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SOU 1999:99

Till  statsradet och chefen for

Socialdepartementet

Genom beslut den 21 januari 1999 bemyndigade regeringen
chefen for Socialdepartementet att tillkalla en Sarskild utredare
med uppdrag att gora en Oversyn gy WHO-enheten for rapporte-
ring gy lakemedelsbiverkningar.

Med stéd 5, detta bemyndigande  forordnades den 3 55 1999
sakkunniga  Ase Lidbeck som sarskild utredare.

Som sekreterare i utredningen forordnades  revisionsdirektéren
Lars Markstedt.

Utredningen  overlamnar  harmed beténkandet Oversyn qy Stif-
telsen for internationell rapportering av lakemedelsbiverkningar
SOU  1999:

Utredningens  uppdrag &ar héarmed avslutat

Stockholm i augusti 1999

Ase Lidbeck

Lars Markstedt
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Sammanfattning

Utredningsuppdraget

Enligt ett avtal mellan svenska staten och WHO  odverférdes ar
1978 det operativa ansvaret for att driva WHO:s program for in-
ternationell  6vervakning 4, lakemedel till g, fér andamalet bildad
WHO-enhet  for rapportering g lakemedelsbiverkningar i Uppsala.
Verksamheten bedrivs i stiftelseforrn under npgmnet Stiftelsen
WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring.

Utredningens  uppdrag &r att forutsattningslost se Over de grga-
nisatoriska  aspekterna 5, stiftelsens  verksamhet. Oversynen skall
inriktas frdgor gom hénger gsagmman Mmed 1978 &rs avtal och med
statens finansiella  stod till verksamheten.

Utredningen  har under arbetes gang haft Iépande kontakter —med
WHO och Uppsala-centret. Synpunkter verksamheten  har in-
hamtats frdn foretradare  foér 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 anstédllda och verksamheten var huvudsakligen inriktad att
samla in biverkningsrapporter och f& datasystemet ait fungera.
Enligt 1978 &rs avtal skulle &ven WHO bidra till finansieringen

men S&blev inte fallet.
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Genom  férséljning av lakemedelsregister och andra produkter
som tagits fram inom | 5men for verksamheten  har den finansiella
basen kunnat breddas. Antalet anstillda uppgar idag till 18 per-
soner. Tl centret finns &ven knutet ett 30-tal experter gom biStar
centret med att identifiera och analysera nya biverkningar.
Verksamheten omfattar idag féljande aktiviteter:

Driften 4, biverkningsdatabasen

Sammanstélining av biverkningsrapporter och signalgenerering
Datasokningar p& uppdrag g4y nationella  myndigheter och lake-
medelsforetag

Forskning och utveckling

Utbildning och stod till nya centra

Arliga msten med deltagande lander

Information

Forsaljningsverksamhet

Ar 1999 beraknas intakterna  totalt komma  att uppga till g
20 Mkr., yaray 1.5 Mkr. utgor det statliga bidraget.

En allmén uppfattning  &4r att centret och programverksamheten
fungerar val och att kvaliteten arbetet héller hog klass. Allt fler
lander har ocksd anslutit sig till WHO-programmet som Mmed 63
deltagande lander inkl. nio associerade medlemmar idag &ar glo-
balt.

WHO  programmet och 1978 ars avtal

Avtalet mellan WHO och svenska staten ar oklart, flera punkter
féraldrat  och inte anpassat till  stiftelselagen. | avtalet anges tex.
att verksamheten o ny ar helt fristende  skall 55 lokaliserad
till  davarande Socialstyrelsens lakemedelsavdelning, numera
Lakemedelssverket. Vidare gnges att verksamheten  skall bedrivas
enligt de mal och riktlinjer  gom bestdms 5y WHO, gom Ocksd skall

ha fullt  gnsyar for koordinering 5, programmet, beslut gy att an-
sluta nya medlemslander och spridning 5, information inklusive
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publikationer. Enligt  stiftelselagen har emellertid styrelsen  ett
odelat ansvar.

Enligt vad utredningen  funnit rymyg alla de verksamheter — gom
nu bedrivs 4, stiftelsen inom gnen for avtalet mellan WHO  och
svenska staten. Aftt utarbeta och uppdatera ett systematiskt register
over alla lakemedel och g, biverkningsterminologi, namns Vvisser-
ligen inte uttryckligen i avtalet, men ar nodvandigt  for att centret
skall kunna utféra sin huvuduppgift. Detsamma géller sokningar i
databasen pa& uppdrag av lakemedelsforetag. Att centret &ager ratt
att sdlia produkter och tianster framgér inte 5, stadgarna, men
denna verksamhet kan gnges ha ett naturligt  samband med stiftel-
sens andamél och &r darfor mojlig.

Uppfdljning av lakemedelsbiverkningar

Sedan programmet inleddes har det skett betydande forandringar
av lakemedelskontrollen. Kraven for att fa sélja nya lakemedel har
skarpts. Tillstdndsprévningen kan dock inte kan goras Ss& fullstan-
dig att risken for ovantade, allvarliga biverkningar helt elimineras.
Det kommer darfor &Aven i framtiden att finnas ett behov 4y att
Overvaka lakemedel och biverkningar.

Spontanrapporteringen tacker alla typer gy biverkningar, lake-
medel och patienter. Det ar ocksd o, relativt snabbt och billig
metod gomp Sannolikt  under overskadlig  tid kommer att utgéra

grunden for lakemedelsévervakningen nationell  och intematio-
nell niva.

Lakemedelsforetagen har byggt upp globala databaser med
uppgifter  om sina egna lakemedel. Inom EU pagér uppbyggnaden
av en gemensam biverkningsdatabas kallad ~ EudraWatch. Denna
kommer sannolikt  bli &dverlagsen WHO-databasen i vissa stycken.

For att upptacka sallsynta  biverkningar och for o6vervakning av
lakemedel mot tropiska sjukdomar och andra lékemedel o, inte
anvands industrilandema beddms dock WHO-databasen aven fort-
satiningsvis ~ komma  att fylla gn viktig funktion.  Den ger ocksé
genom Sin bredd mdjlighet  att géra mer fordjupade analyser 4y bi-
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verkningsproblem. Potentialen  for forskning  tycks dock inte il
fullo ha utnyttjats.

Verksamhetsformer

Uppsala-centret ~ har tidigare behandlats gom om det yar en myn-
dighet. Forst gepom stiftelselagen  goy tradde i kraft den 1 januari
1996 klargjordes  det att centret &r en sjalvstandig juridisk  person
som inte omfattas 5, det statliga ekonomi-administrativa regel-
verket. Nya s.k. anslagsstiftelser kan inte langre bildas. Enligt
statsmaktemas  beslut bor statlig verksamhet inte bedrivas i stiftel-
sefonn.

Att centret ar en Stiftelse medfor gt &ndamdlet med verksam-
heten sdsom det definierats i 1978 ars avtal och stadgar inte Qar att
andra. Regeringen kan daremot &ndra O©vriga paragrafer i stadgar-
na. Denna ratt kan inte delegeras.

Overvaganden och forslag

Enligt utredningens bedérrming kommer det dven i framtiden  att
finnas ettt behov g, en global biverkningsdatabas. Vi anser att
verksamhet  vid Uppsala-centret i stort har gn lamplig inriktning,
men Signalgenereringen bor utvecklas och okad vikt laggs vid gp
kvalificerad beddémning 5y, biverkningssamband.

Utredningen anser att det badde ar mojligt  och lampligt  att
finansiera verksamheten genom forsaljningsintakter. Genom  att
centret utvecklat  produkter som lakemedelsindustrin efterfragar
och hérigenom finansierat g, vasentlig expansion 4, verksamheten
finns det inte langre nagot behov 5, ett sarskilt statsbidrag. Vi
foreslar darfér att det avvecklas.

Att omvandla centret till gn myndighet, aktiebolag eller gp
ideell forening  skulle med hansyn till géllande stiftelselag  yara
tekniskt  svart och inte heller férenat med nagra uppenbara for-
delar. Vi foreslar darfor gt stiftelseformen bibehalls. Den under-
stryker 0cksd centrets Oberoende  stallning.
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Centret bor gven fortsattningsvis vara lokaliserat iill Sverige.
Ytterligare  anstrangningar bor goras for ait oka tillgangligheten i
det insamlade materialet och samverkan med den akademiska
forskningen  bor stérkas. Vi foreslar att centret ges en narmare ap.
knytning till Uppsala universitet.

Styrelsen for stiftelsen  bor breddas s& att den speglar WHO-
programmets internationella inriktning och ges en professionell
sammansattning. Vi foreslér att styrelsen bestdr 5, fem ledaméter
som utses gy Uppsala universitet, ygray tre pa forslag fran  &rs-
motet med deltagande nationella  centra.

Utredningen  foreslar ¢, andring o, stiftelsens stadgar. | de nya
stadgarna bor andamdlet med verksamheten anges, forsaljnings-
verksamheten  regleras och nya regler om styrelsen uppgifter och
sammansattning inféras.  Avtalet mellan WHO och svenska staten
bor sagas ypp och ersittas med et liknande avtal mellan WHO
och Uppsala universitet.

Utredningens  forslag innebar o, arlig statsfinansiell besparing
pa 1,5 Mkr.






SOU 1999:99

English  Summary

Terms of reference

Under 5, agreement between the Swedish Government and the
World Health  Organization =~ WHO, responsibility for the gpera-
tional activities ~ of the WHO Programme , International Drug
Monitoring was (ransferred in 1978 to 5 specially created WHO
unit for drug monitoring  in Uppsala. This run as a foundation,

known g the Foundation WHO Collaborating Centre for Interna-
tional Drug Monitoring.

