel och i de studier
lakemedelsforetagen gor kompletteras darfoér spontanrapporteringen
med riktade studier av olika slag t.ex. farmakologiska studier, ko-
hortstudier och fall-kontrollstudier. Aven om sadana studier har
kommit att spela en alltmer framskjuten roll rader dock en narmast
total enighet om att spontanrapporteringen maste fortsatta, trots de
svagheter som denna metod har. Det ar en bilig metod som utgar
fran stora populationer. P& nationell niva ar dven spontanrapporte-
ringen mer enhetlig och den kan enklare foljas upp. Dar kan ocksa
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riktade anstrangningar goras for att forbattra kvaliteten pa rappor-
terna och genom informationsinsatser 6ka rapporteringsbenagen-
heten. Alla anstréangningar som gors nationellt for att hoja kvaliteten
pa rapporterna kommer sjalvfallet WHO-databasen till del, &ven om
en mer omfattande medicinsk bedémning samtidigt riskerar att for-
dréja rapporteringen.

Internationell harmonisering av
rapporteringen

For att ett lakemedel skall f saljas kravs i de flesta lander att det
har godkants av landets lakemedelsmyndighet. Darvid goérs nog-
granna uppfdljningar av destokumentation tillverkaren presenterar
inklusive resultaten fran genomforda kliniska provningar. Att varje
land staller sarskilda krav pa tillverkaren har bidragit till att proces-
sen for att fa ett nytt lakemedel godkant blivit bade langdragen och
kostsam och det har negativt paverkat sjukvardens majligheter att
snabbt fa tillgang till de mest effektiva preparaten.

| april 1990 inledde darfor lAkemedelgndigheterna och lake-
medelsindustrin inom EU, Japan och USA, lander som tillsammans
utgdr mer an 80 % av varldens lakemedelsmarknad, ett samarbete
for att foérenkla och harmonisera processerna vid utveckling och
godkannande av nya lakemedel. Arbetet bedrivs inom ramen for
ICH ( The International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for the Registration of Pharmaceuticals for Human
Use) och har resulterat i s.k. ICH-standarder inom en lang rad om-
raden. Inom ICH har aven utvecklats en ny medicinsk terminologi,
kallad MedDRA, som &r avsedd att anvandas bade vid utveckling
av lakemedel och uppfélining av biverkningar. WHO har deltagit i
ICH-arbetet, men endast som observator, d& WHO trots sin dver-
gripande uppgift att uppna harmoniserade standarder m.m. inte haft
nagot mandat att forhandla for alla sina medlemslander. ICH-arbe-
tet har darfér & ena sidan medfért en harmonisering och a andra
sidan gett upphov till en viss polarisering mellan rika och fattiga
lander. Forekomsten av tva parallella biverkningsterminologier —
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WHO-ART och MedDRA - kan komma att férsvara den globala
Overvakningen av lakemedel.

Aven inom EU bedrivs ett langtgdende harmoniseringsarbete
inom lakemedelsomradet som ett led i anstrangningarna att skapa en
gemensam inre marknad. Inom unionen har en sarskild lakemedels-
myndighet, EMEA, upprattats med samma syfte. Sedan ar 1995
galler saledes att vissa lakemedel godkanns centralt medan andra
genom ett forenklat forfarande, s.k. émsesidigt godkannande, blir
tillatna for forsaljning inom hela den inre marknaden i och med att
godkannande skett i ett medlemsland.

Det finns ocksa gemensamma EU-regler for séakerhetsovervak-
ning och biverkningsrapportering. Varje medlemsland maste saledes
pa ett systematiskt satt samla, sammanstalla och utvardera rappor-
ter om misstankta biverkningar. Informationen skall ocksa avse
lakemedelskonsumtion och lakemedelsmissbruk. Landerna har vida-
re ett sarskilt uttalat ansvar for att fa sjukvardspersonalen att i 6kad
utstrackning rapportera misstankta biverkningar och for att natio-
nellt rapportera alla allvarliga biverkningar till EMEA och berort
lakemedelsforetag. For de centralt godk&nda produkterna utses rap-
portorer med ett sarskilt ansvar for att folja upp lakemedlet i fraga.
EMEA koordinerar detta arbete och skall efter éverenskommelse
med rapportorlandet identifiera ovantade risker eller férandringar i
forvantade biverkningar samt informera alla berérda parter om
sakerhetsproblemen.

Lakemedelsforetagen har harutéver en central roll i uppfolj-
ningsarbetet. Enligt EU:s regler (EEC 2309/93, art. 21-24) skall de
i fraga om centralt registrerade lakemedel och dmsesidigt godkéanda
lakemedel inom 15 dagar rapportera samtliga misstankta allvarliga
lakemedelsbiverkningar som intraffat inom EU till den nationella
lakemedelsmyndighet i det land dar biverkgptackts. Vidare skall
de inom 15 dagar rapportera samtliga allvarliga ovantade bi-
verkningar som intraffat utanfér EU till EMEA och till alla de na-
tionella lakemedelsmyndigheterna. Foretagen skall ocksd med jamna
mellanrum sammanstélla sékerhetsrapporter (Periodic Safety Up-
date Report) som bl.a. skall innehalla statistik 6ver antalet biverk-
ningar av olika svarighetsgrad och antalet exponerade patienter.
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Dessa rapporter skall séandas till EMEA och medlemsstaterna var
sjatte manad under de forsta tva aren efter att forsaljningstillstand
beviljats och en gang om aret under de foljande tre aren. Darefter
skall uppgifterna lamnas var femte ar och ar da férenade med en
prévning av ett fornyat forsaljningstillstand.

Foretagens rapportering kompletteras av att medlemslanderna
inom 15 dagar skall rapportera till EMEA samtliga inom landets
territorium intraffade allvarliga biverkningar oavsett registrerings-
proceduren for lakemedlet i fraga.

Enligt radets forordning ( EEC 2309/93) skall EMEA samarbeta
med WHO vad galler biverkningsfragor. WHO skall I6pande och
utan fordrojning informeras om vilka atgarder som vidtas inom
Europeiska Unionen vad géller centralt godkanda produkter som
kan var av intresse for folkhédlsan i tredje land. Riktlinjer for hur
denna information skall formedlas har lagts fast vilka innebar att
alla biverkningar som intraffar inom EU och som rapporteras till
myndigheterna skall rapporteras vidare till WHO-centret av den
nationella myndigheten.

S.k. Rapid Alerts skall skickas till WHO om dessa foranlett be-
slut om nagon atgard (restriktioner, andrade forskrivningsregler,
atertagande fran marknaden) eller om de innehaller ett positivt eller
negativt uttalande av den kompetenta lakemedelsmyndigheten.
EMEA kommer harutover att i sarskild ordning meddela WHO om
viktiga biverkningsfragor samtidigt som information i sadana fragor
offentliggors.

Rapporteringen till EMEA och mellan de nationella lakemedels-
verken skall pa sikt ske elektroniskt med anvandande av en gemen-
sam standard (ICH E2B) och med anvandning av MedDRA. EMEA
kommer att samla alla uppgifter i biverkningsdatabasen
EudraWatch. Denna kommer harigenom att innehdlla alla miss-
ténkta allvarliga biverkningar som intraffat inom EU samt for cent-
ralt registrerade respektive dmsesidigt godkanda lakemedel ocksa
sadana allvarliga, ovantade biverkningar som intraffat utanfor EU
och som lakemedelsforetagen rapporterat. Med de fastlagda tids-
frister m.m. som galler for rapporteringen kommer EudraWatch pa
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sikt att utgora en aktuell biverkningsdatabas for merparten av varl-
dens moderna lakemedel.

Arbetet med EudraWatch har blivit kraftigt férsenat, men enligt
EMEA:s beddmning kommer systemet att kunna tas i bruk hosten
1999. De nationella lakemedelgniigheterna inom unionen kom-
mer da att fa elektronisk tillgang till databasen.

Harutover finns en procedur for bradskande sékerhetsarenden
som ar avsedd att anvandas nar det har framkommit information
som kan leda till en ny bedomning av nytta i forhallande till risk och
vid eventuell &ndring av godkannandevillkoren for ett lakemedel.
Inom EMEA finns ocksa en sarskild arbetsgrupp for biverkningar
som fungerar som ett diskussionsforum mellan medlemslanderna.
Arbetsgruppen kan pa uppdrag gora sarskilda sakerhetsbedom-
ningar. EU:s tillkommande medlemslander infogas successivt i
rapporteringssystemet.

En jamforelse mellan EudraWatch och WHO-databasen visar att
de kan komma att fylla nagot olika funktioner. Medan EudraWatch
ar geografiskt begransad och framforallt kommer att vara inriktad
pa allvarliga biverkningar innehaller WHO-databasen rapporter av
alla slag och fran ett betydligt storre antal lander och med data med
vasentligt mycket stdrre kvalitativ variation. Medan EudraWatch ar
ett tvingande system som arbetar med bestdmda tidsfrister ar WHO-
systemet helt frivilligt och kan bara ge rekommendationer om en
snabb rapportering.

EudraWatch forefaller darfér béttre anpassat till att snabbt
kunna generera signaler om allvarliga biverkningar medan WHO-
programmets styrka kan komma att ligga i dess bredd och mdjlig-
heterna att utnyttja materialet for studier av biverkningsspektra och
relatera dessa till de specifika forhallandena i olika lander. Det bor
aven papekas att alla forbattringar av biverkningsrapporteringen
inom EU ocksé indirekt kommer WHO-databasen tillgodo da ett
flertal EU-lander valt att fullgora sina skyldigheter gentemot EMEA
och WHO i ett sammanhang. Slutligen bor framhéllas att WHO-
programmets sarskilda ansvar for utbildning och information till
medlemslanderna, inte minst i tredje varlden, inte har nadgon mot-
svarighet inom EudraWatch dven om EU med sitt tata natverk
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mellan unionens nationella lakemedelsverken formar en sjalvklar in-
formations- och samarbetsstruktur.

Aven de 6vriga parterna i ICH samarbetet, USA och Japan,
bygger upp biverkningsdatabaser med utgangspunkt fran den 6ver-
enskomna standarden ICH E2B och i MedDRA. Medan det euro-
peiska systemet framforallt tar sikte pa allvarliga biverkningar och
saledes ar smalare an WHO-systemet innehaller det amerikanska
systemet aven sadana ovantade reaktioner som upptrader vid en
medicinering, men inte behdver ha ett orsakssamband med denna.
Vidare finns databaser inom lakemedelsforetagen for deras egna
produkter dar mer eller mindre heltackande data fran hela varlden
finns samlade enligt 6verenskommen ICH standard. Foéretagens
databaser har den fordelen att de ocksa innehdller uppgifter om
lakemedelsanvandningen och harigenom maojliggdr jamforelser
mellan biverkningsfrekvenser for olika preparat.

Lakemedelssakerhet och behov av forskning

Alla lakemedel kan ge upphov till biverkningar. En viktig del i ut-
provningen av ett nytt lakemedel ar att korrekt bedéma vilka bi-
verkningar som kan férvantas och accepteras mot bakgrund av
medlets terapeutiska effekter. Antalet patienter i de kliniska studier
som foregar ett marknadsgodkannande &r dock for litet och varak-
tigheten av behandlingen for kort for att alla effekter skall kunna
bedomas. Forhallandena vid de kliniska studierna skiljer sig ocksa
fran de som upptrader i det verkliga livet dar patienterna manga
ganger tar flera lakemedel samtidigt och rekommenderade ordina-
tioner inte alltid foljs. Kliniska studier utférs normalt inte heller pa
gamla personer, barn, gravida kvinnor eller patienter med andra
sjukdomar varfor en helhetsbild av ett lakemedel inte kan ges férran
efter nadgra ars anvandning. Inom lakemedelsepidemiologin har
ocksd en Okad uppmarksamhet riktats mot de stora individuella
skillnader som finns i lakemedelpptag och positiva och negativa
reaktioner pa olika lakemedel. Detta har Okat intresset for narmare
studier av arvsmassans betydelse for biverkningar och i 6kad ut-
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strackning gors darfér analyser av hur olika befolkningsgrupper
svarar pa kemiska preparat.

Den noggranna kontrollen till trots visar studier pad exempelvis
USA:s befolkning att biverkningar kan vara den fjarde till sjatte
vanligaste dodsorsaken och knappt en tredjedel av inskrivningarna
pa medicinkliniker har samband med lakemedelsbiverkningar. Inom
Vasteuropa har studier gjorts som visar att mellan 10 och 15 pro-
cent av inskrivningarna i exempelvis Storbritannien, Frankrike och
Sverige ocksa kan vara relaterade till biverkningar. Aven om dessa
siffror inte aterger vad som hant om patienterna inte fatt nagra
lakemedel, visar de anda att lakemedelsbiverkningar ar ett allvarligt
halso- och halsoekonomiskt problem.