A Government Committee  of Inquiry charged with under-
taking gp unconditionally review of the organisational aspects Of
the Foundation’s activities. In particular, attention 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 ¢on-
tinuous contact Wwith 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 o Sweden just oyer 20 years ago, the
Centre’'s  operational activities were Wholly  financed by the
Government. Three people \yere €employed gt that time and the
work \yas Mmainly concemed  with collecting reports on adverse

13
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drug reactions and ensuring the functioning of the computer
system. WHO a5 also to provide financial support under the
1978 agreement, but this did net happen.

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 4r
18 employees together with gome 30 affiliated experts Who assist
at the Centre in identifying and analysing g, adverse drug (egc-
tions. Present day operational activites include the following:

Operating the data base g, adverse drug reactions

Compiling  reports on adverse drug reactions and signal genera-
tion

Computer searches o behalf of national authories and phar-
maceutical ~ companies

Research and development

Training and support for pew centres

Annual meetings with participating countries

Information

Sales activities

Revenue in 1999 estimated to total approximately SEK
20 million,  of which SEK 1.5 million 4 Government  subsidy.

The Centre and its operational programme are generally con-
sidered to function well and the work achieves 4 high standard. A
growing number  of countries 4 affiliated to the WHO
Programme  which, with 63 participating  countries including  nine

associate members pop Provides global Coverage.

WHO  Programme and the 1978 Agreement

There a lack of clarity in the agreement between WHO and the
Swedish ~ Government. out-of-date 5 5 number of points and
not adapted to the Act of Foundation. For example, the agreement
stated that the Centre’s currently independent activites \ere to be
localised to the then Swedish Social Welfare Board’s pharmaceu-
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tical  division, now kncwn 55 the Medical  Products  Agency.

Further, stated that actvities should be carried gyt within  poli-
cies determined by WHO which would also retain full responsi-

bility for coordination  of the Programme, participation  of national

and other centres and cissemination of information, including

publications. Under the Xct of Foundation, however, the Board
has undivided responsibilty.

According to the findngs of the Committee, all current activi-

ties gre within the framevork  of the agreement between WHO and
the Swedish  Govemmert. Although compiling and updating g

systematic  register of pharmaceuticals and 5 adverse drug
reactions terminology ere not specifically mentioned in the
agreement, they e essertial the Centre to carry out its main

task. The ggme true of data base searches undertaken , behalf
of pharmaceutical comparies. The regulations do pot state that the
Centre entitted to sell troducts and services, but these activities
may be regarded g being naturally connected to the aims of the
Foundation and 4 therebre feasible.

Following up adverse drig reactions

Considerable  change has aken place drug monitoring  since the
programme  was introduced.  The requirements  for selling pew
drugs have sharpened gyen though licensing tests cannot be made
so complete 55 to wholl/l  eliminate the risk of 5, unexpected,
serious adverse drug rea:tion. will - therefore  be pecessary to
continue tg monitor drugsand their adverse reactions in the future.
Spontaneous  reports thlt cover every type Of adverse drug reac-
tion, drugs and patients, . o relatively rapid and cheap method
which in the foreseeable future will probably comprise the basis
for drugs monitoring gt haional and international levels.
Pharmaceutical compaiies have built up global data bases, but
these only contain information about their g, products. A com-
mon adverse drug reaction data base being built y, in the Euro-
pean Union, known g Eulra Watch. To ggme extent this likely
be superior to the WHO atq base. The WHO data base will qp.-
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tinue to fill g important role, in particular in the discovery of (4
adverse drug reactions and for monitoring  drugs against tropical
diseases and other medical products npot used in industrial coun-
tries. Because of its broad base,  will also allow for deeper gnpa-
lysis of the problems of adverse drug reactions. However,
generally considered that existing research potential has not been
fully exploited.

Type of activities

The Centre at Uppsala ygg formerly treated 55 g authority, and
only after the Act of Foundation gme into force o 1 January

1996 did become clear that the Centre an independent
juridical entity not embraced by the public administrative and
economic regulatory  framework. 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 5 foundation.

The fact that the Centre 4 foundation  means that the object of
its activities 4 defined in the 1978 agreement and regulations may
not be altered. On the other hand, the Government able to alter
the other paragraphs in the regulations. This entitlement may hot
be delegated.

Considerations and proposals

In our View, o global date base for adverse drug reactions Will con
tinue to be pecessary In the future. We consider that the work of
the Centre in Uppsala has o, the whole 4 suitable approach.
However, signal generating should be developed further and in-
creased weight laid upon a qualified judgement of the link with
adverse drug reactions.

We consider both possible and suitable to finance activities
from sales royenues. The products developed at the Centre gre in
demand by the pharmaceutical industry g that there no longer
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any need for 5 special government subsidy. We therefore propose
that should be phased out.

In view of the current Act of Foundation, would be techni-
cally difficult to convert the Centre to g authority, limited o
pany or a hon-profit  association, and por would there be any Clear
advantages in doing g We suggest, therefore,  that remain g
foundation. This also emphasises the Centre’'s independent
position.

The Centre should continue tg 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, o
reflect the international aspects of the WHO Programme. 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 gt 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 g, rules regarding the tasks of
the board and its composition. The agreement between WHO and
the Swedish Government should be replaced with gp agreement
between WHO and Uppsala University.

The Committee  of Inquiry’s proposal means an annual savings
of SEK 1.5 million tp Government finances.

17
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Uppdraget och dess genomférande

Utredningsuppdraget

Enligt ett avtal mellan svenska staten och WHO frdn januari 1978
Overfordes  det operativa gnsvaret for att driva WHO:s program for
internationell overvakning av lakemedel il o, for andamalet
bildad WHO-enhet fér rapportering av lakemedelsbiverkningar i
Uppsala. Verksamheten bedrivs i stiftelseform under npamnet Stif-
telsen WHO Collaborating Centre for International Drug Monito-
ring. uUnder gepare &r har arbetsnamnet Uppsala Monitoring  Centre
UuMC anvants.

Utredningens  uppdrag &r att forutsattningslost se Over de grga-
nisatoriska  aspekterna ,, stiftelsens  verksamhet. Oversynen skall
inriktas  p& frdgor gom hanger g¢gmman med avtalet mellan svenska
staten och WHO och med statens finansiella stod till verksam-
heten. Foljande frdgor skall sarskilt utredas:

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

omvarldsférandringar som Kkan motivera op forandring 5y, verk-
samheten sagmt Vilka organisatoriska och finansiella  konsekven-
ser dessa bor medfora,

mojlighet  till utveckling och finansiering av eventuell  verksam-
het gom inte forutsdgs i det ursprungliga  avtalet med WHO.

19
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Uppdraget omfattar &ven att utreda:

i vilken utstrackning forsaljning och  gpnan Verksamhet oo
inte  ar rapportering av lakemedelsbiverkningar ar  mojlig
respektive  onskvard att utveckla,

hur  WHO, deltagande nationella centra, EG-komrnissionen,
den europeiska lakemedelsmyndigheten European  Agency for
the Evaluation of Medical Products  EMEA och lakemedels-
industrin = ggr centrets verksamhet  sgmt om det finns nagra
sérskilda svenska fordelar eller intressen g, verksamheten,
utvecklingen inom EU vad galler databaser och nomenklaturer
inom lakemedelsomradet och de eventuella konsekvenser  detta
kan f& for centrets framtida verksamhet,

for- och nackdelar for centret att kunna stodja sig pa tex.
Lakemedelsverket eller o vetenskaplig  institution respektive
att verksamheten  bedrivs helt sjalvstandigt,

behovet 5, en expertfunktion  gom &r knuten till centret och gom
utéver de arliga moétena med de nationella  enheter ggy deltar i
programmet  kan félja och ge rdd om verksamhetens inriktning,

__ om Verksamheten  helt eller delvis bor eller kan bedrivas i gp-
nan forrm &n gn stiftelse, tex. som mMyndighet, aktiebolag, ideell
férening eller ¢om ett sedvanligt WHO  Collaborating Centre

dér o vetenskaplig ~institution eller o myndighet & huvudman,

hur styrelsen for centret bor vara Sammansatt och
ovriga forslag gom Utredaren  bedomer 55 gy relevans  for
WHO-enhetens verksamhet.

Utredaren skall under arbetet fortiopande samrdda med foretradare

for WHO.
Utredningens  direktiv  redovisas i bilaga

Genomforande

Utredningen baseras bl.a. en genomgang gy féliande dokument:
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Beslut o, bildande 5, WHO-enheten prop. 1977/78:25, bilaga
socialutskottets betéankande  1977/78:19, rskr 1977/78:107
Stiftelsens verksamhetsberéttelser, Styrelseprotokoll och pub-

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 Products, Progress Report by the
Director-General, WHO  1992-03-18

Utredningen har haft fortlbpande samrdd med WHO. Harutéver
har séarskilda 6verlaggningar hallits med

The European Agency for the Evaluation of Medical Products,
EMEA

Ett urval g, de deltagande nationella lakemedelsverken
Karolinska  Institutet

Uppsala Universitet

Vissa lakemedelsforetag

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

Historik

| mitten 5, 1960-talet beslst WHO att inom (gmen for sitt lake-
medelsprogram inleda g internationell Overvakning 5, lakemedel
genom att stalla  ggmman och analysera nationella  biverknings-

rapporter.  Tanken yar att man genom att ldgg9a samman ett mycket
stort antal rapporter i en gemensam databas skulle skapa optimala

villkor ~ for att upptédcka allvarliga  biverkningar. Beslutet kan gag
mot bakgrund 5, neurosedynkatastrofen som Uppdagades &r 1961
och dar lakemedclsférskrivning mot illam&ende  hos gravida kvin-

nor medférde  att ett stort antal barn foddes med svara missbild-
ningar.

Efter ett inledande pilotprojekt finansierat med frAmst  gme-
rikanska federala medel och dar tio lander deltog permanentades
rapporteringen fran &r 1970 vid WHO i Geneve dar det finansiera-
des inom gmen fOr organisationens  reguljgra budget. Ar 1977 pe-

slot WHO att andra inriktningen sitt lakemedelsarbete och bl.a.
prioritera  verksamheten med baslakemedel. | detta sammanhang,
dar utvecklingslandemas tillgdng till ett mindre antal val kanda
och definierade  lakemedel sattes | centrum, gjordes beddmningen
att Overvakningsprogrammet kunde laggas ned. Det framsta 0.
tivet gy att biverkningsrapporteringen framforallt ans&gs vara av

intresse  for qer utvecklade lander.

Diskussioner fordes déarefter mellan ett antal lander o, forut-
sattningarna  for gt fortsdtta  rapporteringen. Sverige, med g val
utvecklad lakemedelskontroll och déar Socialstyrelsens lakemedels-
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enhet och Uppsala Universitets Datacentral UDAC utvecklat  ett
modernt  systern fOr registrering av biverkningar, bedémdes  val
skickat att ta Over verksamheten. Sedan svenska staten forklarat
sig villig att gyara for en del gy finansieringen slots ett avtal med
WHO ge bilaga 2.

Enligt avtalet, gom, traffades den 12 januari 1978, skulle vad
som kallades de operativa delarna 5, WHO:s program for interna-
tionell  lakemedelsévervakning foras over till Uppsala. Verksam-
heten skulle 55 lokaliserad vid Socialstyrelsens lakemedelsav-
delning i Uppsala. Arbetet skulle bedrivas inom [gmen for Vérlds-
hélsoorganisationens allmanna policy och WHO skulle ocks& tg
det fulla ansvaret for samordningen 5y programmet, besluta vilka
nationella  eller andra centra gom Skulle fa delta samt ansvara for
spridning 5y information inklusive  framstéllda  publikationer. Det
framgick vidare att svenska staten skulle garantera utrustning g m.
for verksamheten pd vad gom ségs i avtalet 1977  &rs verksamhets-
nivd. WHO skulle forutom att medverka till att centrets rapporter
publicerades ocksd finansiera den medicinska ledningen samt
arrangera  vetenskapliga  konferenser  dar den information som
framkommit kunde varderas och granskas.

Av avtalet framgick vidare att arbetsuppgifterna  skulle 55 att

a. insamla, analysera, lagra, utvinna och sammanstilla rapporter
om Misstankta lakemedelsbiverkningar frin  nationella och
andra centra som deltar i WHO programmet,
folja den vetenskapliga litteraturen  och samla publikationer om
lakemedelsbiverkningar,

c. Utveckla metoder for gt utvardera graden och betydelsen 4, bi-
verkningar och for gt fa tillgdng till tidiga vamingssignaler om
allvarliga  reaktioner,
initiera  retrospektiva  och prospektiva  studier @ver intraffade la-
kemedelsbiverkningar,

e. utféra vetenskapliga  studier 5, problem gop hénfor sig till bi-
verkningarna
forse WHO med resultat gom erhdlls under 4o och bidra till att
relevant  information utarbetas  for distribution till nationella
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centra OCh centra som deltar i WHO:s program eller nar sa ar
lampligt  till medlemslanderna,

p& WHO:s begédran bistd vid uppréttandet eller utvecklingen g
nationella  dvervakningscentra i utvecklingslander  och i forbatt-
ringar 5, dessa landers Overvakningssystem,

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

Organisatoriskt fick verksamheten formen 4y ep stiftelse och knoéts
som ett s.k. WHO Collborating Centre till Socialstyrelsen.

Stadgarna for Stiftelsen  WHO  Collaborating Centre for Inter-
national Drug Monitoring faststélldes 5y, regeringen den 26 januari
1978. Vissa andringar har gjorts i dessa stadgar, men | huvudsak ar
de alltiamt gallande. Nu géllande stadgar redovisas i bilaga Stif-
telsen andamdl framgér inte explicit 5y dessa, men det gnges att
verksamheten  skall bedrivas i enlighet med avtalet mellan Sveriges
regering och WHO. Stiftelsen, gom Skall ha sitt sate i Uppsala, har
en Styrelse bestdende ,y tre ledaméter och tre personliga supplean-
ter. Samtliga dessa ytses gy regeringen for gn tid gy hogst tre ar i
sénder. Verksamheten leds 5y en fOrestdndare g5y, forordnas gy
regeringen. Hos stiftelsen far i 6vrigt finnas personal inoM ramen
for anvisade |6nemedel.

P& styrelsen ankommer det framst gt besluta oy verksam-
hetens inriktning inom ramen for beslutade medel och avtalet med
WHO samt att | Ovrigt g till att verksamheten bedrivs i enlighet
med avtalet och stadgarna. Styrelsen skall vidare forvalta de medel
som Stalls till stiftelsens  forfogande  och &rligen till regeringen
inge gn framstalining om bidrag for nastkommande  budgetér. P&
styrelsen  ankommer ocksa gt faststalla arbetsordningen for
stiftelsen, ~ anstélla gnpan Personal an forestdndaren  och i Gvrigt g
till att verksamheten bedrivs ett andamadlsenligt  satt. Slutligen
anges | stadgarma att om Stiftelsen upphér med sin verksamhet
skall dess tillgdngar tillfalla  staten.

| enlighet med avtalet Overfordes varen 1978 WHO:s  biverk-
ningsdatabas  till davarande Socialstyrelsen lakemedelsavdelning
numera Léakemedelsverket i Uppsala. Arbetet vid stiftelsen, g¢om
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inledningsvis  sysselsatte tre personer, inriktades  framforallt att
f4 datasystemet och den lIépande inrapportering oy biverkningar  att
fungera. Parallellt  med biverkningsregistret utarbetades  ett lake-
medelsregister Drug  Dictionary dar varje lakemedel og, fore-
kom i gn biverkningsrapport fordes upp. Kostnaderna  for verk-
samheten tacktes i sin helhet 5, svenska staten via arliga anslag.
Den medicinska ledning, goy forutsatts i avtalet med WHO, korn
att handhas 4, chefen for Socialstyrelsen lakemedelsavdelning.

Chefen  for Socialstyrelsens lakemedelsavdelning respektive
chefen for Lékemedelsverket, sedan lakemedelsavdelningen den 1
januari 1990 ombildats  till gp egen myndighet, var under &ren
1978 1998 ordférande i stiftelses styrelse. | &vrigt har svensk
medicinsk  expertis och tjansteman vid Socialdepartementet ingatt i
styrelse. N&gon internationell representation  har inte funnits, men

en tiansteman  frAn  WHO:s  huvudkontor har adjungerats till styrel-
sen.
Vid granskningen 5, 1997 é&rs bokslut anmérkte revisorerna

att vissa fonderade medel inte ingick i arsredovisningen. Styrelsen
avgick och g interimsstyrelse med administrativ kompetens till-
sattes for att bla g over och forbattra  redovisningen. Denna  sty-
relse lat genomféra o granskning g, hur de fonderade medlen gp-
vants. Granskningen visade it medlen anvéants till att genomfdéra
&rsméten med nationella  centra, att Stimulera  uppbyggnaden av

centra | utvecklingslander och andra uppgifter enligt 1978 &rs 4.
tal.
Verksamheten expanderar

Nar den operativa verksamheten  overfordes  till Sverige &r 1978
deltog ett 20-tal lander i rapporteringen. Av dessa kravdes att de
pa nationell nivd hade ett system for rapportering av biverkningar

och att de hade gn myndighet eller motsvarande med &tminstone
en anstdlld medicinsk  specialist gom kunde gygrg for kontroll  och
analys gy rapporterna.  Varje deltagande land skulle déarefter via sin
nationella myndighet vidarebefordra sina  biverkningsrapporter,
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exklusive  information om 'apporterande lakare och patient, il
WHO-databasen i on for &andamélet utarbetad terminologi, WHO-
ART Adverse Reaction Terminology. | Uppsala sammanstélldes
materialet och olika typer gy forteckningar over biverkningarna
utarbetades. Dessa tillstalldes darefter de deltagande  myndig-
heterna.

Under 1980-talet nar lagstiftningen i flera lander alade lake-
medelsféretagen att folia och rapportera  samtliga  biverkningar
hade dessa behov 4, att utveckla egna datasystem for biverknings-
bevakning. | detta sammanhang uppkom ett vidare intresse for det
lakemedelsregister Drug Dictionary och den terminologi for
klassificering av biverkningar ~ WHO-ART, som centret i Uppsala
byggt ypp. Stiftelsens  ledning ansdg att det g lampligt  att
industrin ~ fick tillgdng till dessa produkter mot en Skélig betalning.

Genom ett beslut i regleringsbrevet for stiftelsen  budgetaret
1991/92 medgavs stiftelsen g uttrycklig  ratt att bedriva uppdrags-
verksamhet och att ta betalt for sina tjanster. Med hjalp 4, forsélj-
ningsintdktema ~ kunde gn medicinsk  chef tillsattas,  forst deltid
och frdn och med &r 1993 pa heltid.

Under ledning gy den pye chefen expanderade verksamheten
kraftigt och inte minst informationsarbetet och marknadsféringen
utvecklades  vasentligt. Som g del i den o uttriktade  verksam-
heten kom stiftelsen  att arbeta under beteckningen Uppsala Mo-
nitoring  Centre UMC. De okade intskterna  fran férsaljningen
skapade ocksd mojligheter  att | hogre grad an tidigare arbeta efter
de riktlinjer  gom lagts fast i avtalet mellan WHO och den svenska
regeringen.

Enligt detta avtal fattas beslut om att ta med pyg deltagare 5y

Vérldshélsoorganisationen efter samrdd med centret | Uppsala. |
ansokningsforfarandet ingdr bla. att den ansdékande myndigheten

skall skicka in 20 biverkningsrapporter till registret i Uppsala dar
en kvalitetsbedémning gors. Antalet lander har, delvis till folid 5y

aktiva anstrangningar  frdn centret, successivt Okat S8 att p, 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 tdcka narmare 95 procent ay varl-
dens befolkning.
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Som tidigare namnts angav avtalet att centret skulle .o for-
lagt il davarande Socialstyrelsens lakemedelsavdelning i
Uppsala. | samband med gatt verksamheten expanderade flyttade
man forst till  ett gnnex intill  Lakemedelsverket och  gommaren
1997 till gp kontorslokal som Stiftelsen kopte i centrala Uppsala.
Lakemedelsverket behovde d& annexbyggnaden  for sin egen verk-
samhet och det blev ocksd ekonomiskt fordelaktigare att flytta till

egna lokaler.