I utvecklingslanderna tillkommer andra problem relaterade till
lakemedelssakerhet. Lakemedelssituationen ser annorlunda ut till
foljd inte bara av ett annat sjukdomspanorama och ett stérre inslag
av naturldkemedel. De industriellt framstéllda mediciner som an-
vands ar ocksa ofta sddana som i vastvarlden ersatts med mer so-
fistikerade och dyrbara produkter men med mindre allvarliga bi-
verkningsreaktioner. Gamla mediciner och forfalskade preparat
staller ocksa sjukvarden i utvecklingslanderna infor sarskilda pro-
blem bade vad avser biverkningar och bristande effekt av lake-
medelsintag. Till detta kommer att lakemedelsinformationen till s&-
val sjukvardspersonal som patienter ofta ar bristfallig vilket aven
det medfor sarskilda risker for allvarliga biverkningar. Den infor-
mation kring biverkningar som WHO-rapporteringen framjat anses
dock av manga ha bidragit till skapa en god grund for diskussioner
om rationell lakemedelsanvandning och forskrivningsmoénster och
harigenom som en sidoeffekt haft allmant positiva effekter pa lake-
medelssakerheten.

Kvalitet, sakerhet och effektivitet hos lakemedel &r sdledes om-
raden som tilldrar sig 6kande intresse i alla delar av véarlden. En bi-
dragande orsak ar den snabba utvecklingen av nya och mer komp-
lexa lakemedel liksom av lakemedelskonsumtionen dar industrin
raknar med en global marknadstillvaxt pa sju procent. Lakemedel
vantas ocksa komma in pa ett tidigare stadium och saval prevention
som diagnos ses som snabbt vaxande framtida marknader. Bedém-
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ningar pekar ocksa pa att de nya lakemedel som nu forskas fram i
Okad utstrackning kommer vara inriktade mot genetiska faktorer
istallet fér symptom, att de kommer att vara mer specialdesignade
for olika patientgrupper och att de eventuellt ocksa kommer att ge
utrymme for etniska variationer. En okad mangfald av lakemedel

innebéar i sin tur ett okat behov av en global 6vervakning for att

upptacka och beddéma saéllsynta biverkningar.

WHO-databasen ger genom sin bredd mdjlighet att folja
utvecklingen och att géra mer fordjupade analyser av biverknings-
problem. Till skillnad fran foretagens databaser har forskare varl-
den runt mojlighet att utnyttja den. Som namnts har sekretessreg-
lerna luckrats upp och forskare och lakemedelsféretag har idag
mojlighet att koppla upp sig mot delar av databasen. En spridd upp-
fattning ar dock att den potential for forskning som finns inte till
fullo har utnyttjats. Till detta kan laggas att ju stérre ekonomisk och
politisk tyngd lakemedels- och biverkningsfragorna far desto vik-
tigare ar det med en kvalitativt hogtstdende databas som kan bidra
till vetenskapligt oantastliga resultat.
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Verksamhetsformer

Allmant om verksamhetsformer

| utredningens uppdrag ingar att évervaga om verksamheten vid
Uppsala-centret helt eller delvis kan eller bér bedrivas i annan form
an stiftelse, t.ex. som myndighet, aktiebolag, ideell férening eller
som ett sedvanligt WHO Collaborating Centre dar en vetenskaplig
institution eller en myndighet ar huvudman.

| betankandeformer for statlig verksamheiSOU 1994:147)
har en omfattande redogorelse lamnats om vilka regler som galler
for myndigheter, aktiebolag, ideella féreningar och stiftelser.

| anslutning till behandlingen av den fdljande propositionen
fattade statsmakterna ett principbeslut om att anslagsberoende stat-
lig verksamhet (prop. 1995/96:61, bet. 1995/96:LU7, rskr.
1996/07:79) normalt skall bedrivas iymdighetsform. Som motiv
anges i propositionen att myndighetsformen numera har sadana
egenskaper att staten i de allra flesta fall knappast har anledning att
ens Overvaga delegering av en forvaltningsuppgift till ett privat-
rattsligt organ. Myndigheterna har stor handlingsfrihet. Inférandet
av mal- och resultatstyrning betyder att regeringen inte langre de-
taljstyr verksamheten. Myndigheternas redovisningssystem och
styrsystem i Ovrigt har ocksa anpassats till vad som galler inom
andra delar av samhdllet. Inom ramen for tilldelade medel har de i
stort sett totalt ansvar for sina kostnader samtidigt som kraven pa
redovisning av verksamhetens resultat har tkat. Utvecklingen har
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ocksa gatt i riktning mot dkad flexibilitet och variation i utform-
ningen av personalpolitiken.

For statsmakterna ger myndighetsformen ocksa en flexibilitet da
regeringen kan gdra vissa andringar i en myndighetsgifter, be-
sluta om andrad ledningsform samt tillsatta och entlediga myndig-
hetens chef. Efter beslut av riksdagen kan regeringen ocksa genom-
fora nddvandiga strukturforandringar, t.ex. lagga ned en myndighet
eller sla samman myndigheter.

Enligt propositionen kan det dock i vissa fall vara aktuellt att
lata en statlig uppgift utféras i en privatrattslig form. Detta kan
vara aktuellt da det finns statsfinansiella eller andra skal for staten
att samverka med nagon annan. Harvid skall formen aktiebolag eller
ideell férening valjas. Enligt statsmakternas riktlinjer ar stiftel-
seformen inte lamplig for statlig verksamhet.

D& det galler befintliga stiftelser som far arliga anslag over
statsbudgeten foreslogs i ovan namnda utredning att sadan anslag
borde avvecklas eller att dessa stiftelser borde ombildas till myn-
digheter. Forslaget foranledde dock inget principbeslut fran stats-
makternas sida, men i ett antal fall har stédet till anslagsstiftelser
upphort eller verksamhetsformen andrats. Att ombilda en stiftelse
till en myndighet ar dock inte okomplicerat. Som exempel kan nam-
nas ombildningen av Stiftelsen Riksutstallningar som hos Kammar-
kollegiet begarde att fa overfora stiftelsens tillgangar till Myndig-
heten Riksutstéllningar. Kollegiet avslog emellertid denna anstkan
om permutation med motiveringen att statsmakternas beslut att inte
tiliféra stiftelsen ytterligare medel inte kunde anses som sadana and-
rade forhallanden som skulle méjliggéra permutation enligt 6 kap.
stiftelselagen. Resultatet av Kammarkollegiets avslag blev att Myn-
digheten Riksutstallningar och Stiftelsen Riksutstéllningar kom att
besta parallellt under en Gvergangsperiod pa tva ar innan stiftelsens
tillgangar forbrukats.

| det féllande behandlas kortfattat verksamhetsformen stiftelse
samt diskuteras for och nackdelar med formerna myndighet, aktie-
bolag, ideell férening och WHO Collaborating Centre som i direk-
tiven anges som alternativ till stiftelseformen fér Uppsala-centret.



SOU 1999:99 Verksamhetsformer 1

Stiftelse

Enligt stiftelselagen (1994:1220) bildas en stiftelse genom att nagon
avskilier en férmdgenhet for varaktig forvaltning for ett bestamt
andamal. Stiftelselagen innehaller regler om forvaltningsformer,
bokforing och arsredovisning, revision, tvangslikvidation och
skadestand, andring av stiftelseférordnande och tillsyn. Lagen skil-
jer mellan tva typer av forvaltning, namligen egen forvaltning och
anknuten forvaltning. Om atagandet att forvalta stiftelsens egendom
i enlighet med stiftelseférordnandet gjorts av en eller flera fysiska
personer foreligger egen forvaltning och dessa personer utgor da
stiftelsens styrelse. Om en juridisk person atagit sig att forvalta
stiftelsen foéreligger anknuten forvaltning. Uppsala-centret har egen
forvaltning. Det betyder att det &r centrets styrelse, inte den svenska
staten, som har ansvaret for att se till att foreskrifterna i stiftelse-
forordnandet foljs vid forvaltningen av stiftelsens angelagenheter.
Styrelsen skall enligt stiftelselagen aven se till att stiftelsens
formogenhet ar placerad péa ett godtagbart satt och att regler om
redovisning, revision, registrering m.m. foljs.

Enligt 6 kap. stiftelselagen far foreskrifter i ett stiftelseférord-
nande andras eller upphavas endast om sadana andrade forhallan-
den intratt att den aktuella foreskriften pa grund harav inte langre
kan fdljas eller har blivit uppenbardnyttig eller uppenbart strider
mot stiftarens avsikt. Ett beslut om andring av ett stiftelseférord-
nande kraver tillstand (permutation) av Kammarkollegiet. Kollegiet
ar mycket restriktiv med att ge tillstand till &ndringar. Ett tillagg till
stiftelselagen gjordes dock ar 1996 med inneborden att i fraga om
stiftelser som har bildats av staten, regeringen kan besluta om and-
ringar av foreskrifterna i ett stiftelseférordnande, dock inte vad
galler andamalet med stiftelsen.

En stiftelse bestar sa lange formoégenheten finns i behall eller det
finns utsikter att medel kan komma att sta till stiftelsen forfogande
for att tillgodose andamalet. Detta galler aven i fraga om stiftelser
som bildats av staten. Om en stiftelse har tillgangar kan regeringen
saledes inte besluta att avveckla stiftelsen eller dverfora formogen-
heten till annan verksamhetsform.
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Aven en anslagsstiftelse &ar en sjalvstandig juridisk person och
den ager sjalv sin féormodgenhet. Nya anslagsstiftelser kan dock inte
langre bildas, eftersom de inte ar stiftelser i stiftelselagens mening.
Enligt lagen (1994:1221) om inférande av stiftelselagen far de an-
slagsstiftelser som fanns den 1 januari 1996 fortsatta sin verksam-
het. De betraktas som stiftelser trots att de inte uppfyller varaktig-
hetsrekvisitet.

D& det galler stiftelser brukar man tala om en stiftelses verk-
samhetsforemal, dvs. pa vilket satt som andamalet med stiftelsen
skall kunna fullgoras. Vanligen &r verksamhetsforemalet att stiftel-
sen skall forvalta ett donerat kapital och dela ut medel fran avkast-
ningen till stiftelsens destinatarer. Verksamhetsforemalet kan aven
vara att bedriva naringsverksamhet eller att forvalta de medel som
stiftaren arligen anslar. | det sistnamnda fallet talar man om en s.k.
anslagsstiftelse. Sarskilt under 1970-talet var det vanligt att statliga
verksamheter kom att bedrivas i form av anslagsstiftelser. Mot bak-
grund av att statsmakterna skurit ned anslagen eller inte hojt dem i
takt med kostnadsutvecklingen har manga anslagsstiftelser sokt att
finna andra intdkter. Vanligen finns det inga bestammelser i stiftel-
seférordnandet om vare sig ratten att bedriva naringsverksamhet
eller hur eventuell prissattning skall ske.

Enligt stiftelselagen ar stiftelser som bedriver naringsverksamhet
skyldiga att tillampa bokforingslagen. De skall &ven — oberoende av
formogenhetens storlek — vara registrerade och arten av narings-
verksamheten skall framgéa av registreringsbeviset. | en avha’ndling
om ndaringsdrivande stiftelser konstateras att stiftelseratten och
andra rattsregler innehaller f& begransningar i stiftarens majligheter
att valja och utforma stiftelsens a&ndamal. Detta innebar att stiftaren
mycket val kan bestamma att stiftelsen skall bedriva naringsverk-
samhet och att stiftelsen skall ha ett direkt syfte att uppna vinst.
Rattslaget ar daremot mer oklart i de fall styrelsen beslutar om att
stiftelsen skall bedriva naringsverksamhet utan att detta framgar av
forordnandet. | de fall det foreligger ett naturligt samband mellan
stiftelsens syfte och naringsverksamheten ar enligt avhandlingen
svensk stiftelseratt och praxis, liksom den i dvriga l&ander, synner-

! Naringsdrivande stiftelseKatarina Olsson, N&S forlag, 1996.
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ligen tolerant. En stiftelse som har till andamal att framja en tennis-
klubbs verksamhet kan saledes inte diskvalificeras om den driver
kioskverksamhet for att fa in pengar som kan anvandas for att
understodja tennisklubbens verksamhet. P4 samma satt forhaller det
sig med museistiftelser som ofta driver en souveniraffar eller ett
kafé i anslutning till museiverksamheten. Sadan naringsverksamhet
anses ligga nara stiftelsens andamal.

| avhandlingen havdas aven att verksamhet som i och for sig lig-
ger utanfor andamalet for en stiftelse, men som pa ett eller annat
satt kan gynna andamalet kan accepteras som en andamalsenlig for-
valtning och godtagbar placering. All verksamhet i stiftelsen maste
dock ske mot bakgrund av andamalet. Om placeringsforeskrifter
helt saknas har styrelsen att beddma om naringsverksamheten ar att
anse som en godtagbar placering av stiftelsens férmdgenhet enligt 2
kap. 48 stiftelselagen. Enligt avhandlingen kravs det inget
"naturligt” samband mellan andamal och naringsverksamhet. All
verksamhet som inte ar andamalsframmande tillats i princip och
styrelsen har en forhallandevis stor frihet inom ramen for sitt upp-
drag.