Organisation

ldag &r totalt 18 pergoner anstdlda vid Uppsala-centret  goy har
engelska gom arbetssprak.  Harutéver  bistdr et 30-tal medicinska
experter runt om | varlden ytan erséttning med granskning gy

utvalda  grypper av biverkningsrapporter. Verksamheten  &r under
forestdndaren  organiserad i féliande fyra enheter:

Internal  afiairs

Denna enhet tar emot och granskar nya biverkningsrapporter,
lagger in dem i datasystemet och gngyargr fOr sammanstallningar-
na av rapporterna.  Till arbetet hér att halla lopande kontakt med
nationella  centra | olika frdgor. Enheten gyarar &ven for uppdate-
ringen och produktionen av lakemedelsregistret Drug Dictionary
och biverkningsterminologin WHO-ART samt for de kundkon-
takter gom foljer g, detta. Harutover  skoter 5, intemadministra-
tionen exklusive  bokforing  gom har lagts yt en bokféringsbyra.
Vid enheten finns fem tjanster.

External aflairs _ Public gector

Enheten  gygrar fOr allménna kontakter ~med nationella centra, for
utbildning och for extern information. Till  arbetet hor att ge rad
och stdéd vid uppbyggnaden av biverkningscentra i utvecklings-
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landerna  samt att bistd WHO vid prévningen 5, ansokningar  frén
lander gom Vil ansluta sig till programmet. Enheten har ocksd ett
sammanhdllande  gngyar for de datastkningar o utfors  pa upp-
drag gy nationella  myndigheter och féretag. Vidare gy €nheten
for  koordineringen av Signalanalysema och for ait de externa
experterna far erforderligt  material. Vid enheten finns tre tjanster.

External afiairs _ Paying clients

Enheten gyargr for marknadsféring  och forséljning  till lakemedels-

foretag och andra kunder. En viktig uppgift ar hélla I5pande kon-
takt med dessa och att ge rdd och assistans vid anvandningen gy
Drug Dictionary och WHO-ART. Vid enheten finns tre tjanster.

Research Development
Enheten  gygrgr for de forsknings-  och utvecklingsaktiviteter som
bedrivs inklusive utvecklingen ,, datasystemet. Enhetens personal
har ocksd medverkat i det internationella arbetet vad galler bl.a.
standarder  for lagring och elektronisk  6verféring 4y biverknings-
rapporter CIOMS 1A och lakemedelsnomenklatur inom den
europeiska  standardiseringsorganisationen CEN. Vid  enheten

finns  gex tjdnster.

Ekonomi

| avtalet mellan WHO och svenska staten preciserades inte de av-
talsslutande parternas finansiella ataganden, men | tillaggsbud-

geten frin  oktober 1977 prop. 1977/78:25, femte  huvudtiteln,

E.16 "Bidrag till driften 5, WHO-enheten fér rapportering av
lakemedelsbiverkningar angavs att Kostnaderna  preliminart  be-
raknades uppga till 1,5 Mkr. per &, yaray Sverige skulle bidra med
920 000 kr. Av det svenska bidraget avsdg 573 000 kr I6nemedel

och 347 000 kr omkostnader.

29
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I propositionen  angays ocks& ait avtalet forutsattes galla for en
tid 4y tre & frdn och med den 1januari 1978 och gatt det darefter
kunde forlangas med tre & i sander, men att envar av parterna
skulle  kunna saga ypp avtalet med gey ménaders varsel.

Verksamheten kom dock helt att finansieras av Sverige. An-
slaget uppgick under det forsta halvaret januari _juni 1978 il
439 000 kr. Fram till och med budgetdret 1988/89 raknades .
slaget upp Motsvarande den allmédnna pris- och Iéneutvecklingen,
men har déarefter realt minskat. | nedanstdende tabell redovisas de
totala intdkterna  och kostnaderna samt statsbidragets storlek och
arets resultat fér perioden den 1 juni 1988 _ den 31 december
1998. Beloppen har justerats med de inkomster och utgifter gom
betalats via det s.k. reservkontot.

Tabell 1 Uppsala centrets ekonomi

Budgetar Intékter varay stazs- Kostnader Arets |
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 15 18,8 15

Som framgér ,, tabellen har statshidragets betydelse minskat i takt
med att forséljningen och darmed intdkterna okat kraftigt under de
senaste aren. Under budgetéret 1995/96 beviljlade EU-komrnissio-
nen ett anslag p& 0,5 Mkr. for ett projekt gom syftade ftill att i gam-
arbete med ett marknadsstatistiskt foretag IMS International ut-
veckla on modell for samkora biverkningsdata i WHO-databasen
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med data gy, forsélining 5, lékemedel. | dvrigt har forsknings- och
utvecklingsaktivitetema huvudsakligen finansierats genom forsalj-
ningsverksamheten.

Overskottet  fran  forsaljningsverksamheten har ackumulerats.
Den 31 december 1998 uppgick det ggngy kapitalet inklusive &rets
vinst till 9,0 Mkr.
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WHO-pro  grammet  f6r internationell
dvervakning  av lakemedel

WHO:s Verksamhet lakemedelsomradet

Som redan framhallits  &r stiftelsens &ndamal 4t handha de opera-
tiva delama 5, WHO:s program  for internationell Overvakning gy
lakemedelsbiverkningar. En biverkan  definieras  gom en skadlig,
oavsedd reaktion gqm intraffar  vid doser g5y, normalt anvénds vid
profylax, diagnos eller behandling av en Sjukdom.  Programmet
tilkom  &r 1968 sedan Varldshalsoférsamlingen i tvd resolutioner
WHA  17.39 och WHA 19.35 uppdragit generalsekreteraren att
utveckla metoder for overvakning 4, ldkemedelsbiverkningar och
att etablera ett internationellt rapporteringssystem i syfte att upp-
tacka allvarliga  biverkningar ~ pé& ett s& tidigt stadium oy mojligt.
Nagon revidering av programmet gjordes inte i samband med
overflyttningen till Uppsala.

Ar 1985 gjordes gn omfattande  @gversyn gy WHO:s  samlade
lakemedelsarbete som resulterade i att gp ny lakemedelsstrategi ut-
arbetades. Denna antogs sedermera 5, varldshalsoférsarnlingen i
resolutionen WHA  39.27. Strategin innebar bla. gt WHO skulle
arbeta for gn harmoniserad  nomenklatur  fér lakemedelssubstanser,
utarbeta riktlinjer  for kvalitetskrav  for ftillverkning  och kontroll 4,
ldkemedel, sammanstalla  forteckningar over s.k. baslakemedel och

forskrivningsrutiner samt arbeta med infonnation, allt i syfte att
framja g rationell  lakemedelsanvandning, inte minst i utveck-
lingslanderna. Den nya Strategin paverkade inte biverknings-

rapporteringen  goy Overhuvudtaget  inte berérdes i resolutionen.
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| slutet 5, 1980-talet |4t dock WHO ett antal experter ge Over
programmet.  Detta utmynnade i g rapport o, redovisades  for
vérldshélsoférsarnlingen ar 1992. Aven . forfattarna  ansdg det
omdjligt  att uttala sig om programmets  nytta i termer g, Sparade
liv eller forhindrade  skador 5, de &ndd ., uppfattningen gt verk-
samheten  fylide et syfte. Utan g internationell databas skulle
upptackten  och kontrollen av biverkningen forsvaras.  Rapporten
pekade dock pa att biverkningsprogrammet, til  skillnad  fran
mycken  gnpnan WHO-verksamhet, framforallt utnyttiades 5y mer
utvecklade  lander d& det forutsatte o fungerande nationell  like-
medelskontroll.

Rapportforfattama ansdg att vissa forbattringar av verksam-
heten kunde géras. Sélunda framhélls programmet ~ borde utvid-
gas geografiskt  och ait det borde férstarkas med op radgivande

grupp for sakerhetsovervakning liknade de gom numera finns vid
flertalet  lakemedelsverk. Denna skulle kunna bistd i fragor om
risk-nyttoanalyser samt utvardera det Iopande arbetet och meto-
dologin i ljuset 4y tekniska framsteg.

Rapporten kom aldrig att foéranleda nagot beslut 5, WHO g
revidering av programmet  eller nagra nya riktlinjer ~ for verksam-
heten i Uppsala. Centret har emellertid pa egen hand anammat
vissa 4y slutsatserna  och metodologi och teknik har utvecklats
lopande. Arsmotet med deltagande nationella  cenra har ocksd
getts en mer aktiv roll och darigenom kommit gt fylla ndgot Ly
den funktion oy, féreslogs for den radgivande gruppen.  Vidare
har antalet deltagande lander oy &n fordubblats  under genare &r
och stora lander goy Ryssland, Kina och Indien har anslutit sig till

programmet.
Enligt 1978 4&rs avtal skulle Varldshalsoorganisationen bl.a.
svara for koordineringen av programmet. Detta har framst inne-

burit att WHO fattat formella  beslut ., anslutning 5y nya lander
och faststéllt  programmet for det arliga motet med deltagande
lakemedelsmyndigheten Inom WHO har det ocks& funnits g

limlementation of WHO:s Revised Drug Strategy o Safety and Efficacy
of Pharmaceutical Products, Progress report by the Director-General,
WHO 1992-03-18.
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tiansteman oy har haft et sarskilt gngyar fOr programmet och
hallit I16pande kontakter med deltagande nationella centra. Han har
aven medverkat i styrelsearbetet e i enlighet med WHO:s o
licy endast gom Observatdr. | arbetstid har detta totalt inneburit
knappt 1/3 tjanst.

Kontaktema mellan  Uppsala-centret och WHO i Geneve har i
ovrigt i stor utstréackning byggt pd personliga initiativ. och nagon
mer Malinriktad styrning  eller utveckling ay Overvakningspro-
grammet har inte forekommit. Den uppdelning 5y programmet i en
operationell  del och gy annan som antyds i avtalet forefaller  heller
aldrig ha realiserats. Aven om Vissa policydokument frin Uppsala
diskuterats med foretradare for WHO 4r det sammanfattande in-
trycket att verksamheten har levt ett eget liv och aldrig nagot
mer Patagligt satt integrerats | WHO:s  allménna lakemedelsarbete.
En tolkning &ar att WHO:s program for internationell overvakning
av lakemedelsbiverkningar helt kommit att bestd av de sk
operativa delama gy samma program, d.V.s. den verksamhet gom
bedrivs i Uppsala.

Under véren 1999 har WHO:s huvudkontor  under sin pya gene-
raldirektér ~ organiserats gm och verksamheten, som lidigare \gr
uppdelad pa g femtiotal program, har py sammanforts  till nio sk
Kluster. Samtliga lakemedelsfragor har forts till klustret for hélso-
teknologi och lakemedel, vilket &r indelat i tre avdelningar, nam-
ligen mediciner och baslakemedel, vacciner samt Klinisk  tekno-
logi. | samband med omorganisationen har den tjanst till vilken
kontakterna  med Uppsala-centret  hanforts  héllits  vakant. WHO:s
avsikt ar att biverkningsfragoma skall sorteras in under avdel-
ningen for mediciner och baslakemedel aven om det framhalls  att
samtliga avdelningar kommer att ha kontakter med biverknings-
programmet.

Totalt finns idag 1 300 s.k. WHO Collaborating Centres. Dessa
utgér vanligtvis o enhet eller ett laboratorium inom exempelvis
ett universitet. Normalt gyarar de for gn delaktivitet inom ett forsk-
ningsprogram som WHO enligt artikel 2 i sin konstitution har in-
tresse gy aft Stodja. Vissa centra f&r finansiella  bidrag frén WHO
for sitt arbete. Centret i Uppsala ar unikt sa till vida att det nymera
inte ingar i nagon storre institution,  att WHO-programmet utgér
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hela verksamheten och att centret bhar huvudansvaret for eyt WHO-
program utan att fa finansiellt ~ stéd frén den programansvarige.

D& ett nytt WHO Collaborating Centre ytses skall det normalt
finnas o godkénd arbetsplan  for verksamheten. For Uppsala-
centret fanns tidigare bara det allmanna avtalet, e i april 1997
traffade  WHO och stiftelsens ledning g, 6verenskommelse om ar-
betet for perioden 1997-2000. | denna gpges endast i allmanna  ter-
mer Vilka aktiviteter g5y, skall bedrivas och nagra verksarnhetsmal
och krav resultat  aterfinns  inte. Vissa maldokument har dock
utarbetats inom stiftelsen.

Varldshalsoorganisationen har under varen 1999 inlett en Over-
syn av nela verksamheten med Collaborating  Centres med malsatt-
ningen att minska antalet och eventuellt infora ett system med tids-
begransade samarbetsavtal. En ytterligare = malséattning  ar att WHO-
organisationen i Okad utstrackning skall tala med g rost. En
slutrapport  frdn detta arbete vantas under gepare delen 5, &ret. Re-
dan framhélls  dock frdn Geneve att centret i Uppsala bedriver
vad pan Vil kalla reguligr WHO verksamhet och att arbetet maste
drivas vidare. Om detta ocksd kommer gt medféra gt WHO
onskar spela gpn mer aktiv roll i ledningen 5, arbetet ar annu for
tidigt att yttra Si9 om.

Vid de Overlaggningar som utredningen  haft med foretradare
for WHO:s lakemedelskluster har de framhdllit it det &r angelaget
att global nivad forbattra  Gvervakningen av lakemedel och att
Vérldshélsoorganisationen liksom Uppsala-centret  bor hjalpa med-
lemslandema att etablera och utveckla nationella  system for bi-
verkningsrapponering. Den pabérijade metodutvecklingen for be-
domning gy nytta och risk vid anvandning 5, lakemedel Dbor drivas
vidare och sarskida Atgarder vidtas for att forbattra  lakemedels-
sékerheten i utvecklingslanderna. En annan angelagen frdga &r att
finna vagar for att involvera nya aktorer sdsom foretag och forska-
re | arbetet. WHO har dock inte fattat ndgot beslut o, Overvak-
ningsprogrammets framtida  inrikining  och i vad méan dessa &ver-
vaganden skulle kunna paverka det fortsatta arbetet ar oklart. Frén
WHO  har dock framhallits att man numera ser biverknings-
rapporteringen som ett nodvandigt inslag i organisationens  arbete
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och ar. poangterar  att verksamheten i Uppsala haller hég stan-
dard.

Uppsala-centrets Verksamhet

I Uppsala skall de operationella delarna 4y programmet ~ for like
medelsbiverkningar utféras. Detta har tolkats enligt foljande:

Drift 4y biverkningsdatabasen

En huvuduppgift ar att centralt samla in, analysera och lagra den
information om biverkningar  goy skickats in till nationella centra.
| Sverige och flera andra lander rapporterar i forsta hand sjuk-
vardspersonal  till de nationella lakemedelsverken, medan i andra
lander tex. USA, huvuddelen av rapporterna gar via lake-
medelsforetagen  till den nationella  myndigheten. Flertalet  lander
tillampar  s.k. spontanrapportering men det forekommer  ocksd gt
man P& nationell nivd gar yt med o riktade enkéater avseende
nagot eller nagra lakemedel eller grypper ay lakemedel.

Mellan landerna forekommer stora skillnader i organisationen
av biverkningsrapporteringen, rapporternas utformning, innehall
och kvalitet gsgmt omfattningen av de medicinska  beddmningar
som gors. WHO-programmet har inte haft ¢oy syfte att &stad-
komma ett harmoniserat rapporteringssystem vilket i viss utstrack-
ning paverkat anvandbarheten  ,, databasen. Enligt den & 1998
framstéllda  Guide g participating countries  skall dock varje rap-
port innehélla fdljande uppgifter:

Land, uppgiftslamnare, datum, forloppet g, biverkan  ggmt pa-
tientens alder och kon.

TYP av rapport, dvs. om det ror sig om S.K. spontanrapport  eller
om biverkningen  noterats i gy sérskild uppfoljiningsstudie.
Bendmningen  pa den misstankta biverkan eller biverkningarna
hogst gex stycken , varvid WHO-ART skall anvéndas.
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Bendnming pd det eller de lakemedel hogst 6 stycken gom in-
tagits samt indikation om Vilket gon misstanks  orsaka reaktio-
nen €ller om det handlar o interaktion mellan flera lakemedel.
Uppgifter oy mangd, frekvens, form 5, lakemedlet ggmt tid-
punkt nar intaget borjade respektive slutade gamt orsaken till
forskrivningen enligt  WHO:s internationella klassificering av
sjukdomar  ICD.

Kommentarer till  forandringar i biverkan  vid utsattning  eller
reexponering gy lakemedlet  samt on medicinsk  bedémning 4y
samband mellan biverkan och det aktuella lakemedlet. Denna
del 5y rapporteringen  &r dock inte obligatorisk.

Ménga nationella centra har nymera datoriserade  biverkningsregis-
ter med mojlighet  att automatiskt  overfora  uppgifter per diskett
eller e-mail. | Uppsala kontrolleras att rapporten ar formellt  kor-
rekt samt att aktuella lakemedel och biverkningsterrner finns i
Drug Dictionary respektive i WHO-ART. Om det ror sig om ett
helt nytt lakemedel gérs epn komplettering i Drug Dictionary  med
angivande 5y gn preliminar  kod i det internationella anatomiska-
terapeutiska-kerniska systemet, S.k. ATC-kod. Om andra termer an
de gom finns i WHO-ART anvants for rapporteringen Oversatts
dessa till WHO-ART. Om s& behdvs skapas en ny term. Darefter
laggs uppgifterna  in i databasen.

Databasen, gom uppdateras varje vecka, bestar foér narvarande
av drygt tv& miljoner biverkningsrapporter. Under 1995 och 1996
kom det in drygt 130 000 nya rapporter om aret. Darefter har gp.
talet rninskat, framst beroende pa att USA, som hormalt  bidrar

med 60 000 rapporter per ar, p& grund o, féréandringar i sitt data-
system temporart inte deltagit i rapporteringen. | tabell 1 redovisas
antalet rapporter med uppdelning lander for perioden 1995

1998. Vad galler &r 1998 bor pépekas att pa grund 4, efterslap-
ningar i rapporteringen alla rapporter  for detta ar inte hade kommit
in d& statistiken  stélldes ¢gmman | april 1999.
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Tabell 2 Antalet

Land
Argentina
Australien
Belgien
Bulgarien
Kanada
Chile

Costa Rica
Danmark
Estland
Filippinerna
Finland
Frankrike
Grekland
Indien
Indonesien
Irland

Iran

Israel
Italien
Japan

Kina

Korea
Kroatien
Kuba
Malaysia
Mexiko
Marocko
Nederlanderna
Norge

Nya Zeeland
Oman
Polen
Portugal

WHO-programmet  fér internationell.

biverkningsrapporter per
1995 1996
24 249

6 619 8 017
497 612
183 109

4 581 3 076
74 78

52 58
1278 1433
4 4

107 82
638 618
10 603 14 084
101 112
23

76 21

60 162

5 100

3 72

| 836 60
970 | 155
13 11

23 12
503 477
350 499

3 3

9 53

1 915 2 900
873 1059
2423 2 940
10 20

32 14
161 199

&r och land 1995-98

1997

8 229
690
94

2 869
75

4
1344

28
574
11 575
135
19

50
916
17
205
18
1256
43

526
26

23

3 255
268

3 264

20
210

1998
61

5 346
315
91
788
89

939

122
541

7 059
54

69

546
108
133

93
79

407
49

11
1988
91
1988

25
109

39
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Land
Ruménien
Ryssland
Schweiz
Singapore
Spanien
Slovakien
Storbritannien
Sverige
Sydafrika
Tanzania
Thailand
Tjeckien
Tunisien
Turkiet
Tyskland
Ungern
Uruguay
USA
Venezuela
Zimbabwe
Osterrike

Totalt

De nationella myndigheterna
Uppsala med lamplig
Storbritannien,

Vissa centra t.ex.