Myndighet

Nar Uppsala-centret bildades betraktades det i praktiken som en
myndighet. For statliga myndigheter finns ett omfattande regelverk.
Syftet med reglerna ar att skapa en garanti for att en myndighets
verksamhet i fraga om rattsséakerhet och effektivitet uppfyller vissa
minimikrav samt att den kan styras av regering och riksdag. Enligt
regeringsformen (11 kap. 68) lyder en statlig myndighet under rege-
ringen. Regeringen kan saledes ge direktiv och direkta order till en
myndighet, forutsatt att arendet hos myndigheten inte rér myndig-
hetsutovning eller tillampning av lag. Nagon sadan direktivratt finns
inte gentemot stiftelser och andra privatréattsliga organisationer.

For statliga myndigheter finns eft00-tal é&conomi-administra-
tiva forfattningar. | dessa regleras bl.a. hur de medel som stélls till
myndigheternas forfogande far disponeras. Enligt regeringsformen
(9 kap. 28) far statens medel inte far anvandas pa annat satt an
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riksdagen beslutat. Myndigheterna skall enligt reglerna i férord-
ningen om arsredovisning och anslagsforordningen redovisa hur
medlen anvants. Riksrevisionsverket granskar myndigheternas
redovisning. Aven privatréattsliga organ kan fa statlig finansiering,
men de omfattas da inte av det statliga regelverket och de ar inte
redovisningsskyldiga gentemot staten, savida inte som villkor for
bidrag har stéllts vissa krav pa redovisning och revision. Vanligtvis
galler dock att en privatrattslig organisation, som far anslag 6ver
statsbudgeten, lagger samman detta med sina Ovriga intdkter och
anvander hela beloppet for den samlade verksamheten. Till skillnad
fran vad som galler for myndigheter gar det da inte att av
redovisningen utldsa exakt vilka aktiviteter som finansierats med
statliga medel.

De medel som en myndighet disponerar skall vara insatta pa
statens checkrakning i Riksbanken. Myndigheterna far inte anvanda
sina anslag for investeringar, utan dessa skall enligt kapitalférsorj-
ningsforordningen finansieras genom lan i Riksgaldskontoret.
Privatrattsliga organisationer far mera fritt placera sina medel och
de far ta upp lan pa den 6ppna marknaden.

For statliga myndigheter géller att de enligt avgiftsférordningen
(1992:191) endast far ta ut avgifter for varor och tjanster som de
tillhandahaller om det foljer av en lag eller en férordning eller av
sarskilt beslut av regeringen. Om inte annat foreskrivits skall en
myndighet tillampa sjalvkostnadsprincipen. Privatrattsliga organi-
sationer far tillampa en marknadsmassig prissattning.

For statliga myndigheter géaller offentlighetsprincipen. Offentlig-
hetsprincipen ar endast tillamplig i privatréattsliga organisationer om
dessa finns uppréknade i en bilaga till sekretesslagen. Uppsala-
stiftelsen ar inte upptagen i denna férteckning.

Aktiebolag

Uppsala-centret lever huvudsakligen pa intakter fran forsaljning.
Regelsystemet for aktiebolagsformen ar sarskilt anpassat for en
kommersiell verksamhet som bedrivs med en viss grad av risk-
tagande. | aktiebolagslagen (1975:1385) aterfinns bl.a. regler om
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beslutsformer, ansvarsférdelning, insyn och kontroll. Samtidigt ar
aktiebolagsformen flexibel. En aktieagare kan i princip nar som
helst [Amna sitt engagemang genom att avyttra sina aktier. Det finns
heller inga begransningar i aktiebolagslagen vad géller vilken typ av
verksamhet som kan bedrivas i ett aktiebolag, dvs. @ven annan
verksamhet an naringsverksamhet kan bedrivas dar. Ett aktiebolag
behover inte heller ha som syfte att skapa vinst at sina aktieagare.

Ideella féreningar

Uppsala-centret fungerar till stor del som ett samverkansorgan for
de lander som deltar i programmet. Ideell férening kan anvandas i
sadana fall dar det hos en storre krets finns intresse for en uppgift.
Det saknas en lagstiftning for ideella féreningar, men det finns vissa
generella principer for verksamhetsformen. Den ar t.ex. ganska ut-
forligt behandlad i den juridiska litteraturen. En rikhaltig praxis
finns ocksa pa omradet. Ideella foreningar omfattas av skattelag-
stiftningen samt av redovisningslagstiftningen i de fall de bedriver
naringsverksamhet.

WHO Collaborating Centre

Ett WHO Collaborating Centre utgdr normalt en del av en myndig-
het eller en institution som skrivit ett samarbetsavtal med Varlds-
halsoorganisationen och atagit sig att for dess réakning utfora vissa
uppgifter. Saledes ar t.ex. institutionen for klinisk farmakologi vid
Karolinska Institutet i Huddinge ett WHO Collaborating Centre for
forskning om lakemedelsanvandning och institutionen for folkhalso-
och vardvetenskap vid Uppsala Universitet ett WHO Collaborating
Centre for den nordiska delen av den internationella klassificeringen
av sjukdomar (ICD).

Ett WHO Collaborating Centre ar dock ingen verksamhetsform i
associationsrattslig mening, utan det omfattas av samma regel-
system som galler fér huvudmannen. Om t.ex. ett WHO Collabora-
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ting Centre utgor en del av en institution vid ett universitet, sa om-
fattas verksamheten av de regler som galler for myndigheter.

Né&r biverkningsrapporteringen éverfordes till Uppsala hade det
varit fullt tankbart att Socialstyrelsen varit vardmyndighet fér pro-
grammet och att nagon sarskild stiftelse med en ansvarig styrelse
aldrig bildats. Av de kontakter utredningen haft med WHO har
framgatt att den svenska stiftelsens formella sjalvstandighet inte
statt helt klar for Varldshalsoorganisationen. Att det i formell
mening inte heller ar helt klart vem som ager biverkningsregistret
samt att samtliga tillgangar skall tillfalla svenska staten om stiftel-
sen upphdr har inte heller tidigare varit kant.

Som papekats gors nu en 6versyn av alla WHO Collaborating
Centres. Resultaten av denna beraknas foreligga under hosten.

Verksamhetsformen for Uppsala-centret

Enligt 1978 ars avtal galler att Uppsala-centret ar ett WHO Colla-
borating Centre vid Socialstyrelsens lakemedelsavdelning i Uppsala
och att WHO skall besluta om policy och ta det ta det fulla samord-
ningsansvaret for programmet. Fran svensk sida har centret lange
uppfattats som en egenymdighet om an organisatoriskt kopplad

till forst till Socialstyrelsen och darefter till Lakemedelsverket.
Under forsta halften av 1990-talet klargjordes emellertid genom
olika beslut att det statliga ekonomi-administrativa regelverket inte
galler for anslagsstiftelser och andra privatrattsliga organ som far
arliga anslag over statsbudgeten. Det var dock forst genom stiftel-
selagens tillkomst ar 1994 som det blev klarlagt att anslagsstiftelser
inte i ndgot avseende skall betraktas som en del av den juridiska
personen staten. | ett styrelseprotokoll frarnl804 angavs saledes

att statsmakterna beslutat att Uppsala-centret inte langre skall vara
en myndighet, utan en stiftelse. | formell mening var detta felaktigt.
Centret har alltid varit en stiftelse, men de ber6rda parterna har inte
varit medvetna om de formella regler som géller fér denna verk-
samhetsform.
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Lakemedelsverket skatte till och med budgetaret 1997 stiftelsens
ekonomiadministration. Centret var fram till #8094 anslutet till det
statliga redovisningssystemet, vilket betydde att stiftelsens till-
gangar fanns pa statens checkrakning exkl. de medel fran for-
saljningen som fonderats och placerats pa ett rantebarande bank-
konto. | stadgarna féreskrevs vidare att centret i likhet med de stat-
liga myndigheterna skulle lamna en anslagsframstalining den 1
september varje ar och att den statliga bokforingsforordningen
(1979:1212) skulleitdmpas. Riksrevisionsverket svarade aven for
revisionen i samband med att verket granskade Lakemedelsverkets
rakenskaper.

Till foljd av stiftelselagens ikrafttradande andrades i juni 1996
stadgarna fér Uppsala-centret. Andringarna innebar att stiftelsen
frdn och med den forsta januari 1997 6vergick fran brutet raken-
skapsar (juli — juni) till kalenderar och att anslagsframstallningen
ersattes av en ansokan om bidrag. For bokforing, arsredovisning
och revision galler reglerna i stiftelselagen. Det innebar bl.a. att
rakenskaperna skall avslutas med balans- och resultatrékning pa
liknande satt som for aktiebolag och att rakenskaperna skall
granskas av en auktoriserad eller godkand revisor.

Som framgatt ovan bedriver Uppsala-centret en omfattande na-
ringsverksamhet. Vare sig i avtalet mellan svenska staten och WHO
eller i stadgarna finns det nagra foreskrifter om naringsverksamhet.
Det finns inte heller nagra regler om hur stiftelsens férmégenhet
skall vara placerad.

Som namnts kan regeringen inte ge direktiv till styrelsen om hur
stiftelsen skall forvaltas. Att styra via statsbidragen har ocksa blivit
allt mindre verkningsfullt i takt med att dessa minskat i betydelse.
Regeringen utser visserligen styrelsen, men enligt nu gallande stad-
gar sitter ledamoterna i tre ar och de torde inte kunna entledigas.

De problem utredningen kunnat identifiera med den nuvarande
verksamhetsformen — stiftelse — harror framst fran de oklarheter
som géaller mellan svenska staten, stiftelsen och WHO och dessa &r
framforallt en foljd av det avtal som foregick stiftelsens bildande.
Verksamhetsformen forefaller i évrigt val anpassad till det arbete
som bedrivs och som framst bestar i att driva ett program med ett
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stort antal lander som deltagare. For programmets fortbestand ar
det viktigt att biverkningsregistret handhas av en vadlrenommerad,
oberoende instans som kan hantera de uppgifter av kanslig natur
som medlemslanderna séander in. Om nagot tvivel skulle uppsta héar-
vidlag skulle sjalva grunden foér hela registerverksamheten rubbas.
En sjalvklar utgdngspunkt i 6vervagandena kring verksamhets-
formen maste ocksa vara att &ven om arbetet lokalmassigt ar forlagt
till Sverige och garantier maste skapas for att svensk lag kan upp-
ratthallas sa har Sverige harutdver ingen sarstallning i programmet.

Om Uppsala-stiftelsen skulle omvandlas till en myndighet skulle
resultatstyrningsmodellen kunna tillampas och statsmakterna skulle
fa en battre kontroll 6ver verksamheten och darmed mdjlighet att se
till att avtalet mellan WHO och svenska staten foljs. Administra-
tionskostnaderna skulle sannolikt 6ka samtidigt som intdkterna —
om sjalvkostnadsprissattning tillampas — skulle minska. Mot myn-
dighetsformen talar dock att driften av WHO:s biverkningsprogram
inte kan sagas vara en svensk forvaltningsuppgift. Riksdag och re-
gering skulle ha mycket sm& majligheter att paverka verksamhetens
inriktning. For flera deltagande lander skulle det ocksa kunna fram-
stda som mindre naturligt att lamna sina biverkningsdata till en
svensk myndighet med de regler om offentlighet m.m. som skulle
folja. Sadana overvagande forefaller ocksa ha spelat en roll nar man
pa 1970-talet valde att inte helt inlemma verksamheten i Social-
styrelsens lakemedelsavdelning.

Om Uppsala-centret i stallet skulle omvandlas till ett aktiebolag
skulle den kommersiella verksamheten kunna utvecklas. Huvud-
syftet med verksamheten har dock aldrig varit av kommersiell natur.
De nationella myndigheter som deltar i WHO-programmet skulle
sannolikt inte heller vara bendgna att leverera data till ett
kommersiellt foretag. Om centret skulle gbra en vinst i sin verksam-
het, skulle statlig inkomstskatt behdva betalas.

En fordel med att omvandla Uppsala-centret till en férening vore
att de deltagande nationella centra skulle fa ett mera direkt inflytan-
de och darmed stérre engagemang i verksamheten. Kretsen med-
lemmar skulle dven kunna vidgas. En nackdel skulle dock vara att
det skulle vara svart att fa alla lander att betala medlemsavgift,
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aven om denna skulle kunna vara relativt liten. Kopplingen till
WHO och denna organisations sarskilda ansvar for halsofragorna i
utvecklingslanderna, inklusive de lander som idag inte deltar i pro-
grammet skulle ga ocksa forlorad. WHO torde heller inte ha nagot
intresse av att det vid sidan av varldshalsoorganisationen byggs upp
en delvis konkurrerande organisation for Gvervakning av lake-
medelsbiverkningar.
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Overvaganden och forslag

Allman bedémning

Utredningen har inhamtat synpunkter pa verksamheten hos fore-
tradare for WHO, ett urval deltagande nationella myndigheter, EG-
kommissionen, EMEA och ett antal lakemedelsféretag. Den sam-
lade bilden ar positiv och det finns klara énskemal om att arbetet
skall drivas vidare.