Sverige g fiortonde

for internationell...

1995
31

845
346
4 322
610
16 024
2713
154
17
3 808
250
103
72
6 411
48

60 965
22

312
131 082

frekvens,

1996 1997
30 6

2 5

827 615
301 200

3 955 973
405 408
15055 15219
2901 2573
167 209
15 16

4 328 2 936
392 383
200 |
35 14
8484 6 129
111 6
10

61 350 32 319
6 29
2

347 406
137 235 98 219

skall skicka in

SOU 1999:99

1998

226
200

15

426

12 669
1812

142

442
247

17
7 485

5 101
20

23

470

60 928

uppgifterna till

dock minst o g&ng i kvartalet.

rapporterar

varje
dag medan andra bara skickar

gang oy aret. | syfte att f& o snabbare rapportering
icke granskade

centra  mMojlighet

Uppsala och gy, s behdvs ggnare larrma kompletterande

att Oversanda

méanad och

uppgifter  en
har nationella

rapporter till

uppgifter.
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Sammanstéllning av rapporter  och signalgenerering

Enligt 1978-ars avtal skall Uppsala-centret stalla  ggmman ©och
analysera  biverkningsrapporter och generera tidiga vamingssig-
naler for allvarliga  biverkningar.  Analysema  sker till o del auto-
matiskt  och resulterar i kvartalsvisa  och arliga sammanstallningar

som Oversands till de nationella  myndigheterna som underlag i
deras fortsatta arbete. Bl.a. listas nadr gn Viss biverkan av ett lake-
medel férekommit  tvd respektive fem ganger samt alla rapporter

med vissa allvarliga  biverkningar critical terms enligt o, sarskild

forteckning. Antalet  misstankta  biverkningar som finns med i
dessa sammanstéllningar ~ uppgér till omkring 10 000 g, &ret.
Nar WHO-programmet for internationell Overvakning g, lake-

medel inleddes fanns forhoppningar  om att man genom Statistiska
bearbetningar av rapporterade biverkningar automatiskt skulle
kunna skapa ett Early-Waming-System. Detta kunde dock inte
realiseras bl.a. p& grund 4, tekniska begransningar i datasystemet.
Som narmare beskrivs i det foljande har Uppsala-centret under de
senaste Aaren bedrivit et tekniskt utvecklingsarbete med syfte att
forbattra  underlaget ~ for signalgenereringen. Underlagsmaterialets

varierande  kvalitet ~pdverkas sjalvfallet inte 5, detta och ett bety-
dande matt av Manuell analys beddms darfor alltid komma att be-
hovas. Sedan &r 1990 har op internationell expertpanel  successivt
byggts ypp dar idag 30 specialister inom olka omrdden och fran
olika lander pa frivillig basis, arbetar med gttt identifiera och
analysera nya, Kliniskt-farmakologiskt viktiga  biverkningar  inom
olika s.k. specifika organklasser tex. lever, hud och hjarta. Varje
expert erhéller kvartalsvis en utskrift  gver missténkta  biverkningar

inom sitt omrdde. Experten valier de rapporter som Pedoms ha
storst  klinisk  relevans  och skriver g, kort redogorelse.  Totalt

produceras 40 -50 sa&dana signalmeddelanden om aret. Dessa
publiceras i ett dokument g4y kallas  SIGNAL  Analysis  of
Adverse  Reaction Reports ~ New o the WHO System och gom
distribueras till  deltagande nationella myndigheter. Eftersom
experternas medverkan sker frivillig basis och de séllan har
mojlighet att ta fram kompletterande information varierar

kvaliteten i Uppsala-centrets  signalmeddelanden.

41



42 WHO-programme for internationell... SOU 1999:99

| on €nkatz 3r 1994 till deltagande nationella centra angdende
dessa signalmeddelanden framkom  att gex gy 37 svarande myndig-
heter alltid sdg dessa gom anvandbara medan 21 ansdg att de ofta
var anvandbara. P& frdgan vad o gor med informationen  angay
24 centra att de beslutat att folja upp en eller flera 4, 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 f& ytterligare  information.
Sammanfattnings konstaterades  att signalmeddelandena hade haft
positiva  effekter lakemedelsdvervalmingen. Manga ,, de tidiga
signalerna  hade visat samband goy, déarefter ytterligare  be-
kraftats 5, den medicinska  forskningen.

Datasokningar

Enligt 1978 ars avtal skall Uppsala-centret sammanstélla  rapporter
om Missténkta  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 ocksd mojligheter  att goéra sarskilda — sok-
ningar. Nationella  centra som sd onskar kan ytan kostnad koppla
upp sig on-line till databasen. Aven foretag har denna mdjlighet,
men de f&r da& endast tillgdng till data frdn de 5 30 lander gom
medger fri &tkomst 5, biverkningsdata exkl.  personuppgifter.
Vissa lander tilliter namligen inte att deras rapporter ~ utnyttias gy
lakemedelsforetagen. Kostnaden  fér uppkoppling  &r cg 12 000 kr
for  universitet och icke-kommersiella organisationer och cirka
36 000 kr for foretag. Ett 30-tal nationella centra och ett 10-tal
féretag anvander sig idag g, denna mdgjlighet.

Trots méjligheten  till  direkttillgang finns det behov 4, hjalp
med sérskilda datas6kningar gom t.ex. nar sammanstaliningar av
biverkningar onskas for gn viss Aaldersgrupp. Totalt goérs narmare

Z|mpact and Credibility of the WHO Adverse Reaction Signals, Fuick H
och Edwards R, Drug Information Journal, Vol 30, sid 461-464, 1996.
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100 sddana sokningar pa forfragan av hationella  centra. Dessa &r
idag kostnadsfria.

Saval amerikansk  gom europeisk lagstiftning  &lagger numera
féretagen op noggrann  Overvakning  och uppfljning av Saluforda

lakemedel. De stora lakemedelsféretagen har darfor  byggt upp
databaser go, for deras egna preparat i vissa avseenden innehaller
mer information an gom finns hos centret. FoOretagens  register
innehdller  tex. férsaljningsvolymer pd olika marknader. Andd pe-

staller foretagen sokningar i WHO-databasen framforallt for att fa
en kontroll  och komplettering 5 sitt eget material. Det kan eyem-
pelvis gélla information om andra nérbeslaktade ldkemedel eller
biverkningar o grund 5, nationella  rapporteringsrutiner inte
kommit  foretagen tillhanda.  Ungefar 200 sadana sckningar —utférs
varje &r och intékterna for dessa uppgdr till ca 400 000 kr.

Trots att 1978 &rs avtal med WHO foreskrev o, betydande grad
av Sekretess vad galler biverkningsdata har centret arbetat aktivt
for att fa tillstind o storre  ppenhet detta omrdde. Ett 4qy-
ment gom framforts for att inte sprida information har varit att
denna kan missbrukas och misstolkas s att patienter avstar fran
viktiga lakemedel. For att minska dessa risker har centret arbetat
aktivt med gt framstalla riktlinjer for  information om biverk
ningar3. som félid L, bla. detta arbete har allfler lander borjat
tillampa g hogre grad 5y G6ppenhet inom detta omrade.

Forskning  och utveckling

Enligt 1978 &rs avtal skall Uppsala-centret félia den vetenskapliga
litteraturen pa omradet, initiera retrospektiva och prospektiva  stu-
dier gver intréffade  |akemedelsbiverkningar och utféra vetenskap-
liga studier 4, problem ¢op hanfoér sig till biverkningarna.

Med de begransade ekonomiska  och personella  esurser som
inledningsvis stalldes till foérfogande  fanns egentligen inga forut-
sattningar  att bedriva nagon forsknings- och utvecklingsverksam-

3 The Erice-declaration-  On Communicating  Drug Safety Information.
September 1997
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het. Detta papekades ocksd i ett dokument frdn WHO &r 1992, dar
man Med hanvisning till bla. verksamhetens ggyrser framholl  att
det inte g en rimlig uppgift att exempelvis fdlja den vetenskap-
liga litteraturen.

Sedan centret genom sin forséaljningsverksarnhet vasentligt  okat
sina pegyrser har dock FoU-verksamheten kommit  att spela en mer
framtradande roll.  Inriktningen arbete har varit att vidga och

forfina  anvandningen av WHO-databasen samt att utveckla verk-
tyg och metoder for att analysera data g, ldkemedelssékerhet. De
viktigaste projekten har varit féljande:

_ Neurala natverk for att identifiera och analysera  biverknings-
samband

Under &r 1997 registrerades varje kvartal 5 30 000 nya kombina-
tioner ,,, lakemedel och biverkningar.  Att |, denna mangd identi-
fiera vad gom i forsta hand behdver granskas narmare gy expert-
panelen &r ett uppenbart problem. Ett annat problem &r att identi-
fiera nar gp Vviss kand biverkan plotsligt  borjar oka i frekvens.