Allt fler lander har ocksa anslutit sig till WHO-programmet for
internationell 6vervakning av lakemedelsbiverkningar. Medan en-
dast tio industrilander inledningsvis var medlemmar deltar 63 lander
(inkl. nio associerade medlemmar) varen 1999. Dessa lander om-
fattar ca 95 procent av varldens befolkning. Programmet ar saledes
idag i hog grad globalt &ven om antalet rapporter fran vissa lander
ar synnerligen begransat och kvaliteten pa rapporterna mycket
ojamn.

Utredningen har inte haft att beddma det program for biverk-
ningsrapportering som ligger till grund fér arbetet. Som narmare
utvecklas i det fdljande anser vi dock att verksamheten med
utgadngspunkt fran det givna programmet i stort har en lamplig
inriktning och att de uppgifter som centret har enligt 1978 ars avtal
och stiftelsen stadgar inte behdver &ndras.

Nar verksamheten ar 1978 fordes Over till Sverige gavs finan-
siella forutsattningar for att bedriva arbetet sdsom det utforts i
Genéve, men daremot inte for alla de aktiviteter som aterfanns i
avtalet mellan WHO och svenska staten. Anslaget har darefter



82 Overvaganden och forslag SOU 1999:99

minskat i reala termer. Genom att framgangsrikt utveckla en kom-
mersiell verksamhet har dock centret engagerat sig i samtliga de
verksamhetsgrenar som angavs i 1978 ars avtal med undantag for
insamling av publikationer om biverkningar. Mot bakgrund av att
inga principiella invandningar kan resas mot forsaljningsverk-
samheten ser utredningen detta som i hég grad positivt.

Den ursprungliga idén med programmet, att man genom att
ldgga samman de nationella biverkningsrapporterna automatisk
skulle kunna generera signaler, har visserligen inte kunnat férverk-
ligas, men de nationella myndigheterna anvander sig ofta av WHO-
databasen da de bedémer och analyserar sina biverkningsrapporter.
Lakemedelsforetagen, som inledningsvis inte sdgs som intressenter,
har mindre nytta av databasen, eftersom de inte har tillgang till hela
materialet och inte pa ett enkelt satt kan identifiera och jamféra
rapporterna i denna databas med sin egna information. Manga
lakemedelsforetag kdper dock de register och andra publikationer
som kommit att bli en biprodukt av databasen och de bestaller vida-
re sbkningar i denna.

D& den automatiska signalgenereringen inte befunnits ge helt till-
forlitiga resultat har centret utvecklat en kompletterande dator-
modell for att identifiera nya biverkningar och byggt upp en expert-
panel som bistar med kvalificerade medicinsk-farmakologiska be-
démningar av biverkningssamband. Utredningen anser att detta ar-
bete bor drivas vidare och att kvalitetskontroll av data &r en alltmer
central fraiga som skulle gagnas av ett narmare samarbete med
andra institutioner som bedriver analys och forskning. Var be-
domning ar ocksa att centret inte i tillracklig grad kunnat dra for-
delar av den milj6 som Uppsalaregionen erbjuder.

Centrets anstrangningar att halla nara kontakt med de rapporte-
rande lakemedelsverken runt om i varlden har forbattrat kvalitén i
rapporteringen och de anstrangningar som gjorts for att oka till-
gangligheten i det insamlade materialet har varit av stort varde.

Aven om verksamheten séledes har varit framgangsrik ser vi
vissa problem vad galler styrningen och administrationen. Vi ser
dock inga fordelar med att andra stiftelseformen. Att omvandla
centret till en myndighet, aktiebolag eller en ideell férening skulle
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inte vara forenat med nagra uppenbara fordelar och dessutom med
hansyn till gallande stiftelselag vara tekniskt svart. Styrelsen for
stiftelsen bor dock breddas sa att den speglar WHO-programmets
internationella inriktning. Detta kréver en stadgeandring. Vidare bor
avtalet mellan WHO och svenska staten ségas upp eftersom det pa
flera punkter ar foraldrat och inte helt kongruent med stadgarna.
Stravan bor vara att ett nytt avtal battre anknyter till stiftelseformen
och vad som normalt galler foér ett WHO Collaborating Centre.

Verksamhetens inriktning och omfattning

Forslag: Det kommer aven i framtiden att finnas ett behov av|en
global biverkningsdatabas. Verksamhet vid Uppsala-centref har
en tillracklig flexibilitet och i stort en lamplig inriktning. For aft
centret skall kunna foérsvara sin plats bland andra biverknings-
databaser ar det dock angelaget att intensifiera arbetet meéd en
kvalitativ biverkningsanalys.

Sedan WHO-programmet for internationell évervakning av lake-
medel paborjades har det skett betydande forandringar av lake-
medelskontrollen. Kraven for att fa sélja nya lakemedel har skarpts
aven om tillstdndsprovningen inte kan goras sa fullstandig att risken
for ovantade, allvarliga biverkningar helt elimineras. Det kommer
darfor aven i framtiden att finnas ett behov av att dvervaka lake-
medel och den alltmer internationaliserade lakemedelsmarknaden
understryker behovet av en global databas.

Spontanrapporteringen, som bildar utgangspunkten for arbetet,
tacker alla typer av biverkningar, lakemedel och patienter. Den ar
ocksa en relativt okomplicerad och billig metod som under 6ver-
skadlig tid bedéms ge grunden for lakemedelsvervakningen pa na-
tionell och internationell nivd. Man kan aven forutse att rapporte-
ringen kommer att foérbattras. Genom att patientjournaler och for-
skrivningar av lakemedel i 6kad utstrackning datoriseras blir det
enklare for lakarna att uppratta biverkningsrapporter i ett standar-
diserat format. Detta kan i sin tur leda till att myndigheterna far in
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fler rapporter, att rapporteringen sker snabbare och att kostnaderna
for att driva saval de nationella som de internationella databaserna
blir [agre.

Att lagga spontanrapporteringen till grund fér en bedémning av
biverkningssamband innebar dock vissa risker eftersom beddm-
ningsgrunder for orsakssamband skilier sig at, rapporteringsfrek-
vensen ar oklar och data om lakemedelsanvandningen saknas. Flera
nationella myndigheter foljer darfér upp spontanrapporteringen med
mer kvalificerade undersokningar. Detta har dels bidragit till att de
data som rapporteras in till den internationella databasen haller en
hogre kvalitet men ocksa till att mer och mer av den "early war-
ning” funktion WHO-databasen skulle fylla numera tacks av de na-
tionella myndigheterna.

Aven lakemedelsféretagen har databaser, men dven om de inne-
haller uppgifter fran alla geografiska omraden omfattar de endast
foretagets egna lakemedel och de ar inte tillgangliga for lakemedels-
verk och forskning. Inom EU pagar upgimgnaden av en gemensam
biverkningsdatabas kallad EudraWatch. Denna kommer sannolikt
bli 6verlagsen WHO-databasen i vissa stycken eftersom inleveran-
sen av data kommer att ske snabbare och pa ett mera likformigt
satt. WHO-databasen kommer dock att omfatta fler lakemedel &n
EudraWatch och rapporter fran ett stérre antal lander. For att upp-
técka sallsynta biverkningar, for att géra jamférande studier och for
Overvakning av lakemedel mot tropiska sjukdomar och andra lake-
medel som inte anvands industrilanderna kan WHO-databasen dar-
for aven fortsattningsvis fylla en viktig funktion. WHO materialet
ocksa ar tillgangligt for ett storre antal lander och det innehaller
material som samlats in under en lang foljd av ar.

Vi anser att centret pa ett konstruktivt satt bidragit till att géra
biverkningsdata mer tillgangliga. Att inom ramen for programmet,
liksom inom WHO:s lakemedelskluster, intensifiera anstrangningar-
na for att kunna medge fri tillgang till data ar angelaget. Det ar ett
arbete som inte bara handlar om informationspolicy utan @&ven om
tekniska lésningar och utformning av sékprogram som ar enkla att
anvanda.
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Det finns samtidigt vissa faktorer som maste agnas stor upp-
marksamhet i framtiden. Att ett stort antal lander och féretag enats
om en annan terminologi for rapportering av biverkningar an den
som utvecklats inom WHO ser utredningen som ett problem som
kan fa bade ekonomiska och verksamhetsmassiga konsekvenser for
centret. Det ar angelaget att inrikta anstrangningarna pa att alla
rapportering kan goras pa ett enhetligt satt. Aven har har bade
centret och WHO ett ansvar.

Pa lang sikt ar det mojligt att datorprogram och sokmotorer ut-
vecklas som medger fri sékning direkt i de nationella myndigheter-
nas databaser, utan att man forst staller samman dem i en gemen-
sam databas. Aven om en sadan teknisk utveckling skulle kunna
minska behovet av WHO-databasen ar det utredningens mening att
fortsatt harmonisering och kvalitativ uppféljning av biverknings-
rapporter samt stod till nationella centra kommer att forbli viktiga
uppgifter.

Med hansyn till de nya och ofta mer aktuella databaser som
byggs upp i olika andra sammanhang forefaller det samtidigt som
om okade anstrangningar borde inriktas pa att definiera WHO-
databasens och biverkningsprogrammets styrkor och svagheter for
att darefter kunna goéra en rimlig prioritering av arbetet. Utred-
ningen menar att okad vikt bor laggas pa ett kvalificerat analysar-
bete av de stora datamdngder som samlas in och att de méjligheter
till internationella jamférelser som registret medger borde kunna ut-
nyttjas i storre utstrackning &n vad som idag sker.

De kurser som Uppsala-centret under senare ar har anordnat och
arsmétena med deltagande nationella centra har bidragit till en vik-
tig kvalitetshojning i rapporteringen och till en kompetensutveckling
bland de deltagande myndigheterna. | vissa lander &r dock rapporte-
ringsfrekvensen fortfarande lag och fortsatta insatser behovs for att
forbattra rapporteringen kvantitativt och kvalitativt. Vi anser att
Uppsala-centret har en viktig funktion att fylla da det galler att for-
medla kunskaper om hur biverkningsrapporteringen kan utvecklas
och en rationell anvandning av lakemedel frAmjas. Sarskilt i ut-
vecklingslanderna finns det ett behov av radgivning och stod till en
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forbattrad lakemedels- och biverkningsdvervakning. Ett intensifierat
samarbete med WHO bor efterstravas inom detta omrade.

Att driva WHO-databasen &r den viktigaste aktiviteten vid
Uppsala-centret. D& det galler att identifiera nya biverkningar kan
konstateras att huvuddelen av signalgenereringen sker vid nationella
lakemedelsmyndigheter och globala lakemedelsféretag, om an ofta
med utnyttjande av information fran WHO-databasen. Kritik har
framforts fran vissa nationella centra att Uppsala-centrets signal-
meddelandena haller ojamn kvalitet och att de sallan tillfor dem ny
kunskap. Detta kan till en del forklaras av att centrets egna resurser
for analys ar sma och den medverkan fran experter som utvecklats
under senare ar sker frivilligt och helt utan ersattning. Det forefaller
inte heller finnas nagra klara riktlinjer for valet av experter. Det
fortjanar dock att framhallas att den systematiska screening av bi-
verkningsrapporter som gors samt experternas granskningsarbete
utgodr ett vasentligt komplement till lakemedelsmyndigheternas och
lakemedelsforetagens arbete. De mdjligheter som den nya tekniken
med neurala natverk medger bedéms kunna ge ett &n mer relevant
underlag for experternas granskning. Centret har aven inlett ett
samarbete med Adis Press och IMS International for att forse ex-
perterna med information fran litteratursokningar och data om
lAkemedelskonsumtion.

Var bedomning ar darfor att centrets signalmeddelanden aven i
framtiden bdr kunna utgor ett vardefullt bidrag till den globala
Overvakningen av lakemedel. Det finns dock ett behov av att ut-
veckla verksamheten. Det ar o6nskvart att den nuvarande expert-
medverkan ytterligare forstarks, att kvalitetskontrollarpp-
marksammas mer och att en kontinuerligppféljning sker av
meddelandenas relevans och anvandning.

Uppsala-centrets arbete med neurala natverk har rént stor upp-
marksamhet. Vi anser att det &r angelaget att FoU-verksamheten
kan fortsatta och ges en bredare inriktning. Det finns t.ex. behov av
att gora jamforelser av biverkningsmonster samt system for biverk-
ningsrapportering och évervakning i olika lander. Vidare finns det
behov av att utveckla metoder for signalgenerering och nytto-riskbe-
démningar samt att studera vilka metoder som ar effektivast for att
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folja upp olika typer av signaler. Med de begransade resurser som
star till centrets forfogande skulle detta kunna underlattas genom ett
narmare samarbete med relevanta universitet och hdgskolor.

Centrets ledning har i olika sammanhang fort fram tanken pa att
bredda verksamheten till att omfatta t.ex. giftinformation och 6ver-
vakning av veterinara lakemedel och medicinsk-tekniska produkter.
Bland intressenterna finns det dock enligt vad vi erfarit inte nagot
mer uttalat stdd for detta och det torde inte heller vara forenligt med
1978 ars avtal och stiftelsens stadgar. Det fortjanar samtidigt att
papekas att stiftelseformen till trots s& har verksamheten kunnat ut-
vecklas hogst betydligt under de trettio ar den bedrivits i Sverige,
nagot som kan fortsatta i den man en lamplig finansiering kan
finnas.

Det torde dock vara svart att idag identifiera nagot omrade dar
centret inte ar aktivt och inom vilket en verksamhet oundgangligen
maste bedrivas for att fullfélja en modern biverkningsrapportering.
Utredningen menar darfor att verksamheten har en i princip lamplig
inriktning och att det bor ankomma pa styrelsen att bedoma om det i
framtiden ar nédvandigt att engagera sig i fler eller farre aktiviteter
for att fullfélja stiftelsens uppgifter. Att inleda nagon verksamhet
som inte har ett direkt eller indirekt samband med WHO-program-
met for biverkningsrapportering ar dock inte majligt.

Att bedéma hur verksamheten mer i detalj bér utformas och
vilken omfattning de olika aktiviteterna bor ha, har inte ingatt i ut-
redningsuppdraget, utamlkommer snarast pa styrelsen.

Finansiering

Forslag: Det ar bade mdjligt och lampligt att finansiera verk-
samheten genom forsaljningsintakter. Det sarskilda statsbidraget
till Uppsala-centret bor avvecklas.
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Forsaljningsverksamheten

Enligt direktiven skall utredningen bedtma i vilken utstrackning
forsaljningsverksamheten ar majlig respektive énskvard att utveck-
la. Forsaljningsverksamheten regleras inte i 1978 ars avtal.

Vi har tidigare redogjort for rattslaget vad galler stiftelsers moj-
ligheter att bedriva naringsverksamhet och harvid konstaterat det
inte finns nagra legala hinder mot att en stiftelse tar betalt for de
produkter och tjanster som den saljer, i varje fall inte sa lange det
finns ett "naturligt” samband mellan naringsverksamheten och stif-
telsens andamal. De publikationer som saljs och de stkningar som
gors pa uppdrag av lakemedelsforetag har ett mycket nara samband
med stiftelsens andamal. Kostnaderna for forsaljningen ar dessutom
sma jamfort med de intékter som genereras, varfor ett betydande
overskott erhalls som kan anvandas for de andamal som centret en-
ligt avtalet skall verka for. Den naringsverksamhet som centret be-
driver ar inte riskfylld eller spekulativ, utan kan betraktas som en
saker forvaltning av stiftelsens tillgangar.

Om forsaliningen avser produkter som Drug Dictionary och
WHO-ART, som utvecklats som delar av WHO-programmet, anser
vi inte att det finns nagot legalt hinder for denna. Inte heller finns
det nagra hinder for att ta betalt for sokningar i databasen och andra
specialtjanster. Utredningen ser heller inga hinder mot den
prissattningspolicy som etablerats och som innebar att olika kunder
far betala olika pris for samma tjanst.

Enligt utredningens bedémning kommer det aven i framtiden fin-
nas en efterfragan pa Drug Dictionary som svarar for de huvudsak-
liga forsaljningsintakterna. Saledes raknar EMEA med att utnyttja
Drug Dictionary i upplyggnaden av sin databas. For WHO-ART ar
framtiden mera oviss och det forefaller sannolikt att det sa sma-
ningom helt kommer att ha ersatts av MedDRA. Detta intaktsbort-
fall boér kunna uppvagas av en komplettering av Drug Dictionary
med uppgifter om dosering, program for Oversattning av biverk-
ningstermer m.m.

Nasta frdga ar om det ar lampligt att centret finansierar sin
verksamhet genom forsaljningsintakter. Vi kan har konstatera att
inte nagot av de foretag eller de myndigheter utredningen samtalat
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med haft nagot att erinra mot att produkter som Drug Dictionary

och WHO-ART sdljs. Forséljningsverksamheten strider inte heller

mot WHQO:s nuvarande policy eller mot ndgot svenskt regelsystem.
Det forefaller inte heller vara ett realistiskt alternativ att svenska

staten eller WHO eller dessa tva intressenter, som forutsatts i av-
talet, tillsammans finansierar hela verksamheten.

En alternativ finansiering vore att de deltagande myndigheterna
betalade avgifter till Uppsala-centret. Da dessa i allt hogre grad
finansieras genom avgifter fran de foretag som saljer lakemedel
skulle dock aven ett sddant alternativ i slutinden innebéara att lake-
medelsindustrin svarade for finansieringen. Det fortjanar i samman-
hanget att papekas att EMEA till stor del finansieras med avgifter
fran lakemedelsforetagen aven om vissa delar av EMEA:s verksam-
het, bl.a. biverkningskontrollen, snarast ansetts vara av myndig-
hetskaraktar och darfor betalas via EU:s budget. Eftersom kan bli
svart att konstruera ett avgiftssystem som alla deltagande lander
kan godta och det aven kan vara administrativt besvarligt att driva
in avgifterna, anser utredningen dock att den nuvarande finansie-
ringen ar att féredra. Den breddning av kontaktnatet som kundkon-
takter gett ser utredningen vidare som en tillgang for verksamheten.

Skulle det emellertid i framtiden uppsta en situation dar forsalj-
ningsintakterna inte langre tacker den nédvandiga verksamheten kan
ett avgiftssystem diskuteras. De lakemedelsverk utredningen haft
dverlaggningar med staller sig heller inte helt avvisande till en sadan
I6sning. For narvarande beddmer dock utredningen att centrets
verksamhet helt kan finansieras med férsaljningsintakter.

Behovet av statsbidrag

Svenska staten har under drygt 20 ars tid bidragit till att finansiera
centrets verksamhet. N&r avtalet mellan WHO och svenska staten
sléts var avsikten att aven andra lander genom sina bidrag till WHO
indirekt skulle medverka. Sa blev dock inte fallet.

Statshidraget har successivt kommit att utgora en allt mindre del
av intakterna och for budgetaret 1999 beraknas det komma att
uppga till endast 7 procent av dessa. Saval basverksamheten som
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expansionen av verksamheten finansieras saledes idag genom for-
sdljningsintakter.

Det statliga stodet ges idag utan att statsmakterna narmare anger
vad medlen skall anvandas till och utan krav pa aterrapportering.
For narvarande gar det inte att av centrets arsredovisning utlasa
vilka aktiviteter som har finansierats med det statliga bidraget. Att
skarpa kraven pa styrning och kontroll anser vi dock med hansyn
till bidragets ringa storlek (1,5 Mkr. ar 1999) inte vara motiverat.

Det statshidrag som verksamheten erhallit var nodvandigt under
ett upplyggnadsskede och en férutsattning for att de produkter som
idag saljs skulle kunna utvecklas. Forhallandena idag ar dock radi-
kalt annorlunda och det enda motiv utredningen kunnat finna for att
fortsatt statsbidrag skulle kunna utga ar vad som sags i avtalet med
WHO. Med hénsyn till att WHO aldrig uppfyllt sina finansiella
atagande och att biverkningsprogrammet ar sjalvfinansierande ser
dock utredningen inte detta som nagot tungt vagande skal. 1978 ars
avtal ar ocksa i andra avseenden forlegat, en uppfattning utred-
ningen delar med WHO. Mot denna bakgrund anser vi att det inte
langre finns nagra skal till ett sarskilt statshidrag.

| detta sammanhang boér dock risken for att centret inte skulle
kunna bedriva verksamheten pa 1977 ars niva, som svenska staten i
avtalet med WHO atagit sig att finansiera, beaktas. Enligt utred-
ningens beddémning utgdr merparten av det arbete som idag bedrivs
vid centret s&dant som ligger utéver 1977 &rs verksamhetsniva. A
andra sidan menar vi att dagens verksamhet i stort ar lampligt di-
mensionerad och att WHO programmet kraver insatser inom
praktiskt taget alla de omraden som beskrivs i 1978 ars awvtal.
Skulle centret réka i finansiella svarigheter kommer det darfoér, med
var bedomning, bli aktuellt att soka kompletterande intékter pa ett
langt tidigare stadium &n nar basverksamheten med registret ar i
fara. Att sdka finansiera verksamheten med deltagaravgifter skulle
da ligga nara tillhands. Att i ett sadant lage avskilia en viss
verksamhet fér en uteslutande svensk finansiering forefaller inte
logiskt.

Detta resonemang utesluter dock inte att skattemedel skulle
kunna komma verksamheten tillgodo redan idag. De bor i sddana
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fall dock inte lamnas som ett allmant organisationsstod, utan ges i
form av bidrag via forskningsrad och andra forskningsfinansiarer
till specifika projekt. Denna mdjlighet att sdka forskningsstdd &r
sjalvfallet inte begransad till svenska medel.

Verksamhetsform

Forslag: Stiftelseformen bor bibehallas.

Uppsala-centret ar idag en stiftelse. Som bl.a. WHO har papekat i
samtal med utredningen ar det viktigt att centret forblir oberoende,
nagot som anses sarskilt angelaget med hansyn till arten av den in-
formation som bearbetas. En stiftelse har ingen agare och ar hari-
genom den mest oberoende verksamhetsformen.

Vi har dock dvervagt alternativa verksamhetsformer, men kom-
mit fram till att vare sig myndighet, aktiebolag eller ideell férening
vore att féredra. Mot myndighetsformen talar frimst att det inte ar
en sjalvklar svensk forvaltningsuppgift att svara for driften av ett
WHO-program vars inriktning och omfattning regering och riksdag
har mycket sma mdjligheter att paverka. Till detta kommer att
finansieringen skulle paverkas negativc om de normala, statliga
principerna for prissattning skulle tillampas. Detta skulle utan tvivel
vara till forfang for verksamheten. Mot aktiebolagsformen talar
framst att denna verksamhetsform sannolikt inte skulle godtas av
medverkande nationella myndigheter, men ocksa de skatteregler som
skulle komma att galla. Mot féreningsformen talar bl.a. att det &r
forenat med kostnader administrera en forening. Skulle fore-
ningsformen véljas framstar det vidare som mest praktiskt att lata
WHO svara for uppgiften i stallet attygga upp en sarskild orga-
nisation for att driva WHO-programmet.

Aven stiftelseformen har dock nackdelar. En stiftelses andamal
gar inte att andra och statsmakterna har vidare fastslagit att statlig
verksamhet i princip inte bér bedrivas i stiftelseform. Som utveck-
lats i det foregadende anser vi dock att Uppsala-stiftelsen har en viss
flexibilitet redan i dagslaget och det har heller inte framkommit
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nagra onskemal om att ge verksamheten en forandrad inriktning.
Om statsbidraget avvecklas enligt vart forslag kommer vidare den
principiella invandning mot stiftelseformen enli@®94 ars beslut
om former for statlig verksamhet inte langre att vara relevant.

Harutover finns det en formell aspekt som maste vags in i be-
domningen. Enligt praxis bestar en stiftelse sa lange den har ett eget
kapital. En stiftelses tillgangar kan saledes inte overforas till en
myndighet, ett bolag eller en férening. Detta galler aven stiftelser
som har bildats av staten och som har av regeringen faststallda
stadgar. Enda sattet att avveckla en anslagsstiftelse synes vara att
upphora med att ge statligt anslag for att pa sa satt urgrépa verk-
samheten och kapitalet. Eftersom Uppsala-centret huvudsakligen
finansierar sin verksamhet genom forsaljningsintékter och det for
narvarande inte foreligger nagot tydligt behov av statliga anslag kan
man dock inte likvidera stiftelsen pa detta satt.

Var slutsats ar darfor att stiftelseformen, som &r en internatio-
nellt valkand verksamhetsform foér bedrivande av allmannyttig verk-
samhet, bor behallas.

Lokalisering och samverkan

Forslag: Centrets verksamheten bor aven fortsattningsvis |be-
drivas i Uppsala men med en narmare anknytning till Uppsala
universitet.

Enligt stadgarna skall stiftelsen ha sitt sate i Uppsala. Nar biverk-
ningsrapporteringen o6verfordes till Uppsala var ett motiv att
Sverige hade en utvecklad verksamhet bade vad avser lakemedels-
kontroll och avseendaipphbyggnaden av stora register liksom
Uppsalaregionens sarstéllning inom lakemedelsomradet. Att den
svenska staten ocksa var villig att ge ett ekonomiskt bidrag till ar-
betet var sjalvfallet ocksa viktigt. Forutom att Sverige traffade ett
avtal med WHO, dar Varldshalsoorganisationen i reell om an inte
formell mening gavs ett inflytande dver verksamheten, férbeholl sig
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Sverige ratten att organisera arbetet, att tillsatta styrelse och att for-
foga dver stiftelsens stadgar.