For att upptacka och analysera biverkningssamband har gn
datorrnodell utvecklats i samarbete med Kungliga tekniska hog-
skolan baserad Bayesians teori for neurala néatverk en modell
for bearbetning gy stora dataméngder, inspirerad 4, den ménskliga
hjarnas arbetssatt En utgdngspunkt for denna nya statistiska  be-
rakningsmodell  &r att  vanligare férekommande g Viss typ gy bi-
verkan &r, desto mindre &r sannolikheten att ytterligare  rapporter
om denna biverkan &r gp signal gy intresse. Med hjéalp 5, modellen
kommer an att i tex. Kvartalssaimnanstallningarna kunna  kvanti-
fiera i vilken grad gp specifik kombination av ett ldkemedel och g
biverkan  skilier sig frin hela WHO-databasen och berdkna konfi-
densintervall ~ for varje kombination. Harigenom  kan mgp fram
de kombinationer som forefaller mest Vvasentliga gt arbeta vidare
med.

_ Kiassificering och &vervakning 5, Ortmediciner

I WHO-databasen finns det for narvarande 5 10 000 rapporter om
biverkningar g, Ortmediciner. | m&nga utvecklingslander  utgér s.k.
traditionella mediciner  basen for lakemedelsforsorjningen. Klassi-
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ficeringen g, Ortmediciner ar inte enhetlig och indikationema for
deras anvéandning varierar starkt mellan olika lander 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 galler
sddana lakemedel.

_ Informationstelmologisk uppgradering

WHO-programmets databas utformades i slutet 5, 1970-talet med
de tekniska losningar gom d& fanns. Olika tekniska férbattringar

har successivt gjorts. Foér narvarande pagar ett arbete med att an-
passa Systemet till  den nya standard for lagring och elektronisk

overforing av biverkningsrapporter som Overenskommits interna-
tionellt.

Utveckling 5, lankar mellan olika terminologier

WHO har sedan léange utvecklat g, terminologi ~  International
Classification of Diseases ICD ~ som @allmant anvands inom
sjukvarden.  Ett arbete pagdr med att utveckla et program kallat
XML gom medger att man latt kan ggra Overlankningar mellan
WHO:s biverkningsterminologi WHO-ART och den senaste
ICD-versionen ~ICD 10  samt skapa lanka till Gvriga biverk-
ningstemiinologier.

Utbildning ~ och stod till 5 centra

Enligt avtalet skall Uppsala-centret WHO:s begéran bistd vid
upprattandet  eller utvecklingen 5y, nationella  Gvervakningscentra i
utvecklingsléanderna samt i forbattringar qy dessa landers Overvak-
ningssystem.

Under gepare &r har ett mer aktivt arbete bedrivits for it 6ka
antalet deltagande lander. Under 1990-talet har sdledes antalet

rap-
porterande lander nastan fordubblats  och bla. Kina och Indien g,
slutits  till  systemet. Den storre rapporteringsvolym bor pa sikt

komma att ge en mer heltackande databas och innebdra  att
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rapporteringen kring  biverkningar av lakemedel gom grund 5y
sjukdomspanoraman m.m. ar mer frekventa i utvecklingslanderna
forbattras.

Sedan &r 1993 genomférs Aarligen op tvd-veckorskurs i Uppsala
om biverkningar och biverkningsrapportering for medarbetare pa
nya och gamla deltagande centra. Frdn och med ar 1999 kommer
dessa att hdllas vartannat ar men kompletteras  med regionala  kur-
ser under mellanliggande ar. En kursavgift, som | Vvissa fall téckts
av WHO genom stipendier, tas ut.

En heltdckande  beskrivning over hur de enskilda nationella  bi-
verkningsprogrammen ar uppbyggda och hur de drivs har utarbe-
tats, Vilket sags yara en vardefullt  material for tillkommande med-

lemslander och fér industrin.

Al‘liga méten  med nationella centra

Uppsala-centret skall enligt 1978 ars avtal organisera vetenskap-
liga konferenser for att granska pagdende arbete .

| samarbete med WHO ordnas ett arligt mote med deltagande
nationella  centra for att informera oy, programmet och utbyta of.
farenheter. Arsmétena  halis pa olika platser i varlden. Under 1998
holls &rsmotet i Tokyo. Med anledning av att det 5 50 ar sedan
Varldshélsoorganisationen grundades och 30 ar sedan programmet
for internationell overvakning av lakemedelsbiverkningar inled-
des, holls detta &r &ven gp jubileumskonferens Uppsala.

Arsmotena  har efter onskemal frén medlemslanderna gjorts mer
interaktiva ~ och probleminriktade och fyller harigenom béattre den
funktion  gom avses | avtalet och goy ocksd 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 goy, del-
tar | programmet eller nar sd ar lampligt till  medlemslanderna.
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WHO skall ha det fulla gnsvaret for spridningen av information
inklusive rapporter. ~ WHO  skall ocksd bidra till kostnaderna  for
publicering v resultat frdn verksamheten.  Av avtalet framgér
vidare att de uppgifter, som Overfors till centret, liksom allt arbete
dar, skall behandlas enligt de regler for sekretess ooy géllde nar
arbetet bedrevs vid WHO:s huvudkontor.

Forutom  5,an hamnda kvartalsrapporter och signalmeddelan-
den publiceras  arligen fyra nyhetsbrev. Dessa innehdller infonna-
tion om biverkningar  gom uppmérksammats i medlemslanderna
och distribueras kostnadsfritt till  deltagande nationella myndig-
heter. All information  gar ymera direkt frdn Uppsalacentret  ytan
inblandning 5, WHO.

Det material gom tas fram &r 5y varde inte bara for de deltagan-
de nationella  myndigheterna, utan aven for andra myndigheter  lik-
som for lakemedelsindustrin och forskare varlden over. Till folid
av bestdmmelserna ., sekretess i 1978 &rs avtal &r informationen
for narvarande inte allméant tillgénglig. Under ggnare &r har dock
ett aktivt arbete bedrivits for att sprida informationen till gn vidare
krets &n de deltagande nationella centra. Detta har bla. skett
genom att man Oppnat en hemsida internet. P& denna finns upp-
gifter  om centrets  organisation, produkter och service, aktuella
projekt och méten samt epn fOrkortad version 5, nyhetsbrevet.
Under de senaste aren har hemsidan  utvecklats. Man har &ven
startat en diskussionsgrupp via internet gop, kallas  vigimed.
Denna ar oppen for alla goy, arbetar vid nationella centra.

Sedan & 1996 publiceras ocksd The Uppsala Reports" gom
ger allméan information om utvecklingen inom WHO-programmet.
Publikationen tillhandahalls gratis till 5 500 mottagare  _  myn-
digheter, lakemedelsforetag m.fl. Aven  Uppsalarapportema ater-
finns pa hemsidan.

Harutover  bidrar medarbetarna  vid centret arligen med nagot
tiotal artiklar i vetenskapliga tidskrifter 1, m.
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Forsaljningsverksainhet

Frdgan om Uppsala-centret skall fa g betalt foér sina produkter
regleras inte i 1978 ars avtal.

Alla  produkter gom framstalls tillhandahalls gratis till  natio-
nella centra mMedan vinstgivande foretag far betala enligt mark-
nadsmassiga principer.  Universitet och andra icke-kommersiella
organisationer  far betala ett sjalvkostnadspris.

Som namnts paborjades forsdljningen  till lakemedelsféretagen i
mitten 5, 1980-talet. Frdgan oy, forséljningen och prisséttningen
har vid ett flertal ftillfallen behandlats i styrelsen. | 1991 &rs regle-
ringsbrev  bekraftade  regeringen  att centret far tg betalt for sina
produkter.  Forséljningen har varit gn forutsattning  for verksam-
hetens expansion och for att finansiera de aktiviteter  gom angavs |
1978 ars avtal.

Forsaljningen av Drug Dictionary ar den viktigaste  intékts-
kallan. Detta register, gom upprattats for att kunna identifiera  och
pa ett enhetligt satt koda de lakemedel som forekommer i biverk-
ningsrapporter  varlden gver, innehéller  for narvarande 4 40 000
varunamn lakemedel, ygray V@ tredjedelar med endast g aktiv
kemisk substans och de dvriga med flera aktiva substanser. Det to-
tala antalet kemiska substanser uppgar till drygt 8 000. Drug Dic-
tionary innehdller  uppgifter gy handelsnamn, aktiva  substanser
och tillverkare. Det &r uppbyggt enligt o hierarkisk klassificering
baserad pa det s.k. ATC-systemet, vilket gor det mojligt att pa ett

enkelt och flexibelt satt soOka information. Nya lakemedelsnamn
fors kontinuerligt  in i registret. Ett arbete pagar att komplettera
Drug Dictionary  med uppgifter oy lakemedelsformer tabletter,

|6sningar etc. .m.

De totala intdkterna 4, forsaljningen 5, lékemedelsregistret
uppgick &r 1998 till 12,9 Mkr. Centrets beddrrmingen, gom fore-
faller delas 5, lakemedelsforetagen, ar att dessa framoOver i minst
samma Omfattning gom hittills  kommer att efterfrdga Drug Dictio-
Inom Overskadlig tid torde inte heller nagon konkurrerande

nary.
produkt upptrada marknaden.
Den nast storsta intéktskallan ar WHO-ART, d.v.s. det system

for kodning 4y biverkningar som har anvants inom WHO-pro-
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grammet | over 25 ar. Intdkterna  fran forsaljningen 5, WHO-ART
uppgick &r 1998 till 1,9 Mkr. WHO-ART som for narvarande &r
det mest spridda systemet for klassificering av biverkningar upptar
ca 3000 termer och finns utgivet fem sprék; engelska, franska,
tyska, spanska och portugisiska. Nya tenner inférs successivt.

Marknaden  for WHO-ART ar mer Svarbedémd. Sedan &r 1990
pagdr ett arbete for att forenkla och harmonisera  lakemedelskon-
trollen. | detta arbete deltar lakemedelsmyndighetema och lake-
medelsindustrin i EU, Japan och USA. P4 brittiskt initiativ = har et
nytt mer detalierat system utvecklats for klassificering ay biverk-
ningar mm., det skk. MedDRA, dar alla de Ord och uttryck gom an-
vands journaler  och biverkningsrapporter skall aterfinnas.  Upp-
dateringen och forsaljningen av MedDRA  har lagts yt ett privat
foretag.