Utredningen har haft att beddma om det finns nagra sarskilda
nationella fordelar eller intressen av verksamheten. Sverige ar kant
som ett land med ett utpraglat sakerhetstankande och med en hog
standard pa lakemedelskontroll. Lokaliseringen till Uppsala var mot
denna bakgrund naturlig. | Sverige har dock kunskapen om centret
och programmet varit begransad utanfor en relativt snav krets och
de mojligheter som funnits att utnyttja databasen och centrets kom-
petens i exempelvis den medicinska och farmaceutiska utbildningen
har inte utnyttjats. En bidragande orsak till detta har varit den
restriktiva policy som lange tillampades for tillgang till data.

Internationellt &r dock centret véalkant i fackkretsar och Sverige
torde fatt viss renommé av verksamheten.

Centret har under senare ar arbetat for att forbattra kontakterna
med deltagande nationella myndigheter och biverkningsexperter runt
om i varlden. Man har ocksa utvecklat sina kontakter med univer-
sitet och forskningsinistitutioner inom omradet. Detta ar en
utveckling som maste valkomnas. Samtidigt fortjanar det att pa-
pekas att en lokalisering till Stockholm-Uppsalaregionen erbjuder
en narmiljio med mojligheter i form av féretag, myndigheter och
universitet som inte helt forefaller ha tagits tillvara.

Placeringen i Uppsala, med dess farmaceutiska utbildning, har
samtidigt underlattat for centret att rekrytera en kompetent
medarbetarstab. Det har under utredningsarbetet inte framkommit
nagot som talar mot den nuvarande forlaggningen och var bedom-
ning ar att verksamheten skulle paverkas negativt av en flyttning.
Mot denna bakgrund anser vi att centret aven fortsattningsvis bor
vara lokaliserat till Sverige och Uppsala.

| utredningsuppdraget ingar att undersoka for- och nackdelar for
centret av att kunna stodja sig pa t.ex. Lakemedelsverket eller en
vetenskaplig institution respektive att verksamheten bedrivs helt
sjalvstandigt.

Under aren i Sverige har biverkningsprogrammet utvecklats po-
sitivt. Den ursprungliga anknytningen till Lakemedelsverket har
dock helt upphdrt sedan de professionella kontakterna mellan cent-
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ret och Lékemedelsverket efterhand blivit mer begrdnsade och
samlokaliseringen inte heller gav nagra uppenbara administrativa
eller ekonomiska fordelar. Det fortjanar att papekas att bade Lake-
medelsverket och stiftelsen ar helt eniga i denna bedémning. Ut-
vecklingen har i stallet gatt mot ett centrum som blivit mer sjalv-
standigt bade i forhallande till svenska myndigheter och till WHO
vars inflytande vars inflytande idag ar svagt. Som papekats bedrivs
verksamheten i det narmaste helt sjalvstandigt med en styrelse som
framforallt har administrativ kompetens.

Samtidigt har dock centret bl.a. genom sin utbildningsverksam-
het och genom de arliga métena utvecklat sitt kontaktnat med alla
deltagande lakemedelsverk samt med potentiella medlemmar i pro-
grammet. Utredningen ser positivt pa denna breddning och interna-
tionalisering av verksamheten. Att framférallt samarbeta med
Lakemedelsverket skulle kunna forsvara kontakterna med andra
lakemedelsmyndigheter inte minst som det mellan lakemedels-
myndigheterna i Europa idag rader en viss konkurrens. De del-
tagande lakemedelsverken arbetar ocksa utifran mycket olika for-
utsattningar och utredningen har kunnat konstatera att det svenska
lakemedelsverket, med sin mycket hdga kompetens, inte re-
presenterar nagon genomsnittlig medlem i natverket och i ringa ut-
strackning arbetar med fragor som ror utvecklingslanderna. Utred-
ningen vill darfor inte férorda en atergang till vad som galler enligt
stadgar och avtal, namligen att centret skall vara lokaliserat till
Lakemedelsverket

Sedan alternativet med en anknytning till LAkemedelsverket kun-
nat avféras har vi haft att géra en bedémning av férdelarna med en
helt sjalvstandig verksamhet och en stiftelse som, sdsom ursprung-
ligen var fallet, var anknuten till en svensk myndighet.

Ett WHO Collaborating Centre ar normalt knutet till en institu-
tion med en viss kompetens inom samma verksamhetsomrade. Det
finns en rad fordelar med att kunna verka i den miljé en stérre in-
stitution kan erbjuda. For Uppsala-centret skulle exempelvis en
narmare kontakt med medicinska och farmaceutiska fakulteter vara
av varde. Delar av den kvalificerade biverkningsanalysen skulle
kunna ske i ett ndrmare samarbete med en klinisk verksamhet och
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forskning, kontrollen av den vetenskapliga kvalitén i arbete skulle
underlattas och den hypotesgenererande verksamheten skulle
stimuleras. Som framhallits i utredningens direktiv (D11999:6)

var ocksa ett motiv for att forlagga stiftelsen till Lakemedelsverket
att sakra en god tillgang till nationell expertis inom lakemedelsom-
radet. Detta argument torde alltjamt vara relevant aven om exper-
tisen bor kunna sokas i en vidare krets. Fran WHO:s sida har ocksa
framhallits att det ar angelaget att involvera nya aktorer som foretag
och forskare i arbetet.

Utredningen har mot denna bakgrund évervagt vad ett samarbete
mellan den fristdende stiftelsen och ett universitet skulle kunna
erbjuda. En sadan samverkan skulle kunna bredda centrets
internationella samarbete. Den forskningsverksamhet, som
utredningen och WHO anser att centret bor fordjupa, skulle
stimuleras och underlattas av narmare kontakter med universitets-
varlden och forskningsfinansiarer. Genom ett samarbete med ett
universitetet kan centret fa hjalp med att formulera forsknings-
ansokningar. Mojligheter bor aven finnas att samfinansiera forsk-
ningsprojekt och forskartjanster. Detta bor ge férutsattningar for att
WHO-databasen battre skall kunna utnyttjas for att identifiera nya
biverkningar och dka kunskaperna om lakemedelssakerhet.

| den 6versyn av programmet som WHO lat gbra i borjan av
1990-talet framférdes idén om en expertgrupp knuten till program-
met. WHO tog dock aldrig nagot initiativ i denna fraga och centret
valde i stallet att utveckla arsmotet och att bilda den tidigare om-
namnda expertpanelen for biverkningsbedémning. Vi menar att en
narmare anknytning till en vetenskaplig institution skulle vara ytter-
ligare en atgard agnad att tillgodose de 6nskemal om en kvalitativ
forstarkning som WHO:s utredning foreslog.

Utredningen anser sammanfattningsvis att Uppsala-centret bor
utveckla ett ndra samarbete med ett svenskt universitet. De univer-
sitet som ligger narmast till hands ar Karolinska Institutet och
Uppsala universitet. Vi har haft dverlaggningar med dessa larosaten
som bada uttryckt intresse av att bidra till att starka centrets forsk-
ningsprofil och skapa en dynamisk forskningsmiljé inom omradet
lakemedelsovervakning. Bada larosatena har ocksa ett intresse av
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ett okat samarbete med WHO vad géller insatser i utvecklings-
lander.

| valet mellan de tva utredningen konstaterat att Karolinska
Institutet har storre forskningsresurser inom de for centret relevanta
omradena klinisk-farmakologi och lakemedelsepidemiologi For
Karolinska Institutet talar aven att institutet sedan manga ar har
varit representerat i centrets styrelse och darmed har battre
kunskaper om centrets verksamhet. Karolinska Institutet har trots
sin bredd och samarbetet med Sddertérns Hogskola dock ingen
farmaceutisk fakultet.

Uppsala universitet har med sin utbildning och forskning inom
medicin, biologi, informationsteknologi och en rad andra veten-
skapliga discipliner en stérre bredd inom foér centret relevanta om-
raden. Uppsala universitet har ocksa landets enda farmaceutisk
fakultet. Dar bedrivs forskning om utveckling, distribution och an-
vandning av lakemedel. Vidare bedrivs utbildning inom omradet
naturlakemedel vilket ar sarskilt intresse for WHO-programmet.
Intressanta samverkansmojligheter 6ppnas ocksd genom den nya
ledningsorganisationen med en gemensam fakultetsnamnd fér medi-
cin och farmakologi.

Mot denna bakgrund férordar vi att centret som en sjalvstandig
stiftelse knyts till Uppsala universitet. For en sadan I6sning talar
ocksa personalens preferenser vid ett val mellan de tva universite-
ten. Vart forslag innebar saledes inte att centret organisatoriskt skall
inordnas i universitetet, utan det skall bestd som en stiftelse med en
egen styrelse, dar dock foretradare for universitetet bor inga. Det
bor darefter ankomma pa centrets styrelse att avgora vilka former
denna samverkan bor ges for att bast framja stiftelsens andamal.

Utredningen vill dock peka pa vissa forhallanden. Uppsala uni-
versitet forvaltar ett stort antal stiftelser och dess resurser for fond-
forvaltning kan utnyttjas vilket bor leda till att en battre avkastning
pa centrets kapital. Universitetet har dven goda kontakter med na-
ringslivet och en omfattande uppdragsverksamhet och en administ-
rativ kompetens som borde kunna nyttiggéras i centret. Daremot
synes det inte finnas nagra uppenbara fordelar med att lata ett uni-
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versitet skota centrets lokalférsérjning och redovisning eftersom
universitet och stiftelser inte omfattas av samma regelsystem.

Vid utredningens o6verlaggningar med centrets personal har
framforts att en anknytning till ett universitet skulle kunna hammas
utvecklingen av verksamheten genom en stel tillampning av ett tra-
ditionellt akademiskt I6ne- och befordringssystem. Som tidigare pa-
pekats ar dock stiftelsen en sjalvstandig juridisk person och fragor
om anstallningsvillkor m.m. avgors av styrelsen.

| samtal med utredningen har WHO framfért att évervaganden
pagar om att utveckla en séakerhetsovervakning av medicinsk-tek-
niska produkter. Erfarenheterna fran Uppsala-centret har har an-
setts vara av intresse. Som namnts kan Uppsala-centret med hansyn
till foreskrifterna i stiftelseférordnandet inte utan vidrare vidga sin
verksamhet. Ett Collaborating Centre for dessa fragor skulle dock
kunna knytas till universitetet.

Styrelsens sammansattning

Forslag: Styrelsen bér ha en professionell och internationell
sammansattning. Den bor bestd av fem ledaméter som utsgs av
Uppsala universitet, varav tre pa forslag fran arsmotet meg de
lAnder som deltar i WHO-programmet.

Enligt stiftelselagen har styrelsen ansvaret for stiftelsens verksam-
het. Hur och av vem styrelsen utses ar darfér av stor betydelse.
Centrets styrelsen utses i dag av den svenska regeringen. Denna
ordning var naturlig d& verksamheten helt finansierades av svenska
staten.

Hittills har alla styrelseledaméter kommit fran Sverige. Med
hansyn till att programmet omfattar en rad lander anser vi att detta
bor aterspeglas i styrelsens sammansattning.

Stiftelsens verksamhet spanner numera oéver en rad omraden
vilket bor paverka styrelsens sammansattning. Det ar viktigt att sa-
val medicinsk som farmakologisk sakkunskap finns foretradd samt
att dar finns kdnnedom om Varldshélsoorganisationens arbete inom
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lakemedelsomradet. Dessutom kravs foretagsledningskompetens och
kdnnedom om svensk lagstiftning. Samtidigt bér antalet ledamdéter
vara relativt litet s att styrelsen kan fungera som ett faktiskt be-
slutsorgan och kostnaderna begransas.

Vi har 6vervagt att ha en liten styrelse med i huvudsak administ-
rativ kompetens och komplettera denna med expertrad dar fore-
tradare for olika WHO-regioner skulle tillféra fackkunskap. Vi an-
ser dock att en sadan losning inte ar lamplig eftersom verksam-
hetens inriktning och finansiering bér behandlas i ett sammanhang.
Det ndra samarbete som finns med de deltagande landerna, inte
minst genom arsmotet, talar ocksa mot ett sarskilt expertrad.

For att fa en val fungerande styrelse maste ett organ vaga sam-
man olika 6nskemal och beakta alla de krav som kan stéllas. Vi an-
ser inte att detta ar en uppgift for den svenska regeringen. En moj-
lighet vore att WHO med sitt 6vergripande ansvar for programmet
utsdg styrelsen. Harigenom skulle den konflikt l16sas som finns
mellan WHO:s fulla ansvaret for koordinering av programmet och
styrelsens totalansvar. Vid de dverlaggningar utredningen haft med
WHO har vi dock fatt uppfattningen att Varldshalsoorganisationens
for narvarande inte ser detta som ett mgjligt alternativ. En annan
majlighet vore att arsmotet utsag styrelsen. Detta &ar dock inte moj-
ligt eftersom arsmatet inte har nagon formell stéllning i WHO:s
program.

Utredningen har istéllet fastnat fér en annan lésning. Som fram-
gatt tidigare anser vi att banden mellan stiftelsen och Uppsala uni-
versitet bor starkas. Mot denna bakgrund foérefaller det lampligt att
universitetet ocksa utser och vid behov entledigar styrelsen for cent-
ret. Att universitetet utser styrelsen innebar en markering av stiftel-
sens vetenskapliga inriktning. Vi anser dock att den nuvarande ord-
ningen med endast svenska styrelseledamoter bor foérandras och att
de i programmet deltagande nationella myndigheterna bor ges en
mer framtradande roll. Detta skulle kunna uppnas genom att lata
arsmotet foresla tre av styrelseledamaéterna. Att ge arsmétet denna
roll torde inte méta nagra formella hinder. Utredningen anser att den
nya roll arsmotet ges bor reflekteras i stadgarna.
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Vi foreslar att styrelsen bestar av fem personliga ersattare att
utses av Uppsala universitet. Av dessa bor tre tillsattas pa forslag
fran arsmotet med de deltagande nationella myndigheterna.
Ordféranden som boér vara bosatt i Sverige utses av universitetet
efter samrad med WHO.

Avtal och stadgar

Forslag: 1978 ars avtal bor ersattas med ett avtal mellan WHO
och Uppsala universitet. Stiftelsens stadgar revideras.

Som konstaterats i det tidigare ar avtalet mellan WHO och svenska
staten numera foraldrat pa flera punkter. Utan att forandra stiftelsen
andamal ar det darfor angelaget med ett nytt avtal. Detta bor an-
sluta till den form som normalt galler fér Collaborating Centres.
Uppsala-centret ar idag det enda svenska WHO Collaborating
Centre som har regeringen som avtalsslutande part. Utredningen ser
inga skal for den nuvarande ordningen utan menar att den av 0ss
foreslagna vardmyndigheten for stiftelsen bér forhandla med WHO.
Ett nytt avtal bor saledes traffas mellan WHO och Uppsala univer-
sitet som genom sitt ansvar for styrelsen far ett indirekt ansvar for
stiftelsens verksamhet.

En grundlaggande fraga i ett nytt avtal galler Aganderatten till
databasen. Vad som idag galler ar oklart men det ar enligt
utredningens mening rimligt att ansluta sig till WHO:s uppfattning
att databasen endast bor forvaltas av stiftelsen. De 6vriga produkter
som utvecklas av Uppsala-centret maste dock anses tillhora
stiftelsen. Utifran detta stallningstagande bér WHO:s policy vad
galler tillgang till data om biverkningar vara styrande for
uppgiftslamnande ur databasen medan stiftelsens styrelse har att
faststélla informationspolicy for 6vriga delar av verksamheten.
Detta bor framga av ett nytt avtal och av stiftelsens stadgar.

Ett nytt avtal bor pa ett tydligt och formellt riktigt satt klargora
de olika parternas roller. WHO skall ha ansvaret fér programmet
och stiftelsen for det praktiska genomférandet och finansieringen.
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WHO, som programansvarig, bor liksom hittills besluta om att an-
sluta nya lander till programmet. Organisationen bor ocksa pata sig
ett ansvar for att halla stiftelsen informerad om WHO:s policy och
verksamhet av betydelse for programmets verkstallande hari inbe-
gripet allmanna riktlinjer for tillgang till data. Uppsala universitet
bor pata sig att verka for att Uppsala-centret har den utrustning och
personal som behdvs och att forskningsverksamheten utvecklas. De
narmare detaljer kring detta bor avgoras efter 6verlaggningar
mellan Varldshalsoorganisationen och Uppsala universitet. | detta
sammanhang bor ocksa fragan om vem som skall finansiera repre-
sentationen fran de deltagande nationella myndigheterna i styrelse-
arbetet losas. Till utredningen har som en prelimindr uppfattning
fran WHO framforts att organisationen bor kunna sta for dessa
kostnader for att harigenom garantera att alla lander skall kunna
komma ifraga.

Nar ett nytt avtal mellan WHO och Uppsala universitet traffats
bor stiftelsens stadgar andras pa vissa punkter. Av stadgarna bor
framga att andamalet med verksamheten ar att forvalta och utveckla
WHO:s databas samt att genomfdra programmet for internationell
dvervakning av lakemedel enligt artikel 1 och 3 i 1978 ars awvtal.
Vidare bor bestammelsen om att personal far anstéllas inom ramen
for anvisade lonemedel utga och ersattas av en bestammelse om att
verksamheten skall finansieras genom forsélining och
forskningsbidrag. Antalet styrelseledaméter uttkas till fem som
tidigare foreslagits. Arsmétet som med vart férslag, skall nominera
en majoritet av styrelsen bor ocksa namnas i stadgarna. Styrelsen
bor utse chefen for centret efter samrad med WHO. | stadgarna bor
aven informationsfragorna regleras och den inaktuella hanvisningen
till datalagen utga. Slutligen bor i de nya stadgarna en bestammelse
finnas om att eventuella framtida andringar av stadgarna skall
beslutas av regeringen i samrad med WHO samt att databasen och
stiftelsens publikationer skall dverféras till WHO om stiftelsen av
nagon anledning skulle upphora med sin verksamhet.
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Forslagets konsekvenser

Forslaget att avveckla bidraget till Uppsala-centret innebar en stats-
finansiell besparing pa 1,5 Mkr. per ar. Genom bl.a. informations-
teknologisk utveckling, férbattrad marknadsféring och 6kad sam-
verkan med forskningen bedoémer vi att denna besparing pa sikt fullt
ut kan kompenseras och inte behdver leda till en férsamrad kvalitet i
verksamheten.

Forslaget innebar att 1978 ars avtal mellan WHO och svenska
staten skall sagas upp och ersattas av ett avtal mellan WHO och
Uppsala universitet.

Forslaget att Uppsala universitet skall utse styrelsen innebar att
stadgarna for stiftelsen maste andras. | bilaga 4 redovisas ett for-
slag till stadgeéndring.
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Kommittédirektiv

Oversyn av verksamheten vid WHO-enheten
for rapportering av lakemedelsbiverkningar

(Dir. 1999:6)

Beslut vid regeringssammantrade den 21 januari 1999.

Sammanfattning av uppdraget

En sarskild utredare tillkallas magppdrag att forutsattningslost se
Over de organisatoriska aspekterna av verksamheten vid WHO-en-
heten for rapportering av lakemedelsbiverkningar. Oversynen skall
sarskilt inriktas pa fragor som hanger samman med avtalet mellan
svenska staten och WHO och svenska statens finansiella stod till
verksamheten.

Bakgrund

Regeringen beslot i december 1977 att teckna avtal med Varlds-
halsoorganisationen (WHO) om att driva WHO:s program for
lakemedelsbiverkningar. Verksamheten skulle bedrivas i stiftelse-
form och i enlighet med det avtal som undertecknades av regeringen
och WHO den 12 januari 1978. Utdver detta avtal traffade WHO
och stiftelsens ledning en éverenskommelse i april 1997 om sam-
arbetets omfattning fér perioden 1997-2000.
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Regeringen faststallde stadgar for stiftelsen den 26 januari 1978.
Regeringen fattade vidare beslut om andring av stadgarna den 30
april 1981 och den 27 juni 1996.

| avtalet med WHO framhalls i artikel 2 att verksamheten skalll
bedrivas i 6verensstammelse med den politik som bestams av
WHO. Vidare sager avtalet att WHO har ansvaret for koordinering
av verksamheten, for beslut om deltagande av nationella och andra
centa samt for informationsférmedlingen, inklusive publikationer.

Av avtalet framgar bl.a. féljande:

— Enheten skulle vid bildandet vara forlagd till Socialstyrelsens
lakemedelsavdelning (numera Lakemedelsverket) i Uppsala
(artikel 1).

— WHO:s regler for konfidentialitet vid utlamnande av information
skall galla (artikel 4).

— Chefen for enheten skall utndmnas efter Gverenskommelse
mellan regeringen och WHO (artikel 5).

— Regeringen har atagit sig att finansiellt svara for verksamheten i
enlighet med 1977 ars niva (artikel 6). | dag har verksamheten
en langt stdrre omfattning. Denna 6kning har finansierats med
intakter fran forsaljningsverksamhet.

Den betydande okningen av verksamhetens innehall och omfattning
som skett gor det motiverat med en 6versyn av WHO-enhetens
verksamhet i relation till det nu gallande avtalet.

Uppdraget

En sarskild utredare ges i uppdrag att géra en forutsattningslos
oversyn av WHO-enhetens verksamhet. Oversynen skall sarskilt in-
riktas pa fragor som hanger samman med avtalet mellan svenska
staten och WHO och svenska statens finansiella stod till verksam-
heten. Foljande fragor skall sarskilt utredas:

- verksamhetens innehall, omfattning och finansiering i relation till
avtalet med WHO och enhetens stadgar,
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— omvarldsférandringar som kan motivera en férandring av verk-
samheten och vilka organisatoriska och finansiella konsekvenser
dessa bor medfora,

— mojligheten till utveckling och finansiering av eventuell verk-
samhet som inte férutsags i det ursprungliga avtalet med WHO.

WHO-enhetens verksamhet

WHO-enheten har bidragit till att rapporteringen och kunskapen om
lakemedelsbiverkningar har utvecklats internationellt. Detta framgar
bl.a. av den stora 6kningen av antalet deltagande nationella enheter
samt mangden av biverkningsrapporter som kommer in i program-
met.

WHO-enhetens ledning har fort fram tanken péa att bredda verk-
samheten till att omfatta t.ex. giftinformation. Enheten har ocksa
satsat pa forsaljningsverksamhet i syfte att bredda den finansiella
basen for arbetet med lakemedelsbiverkningar. Utredaren skall
analysera i vilken utstrackning forsaljning och annan verksamhet
som inte ar rapportering av lakemedelsbiverkningar ar mojlig
respektive 6nskvard att utveckla.

Utredaren skall vidare ge en oOversiktlig bild av synen pa en-
hetens verksamhet hos foretradare for olika intressenter som WHO,
deltagande nationella enheter, EG-kommissionen, den europeiska
lakemedelsmyndigheten EMEA samt lakemedelsindustrin. | detta
sammanhang bor ocksa belysas i vad man det finns nagra sarskilda
nationella fordelar eller intressen av verksamheten.

Utredaren skall aven beakta och redovisa utvecklingen inom EU
vad géller databaser och nomenklaturer inom lakemedelsomradet
och de eventuella konsekvenser detta kan fa for enhetens framtida
verksamhet.



106 Bilaga 1 SOU 1999:99

Verksamhetens behov av samarbete inom Sverige

| avtalet med WHO anges att enheten skulle vara férlagd till Lake-
medelsverket for att ge WHO-enheten god tillgang till nationell ex-
pertis inom lakemedelsomradet. Fran den 1 juli 1997 har enheten
haft egna lokaler i Uppsala eftersom Lakemedelsverkets lokaler inte
rackte till nar enheten expanderade. Tidigare har ocksa Lake-
medelsverkets chef varit ordférande i stiftelsens styrelse. Enheten
har nu inte langre nagon professionell eller administrativ anknytning
till Lakemedelsverket.

Utredaren skall diskutera for- och nackdelar for enheten med att
kunna stddja sig pa t.ex. Lakemedelsverket eller en vetenskaplig in-
stitution respektive att verksamheten bedrivs helt sjalvstandigt.

Utredaren skall underséka om det behévs en expertfunktion som
ar knuten till enheten och som utéver de arliga métena med natio-
nella enheter kan félja och ge rad om verksamhetens inriktning.

Verksamhetens form

Utredaren skall ocksa undersoka om verksamheten helt eller delvis
bor eller kan bedrivas i annan form an stiftelse — t.ex. som myndig-
het, aktiebolag, ideell férening eller som ett sedvanligt WHO Colla-
borating Centre dar en vetenskaplig institution eller myndighet &r
huvudman. Styrelsens sammansattning skall ocksa 6vervagas.

Det star utredaren fritt att lagga fram ytterligare forslag av rele-
vans for WHO-enhetens verksamhet.

Former for uppdragets bedrivande

Utredaren skall fortldpande samrada med foretradare for WHO.
For utredaren galler kommittéférordningen (1998:1474).
Utredningen skall vara avslutad senast den 1 juli 1999.
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Avtalet mellan WHO och Sveriges
regering

(svensk dversattning av den engelska originalversionen)

Varldshalsoorganisationen (WHO) och regeringen i Kungadomet
Sverige och har slutit féljiande avtal om dverférandet till Sverige av
de operativa delarna av WHO-programmet om internationell
Overvakning av lakemedel.

Artikel 1

De operativa delarna av WHO:s program for dvervakning av lake-
medelsbiverkningar skall frdn och med januari 1978 gradvis
overforas till Sverige och fran den dagen skall ett WHO Collabora-
ting Centre on International Drug Monitoring sattas upp, forlagt till
Socialstyrelsens lakemedelsavdelning i Uppsala.

Artikel 2

Verksamheten skall bedrivas inom ramen fér WHO:s riktlinjer och
WHO skall ha det fulla ansvaret for koordinering av programmet,
for beslut om deltagande av nationella och andra centra samt for
spridning av information inklusive rapporter.

Artikel 3
Centrets uppgift skall vara att
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a. insamla, analysera, lagra, utvinna och sammanstalla rapporter
om misstankta lakemedelsbiverkningar fran nationella och andra
centra som deltar i WHO programmet,

b. félja den vetenskapliga litteraturen och samla publikationer om
lakemedelsbiverkningar,

c. utveckla metoder for att utvardera graden och betydelsen av bi-
verkningar och for att fa tillgang till tidiga varningssignaler om
allvarliga reaktioner,

d. initiera retrospektiva och prospektiva studier over intraffade
lakemedelsbiverkningar,

e. utféra vetenskapliga studier av problem som hanfor sig till bi-
verkningarna

f. forse WHO med resultat som erhalls under a—e och bidra till att
relevant information utarbetas for distribution till nationella
centra och centra som deltar i WHO:s program eller nar sa ar
l[Ampligt till medlemslanderna,

g. pa WHO:s begaran bista vid upprattandet eller utvecklingen av
nationella dvervakningscentra i utvecklingslander och i férbatt-
ringar av dessa landers 6vervakningssystem,

h. i samarbete med WHO organisera vetenskapliga konferenser for
att granska och utvardera den information som insamlas av cent-
ret och for att granska centrets arbete.

Artikel 4

De uppgifter som dverfors till centret liksom allt arbete dar skall
behandlas enligt de regler for konfidentialitet som gallde nar arbetet
bedrevs vid WHO:s huvudkontor.

Artikel 5

Centret skall ledas av en vetenskapligt skolad medicinsk expert med
lamplig erfarenhet, som skall utses genom en 6msesidigt éverens-
kommelse mellan WHO och den svenska regeringen.
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Artikel 6

Utrustning m.m. som behovs inom centret skall med utgangspunkt i
verksamhetens omfattning ar 197lhandahallas av den svenska
staten. WHO skall bidra till kostnaderna for den medicinska led-
ningen av centret och for publicering av resultat fran verksamheten.

Artikel 7
For uppgiften under punkt 3 h. skall inga kostnader belasta centret.

Artikel 8

Detta avtal skall tradda i kraft samma dag som det skrivs under.
Bada parter kan nar som helst sdga upp avtalet genom att tillkéanna-
ge denna sin avsikt sex manader fore ett arsskifte.

Upprattat i Genéve den 12 januari 1978
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Stadgar for Stiftelsen WHO
Collaborating Centre for Drug
Monitoring

Regeringen faststaller féljande stadgar for Stiftelsen WHO Collabo-
rating Centre for International Drug Monitoring.

18
WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring ar en
stiftelse for rapportering av lakemedelshiverkningar i samarbete
med Varldshalsoorganisationen (WHO).

Verksamheten skall bedrivas i enlighet med 6verenskommelse
den 12 januari 1978 mellan Sveriges regering och WHO.

28
Stiftelsen administreras av en styrelse, som bestar av tre ledaméter.
Ledamdterna och personliga suppleanter for dessa utses av rege-
ringen tills vidare for en tid av hogst tre ar.

Regeringen utser en av ledamoterna till styrelsens ordférande.
Vid férhinder av ordféranden ager styrelsen utse en av de ordinarie
ledamoterna att vara ordférande.

38
Styrelsen har sitt sate i Uppsala.

48
Stiftelsen verksamhet leds av en forestandare, som férordnas av
regeringen.
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Hos stiftelsen far i dvrigt finnas anstalld personal inom ramen
for anvisade lonemedel.

58
Pa styrelsen ankommer det framst att

1. Besluta om verksamhetens inriktning inom ramen fér anvisade
medel och naAmnda 6verenskommelse,

2. se till att verksamheten bedrivs i enlighet med dverenskom-
melsen och dessa stadgar,

3. se till att stiftelsen som registeransvarig enligt datalagen
(1973:289) foljer gallande regler och foreskrifter for personregister,

4. forvalta medel som stalls till stiftelsens forfogande och arligen
till regeringen ge in framstallning om bidrag for nastkommande
budgetar, varvid framstallningen skall upprattas i enlighet med de
anvisningar som regeringen meddelar,

5. faststélla erforderlig arbetsordning,

6. anstalla personal som avses i 48 andra stycket,

7. i Ovrigt se till att verksamheten bedrivs pa ett andamalsenligt
satt.

Styrelsen far lamna Over at forestandaren eller annan att hand-
lagga arenden som inte ar av sadan beskaffenhet att provningen bor
ankomma pa styrelsen.

68
Styrelsen sammantrader pa kallelse av ordféranden eller nar 6vriga
ledaméter begar det. Till sammantradet skall forestandaren kallas.
Nar styrelsen avgor arenden skall alltid tre ledaméter vara nar-
varande. Som styrelsens beslut galler den mening som minst tva
ledaméter enas om.
Vid sammantraden skall foéras protokoll. Av detta skall framga
vilka som varit narvarande vid styrelsens beslut och de skiljaktiga
meningar som uttalas. Protokoll justeras av ordféranden.

78
Ar styrelsesammantraden sa brédskande att styrelsen ej hinner
sammantrada, far ordféranden besluta efter samrdd med annan
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ledamot. Besluten skall anmélas vid nasta sammantrade med styrel-
sen.

88

P& forestandaren ankommer framst att
1. Under styrelsen leda stiftelsens verksamhet,
2. Bereda och foéredra styrelsearenden.

98
Stiftelsen rékenskaper skall omfatta perioden den 1 januari — den
31 december.

Riksrevisionsverket utser en eller flera revisorer i stiftelsen,
varav minst en skall vara auktoriserad eller godkand revisor.

En redovisning av verksamheten under det senaste rakenskaps-
aret skall inga i den framstallning om bidrag som enligt 58 4. varje
ar ges in till regeringen.

Bestyrkt kopia av revisionsberattelsen jamte av revisorerna pa-
tecknad arsredovisning skall ges in till regeringen senast den
15 april aret efter rakenskapsaret.

Riksrevisionsverket far granska verksamheten.

Bestammelser i dvrigt om bokforing, arsredovisning och revision
finns i stiftelselagen (1994:1220).

108
Om stiftelsen upphor med sin verksamhet, skall dess tillgangar till-
falla staten.

Enligt regeringsbeslut 1978-01-26, dndringsbeslut 1996-06-27
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Forslag till nya stadgar

Regeringen faststaller féljande stadgar for Stiftelsen WHO Collabo-
rating Centre for International Drug Monitoring.

18

Stiftelsens andamal &r att forvalta och utveckla WHO:s databas och
att genomftéra programmet for internationell Overvakning av
lakemedel. Verksamheten omfattar att

a.

insamla, analysera, lagra, utvinna och sammanstalla rapporter
om misstankta lakemedelsbiverkningar fran nationella och andra
centra som deltar i WHO programmet,

folja den vetenskapliga litteraturen inom omradet,

utveckla metoder for att utvardera graden och betydelsen av bi-
verkningar och for att fa tillgang till tidiga varningssignaler om
allvarliga reaktioner,

initiera retrospektiva och prospektiva studier 6ver intraffade
lakemedelsbiverkningar,

utféra vetenskapliga studier av problem som hanfér sig till bi-
verkningarna

forse WHO med resultat som erhalls under a—e och bidra till att
relevant information utarbetas och distribueras till nationella
centra och centra som deltar i WHO:s program eller nar sa ar
l[Ampligt till medlemslanderna,

bistd vid upprattandet eller utvecklingen av nationella 6vervak-
ningscentra i utvecklingslander och i forbattringar av dessa
lAnders Gvervakningssystem,
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h. i samarbete med WHO organisera vetenskapliga konferenser
(arsmoten) for att granska och utvardera den information som
insamlas av centret och for att granska centrets arbete.

28
Verksamheten finansieras genom forskningsbidrag och fdrsaljning
av publikationer m.m. som tagits fram inom ramen fér programmet.

38
Stiftelsen har en styrelse som bestar av fem ledamoter och fem er-
sattare for dessa. Styrelsen utses av Uppsala universitet for en tid
av hogst tre ar. Universitetet kan dven entlediga ledamoterna.

Tre av ledamdterna och tre av ersattarna utses pa forslag fran
arsmétet med deltagande nationella centra.

Uppsala universitet utser efter samrad med WHO en av
ledamoterna till styrelsens ordférande.

48
Styrelsen har sitt sate i Uppsala.

58
Stiftelsen verksamhet leds av en chef, som foérordnas av styrelsen
efter samrad med WHO.

68
Pa styrelsen ankommer det framst att

1. besluta om verksamhetens inriktning inom ramen for tillgang-
liga medel och WHO:s policy samt faststalla en arbetsplan,

2. se till att WHO far full insyn i stiftelsens verksamhet for att
medge en koordinering med WHO:s dvriga verksamhet inom lake-
medelsomradet.

3. utarbeta riktlinjer for stiftelsens informationsverksamhet och
prispolicy. Harvid skall WHO.s regeler for tillgang till data beaktas
liksom att vissa lander har uppstallt sarskildbker for att 6ver-
fora information till WHO-databasen,

4. faststélla erforderlig arbetsordning,
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5. anstalla personal,

6. se till att gallande lagstiftning och dessa stadgar iakttas samt
att verksamheten i 6vrigt bedrivs i pa ett andamalsenligt satt,

Styrelsen far lamna over at chefen eller annan att handlagga
arenden som inte ar av sadan beskaffenhet att prévningen bor an-
komma pa styrelsen.

78
Styrelsen sammantrader pa kallelse av ordféranden eller nar 6vriga
ledamoéter begar det. Till sammantradet skall chefen kallas.

Nar styrelsen avgor arenden skall alltid fem ledamoéter eller er-
sattare for dessa vara narvarande. Som styrelsens beslut galler den
mening som minst tre av dessa enas om.

Vid sammantraden skall foéras protokoll. Av detta skall framga
vilka som varit narvarande vid styrelsens beslut och de skiljaktiga
meningar som uttalats. Protokoll justeras av ordféranden.

88

Ar arenden s& brédskande att styrelsen ej hinner sammantrada, far
ordféranden besluta efter samrad med annan ledamot. Besluten
skall anmalas vid nasta sammantrade med styrelsen.

98
P& chefen ankommer framst att

1. under styrelsen leda stiftelsens verksamhet,

2. bereda och féredra styrelsearenden,

3. bistda WHO med tekniska bedomningar infor beslut om att an-
sluta nya nationella centra till programmet

108
Stiftelsen rakenskaper skall omfatta perioden den 1 januari — den 31
december.
Riksrevisionsverket utser en eller flera revisorer i stiftelsen,
varav minst en skall vara auktoriserad eller godkand revisor.
Bestammelser i dvrigt om bokforing, arsredovisning och revision
finns i stiftelselagen (1994:1220)
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118
Om regeringen beslutar om andring av 2-10 88 i dessa stadgar,
skall samrad ske med WHO.

128
Om Stiftelsen upphor, skall WHO-databasen och Stiftelsens pub-
likationer dverforas till WHO.
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Forkortningar och definitioner

ATC Anatomical Therapeutic Chemical

CIOMS Council for International Organisations of Medical
Sciences

EMEA European Agency for the Evaluation of Medical
Products

ICD International Classification of Diseases

ICH International Conference on Harmonisation of

Technical Requirements for the Registration of
Pharmaceuticals for Human Use

IPCS International Programme on Chemical Safety

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

UDAC Uppsala Datamaskincentral

uMC Uppsala Collaborating Centre

WHA World Health Assembly

WHO World Health Organisation

WHO-ART World Health Organisation Adverse Reaction
Terminology

Lakemedels- En skadlig och oavsedd reaktion som intraffar vid

biverkan doser som normalt anvands vid profylax, diagnos
eller behandling av en sjukdom eller for att pavisa
eller paverka fysiologiska funktioner.

Signal Rapporterad information om ett mdjligt orsaks-
samband mellan en ogynnsam medicinsk héndelse
och ett lakemedel dar sambandet &ar oként eller
tidigare ofullstdndigt dokumenterat. Vanligen behovs
mer an en rapport for att generera en signal,
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beroende pa hur allvarlig handelsen &r och kvaliteten
pa informationen.
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