Liksom WHO-ART & MedDRA  hierarkiskt  uppbyggt, men det
har fler nivder och totalt ca 60 000 termer. Flertalet 5, de .5 3 000
WHO-ART-termema aterfinns  dock i den senaste versionen 2.1
av MedDRA. Antalet  termer | MedDRA gy inte har ndgon mot-
svarighet i WHO-ART ar sjaivfallet  storre, men i de flesta fall kan
man associera mellan spréken.

MedDRA anvands redan , gy lakemedelsmyndighetema i
USA och Japan och kommer successivt och med bérjan &r 1999 att
inforas  inom EU och de lander gom ansékt oy medlemskap i
Unionen.  Enligt gn enkat till medlemslanderna som EG-kommis-
sionen  latit gora har alla lander ytom Italien och Grekland utarbe-
tade planer for att senast ar 2000 inféra MedDRA. Flera lander
angav dock ait de hade tekniska svdrigheter att klara detta. De in-

ternationella lakemedelsforetagen som skall rapportera till lake-
medelsmyndighetema i USA, Japan och EU har aven de Overgatt
till MedDRA.

Sannolikt  kommer MedDRA  att pa sikt helt ersatta WHO-ART.
(")vergéngen til MedDRA  kommer dock gatt ske gradvis och under
de narmaste aren beddémer centret att WHO-ART kommer  att
kunna sdljas gy &n i successivt minskad omfattning.
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Verksamheten i forhallande till 1978 A&rs avtal

och stiftelsens stadgar

| utredningsuppdraget ingdr att analysera verksamheten i relation
till avtalet mellan WHO och svenska staten liksom i relation till
stiftelsens stadgar. Inledningsvis kan konstateras att avtalet

innehaller en rad oklarheter och att stiftelsen aldrig arbetat fullt yt
enligt detta. Né&r verksamheten  Overfordes till Sverige gavs heller

aldrig de finansiella forutsattningarna for att bedriva alla de
aktiviteter  gom namns i avtalet. Dessa g heller aldrig aktuella nar
arbetet bedrevs WHO i Geneve. Idag omfattar dock verksam-
heten i stort alla aktiviteter  enligt avtalet ,,en den finansieras via
forsaljningsintalcter, ndgot gom inte gy fomtsett och inte heller
reglerat i stiftelsens stadgar. En detalierad genomgdng visar
foéljande:

Artikel |

Enligt avtalet skulle de operativa delarna 5, WHO-programmet for
internationell Overvakning av lakemedel flyttas over till Sverige
och lokaliseras till Socialstyrelsens lakemedelsavdelning i
Uppsala.

Begreppen operativa delar har aldrig definierats klart varfor
det inte framgdr em som formellt  &ager databasen. WHO har i
olika sammanhang hévdat att organisationen eller eventuellt de
deltagande landerna &ger databasen gop, i S& fall endast forvaltas
av Stiftelsen,  ndgot gom kan yara en rimlig tolkning. Det kan &
andra sidan hadas att de operativa delarna &r att de aktiviteter gom
finns uppréknade i artikel 3 och gt stiftelsen hérigenom successivt
bygger upp databasen och darmed skulle kunna ha gp roll utover
den rent forvaltande. Stadgarnas  bestammelse g, att Stiftelsens
tillgdngar skall ftillfalla  svenska staten om Vverksamheten 5, nagon
anledning upphor talar for detta.

Begreppet operativa  delar skulle ocksd kunna gyge genom-

forandet 5y programmet ~medan WHO skulle gnsyarg for program-
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innehdll.  Det &r dock oklart hur verksamheten skulle paverkas gy
en eventuell revidering gy WHO  programmet. Den uppdelning gy
verksamheten i o operativ och gn ospecificerad gnpnan del, som
gors i avtalet, forefaller — sammanfattningsvis foga &andamalsenlig.
Av vasentlig betydelse &r dock att upphovsratten och &gandet till
databasen klarlaggs.

Uppsala-centret  &r numera Saval lokalmassigt gom adrninistra-
tivt helt fristiende  frdn saval Socialstyrelsen som Lékemedels-
verket.

Artikel 2

Enligt avtalet skall arbetet bedrivas inom (gmen for de mal och
riktlinjer  policy som bestdms 5, WHO, gom skall ha fullt gngyar
fér koordineringen av programmet, Vika lander gom deltar och
spridningen 5y information  inklusive  publikationer.

Inledningsvis forsokte den programansvarige vid WHO i
Geneve  styra verksamhet med g snav tolkning 5, avtalet inne-
barande att verksamheten i huvudsak avsadg att rent konkret bygga
upp och underhdlla  WHO-databasen. Under 1990-talet forandra-
des dock instéllningen och Uppsala-centret har i realiteten  fatt
huvudansvaret for  programmet och dess utveckling. WHO  har
hallits informerad g, verksamheten vid centret och har bla. del-
tagit gom oObservatdr vid manga 4, styrelsemétena, men hagra
formella och aktuella beslut frdn WHO ., riktlinjer ~ for verksam-
hetens utveckling, koordinering och infonnationsspridning finns
inte.  WHO  ytser dock formellt deltagarlandema aven gom den
reella prévningen  goérs inom gmen for programverksamheten.

Med anledning g5, att avtalet lagger fast att WHO skall gygra
for koordinering m.m. fortjanar  att papekas att den valda stiftelse-

formen lagger vissa restriktioner mojligheterna att formulera
nya mal och riktlinjer for i vart fall de operativa delarna 4,
programmet. Enligt  stiftelselagen skall namligen en Stiftelses
andamal  sdsom  det formulerats i stiftelseférordnandet vara

styrande for forvaltningen sd lange stiftelsen bestdr. En stiftelses
andamadl ligger sdaledes fast och kan inte &ndras.
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Inneborden 5, att WHO skall ha det fulla ansvaret for koordi-
neringen  ar vidare oklar med hansyn till att stiftelsen har g sty-
relse gom utses gy Svenska regeringen. Enligt stiftelselagen galler
att styrelsen har det yitersta ansvaret for att stiftelsen fullgér sina
uppgifter.  Om stiftelsens  tillgdngar anvands pa ett satt gom Strider
mot Stiftelsens  andamal kan tex. styrelseledamétema drabbas gy
skadestand.

En ytterligare  oklarhet géller vad ggy skall gyses med begrep-

pet spridning gy information inklusive  publikationer. Inom  pro-
grammet framstalls publikationema Drug Dictionary och WHO-
ART och forséljningen av dessa bar ,p, verksamheten. Aven om
WHO i sin publikationsférteckning anger bada dessa goy WHO-
publikationer har man senare 4ar inte havdat gt Vérldshalsoor-

ganisationen  skall skota forsaljningen och f& de intakter denna ge-
nererar. Det forefaller i stallet gom att enighet radder o att
Uppsala-centret  skall gygrq fOr informationsspridningen, inklusive
publikationema. WHO har inte heller langre ndagra principiella  in-

vandningar mot att finansiera  verksamhet med forsaljningsalcti-
viteter under forutsattning  att de

inte strider mot WHO:s mal,

_ inte pé.verkar verksamhetens inriktning eller ger kunderna  ett
otillborligt inflytande,
att prisséttningen  inte forsvarar  for utvecklingslanderna att fa
tilgdng till materialet.

Artikel 3

Uppsala-centrets  uppgifter  anges | atta punkter i avtalet ge bilaga
2 gom alla berér lakemedelsbiverkningar. Samtliga dessa aktivite-
ter bedrivs 4y an i varierande omfattning. Det kan dock péapekas
att ndgon systematisk insamling 4y, vetenskapliga publikationer  gp
biverkningar  inte gors da regyurser har saknats for att bygga upp en
egen litteraturdatabas. Tidigare  utnyttjades Lakemedelsverkets

bibliotek  for litteraturbevakning men idag behovs inte denna ggf.
vice eftersom | gn Via internet kan gora litteratursdkningar. Det
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finns  &ven ett foretag Adis Press gom gor datasokningar om g
tiklar gy biverkningar och  publicerar resultaten i tidskriften
Reaction.

Under genare & har vissa utvecklingsprojekt diskuterats  gom
skulle innebéara vidare uppgifter &n de gom anges i avtalet. Saledes
har diskussioner  férts oy att bygga upp en internationell databas
om lakemedelsforgiftningar och ett pilotprojekt paborjades.
Tanken 5 att den nya databasen skulle finansieras 5, The Inter-
national Programme o, Chemical Safety IPCS som WHO med-
verkar Over halften av alla forgiftningsfall orsakas g, lakemedel
och nagra av de nationella centra gom finns for registrering av
lakemedelsbiverkningar fungerar  aven ggom giftinformationscent-
raler. Mot bakgrund g, de principiella  skillnader goy finns mellan
forgiftningar och lakemedelsbiverkningar beslot styrelsen att inte
engagera sig i detta arbete. Nagon diskussion om huruvida
verksamheten 5, forenlig med avtal och stadgar férekom  dock
inte vid detta tillfalle.  Enligt WHO:s definition 5, biverkningar  se
bilaga 5 forefaller dock inte forgiftningsfragor utan Vidare ligga
inom stiftelsens  andamal.

Samtidigt kan pépekas att det finns ett niara Ssamband mellan
lakemedelsbiverkningar och forgiftningar grund 4, Overdoser
av lékemedel.  Doseringen 5, ldkemedel &r individberoende och gn
dos gom ar lamplig for on Viss person kan leda till forgiftning  for
en annan. Intraffade  forgiftningar och Overdoser innebdr o mMoj-
lighet att 6ka kunskaperna o, lékemedlens verkningar. Stiftelsens
styrelse har sedermera fastslagit ait fragor om Overdosering kan
anses ligga inom verksamhetsomradet.

Manga lakemedel #r beroendeframkallande. Centret har med-
verkat i WHO:S  program rérande lakemedelsberoende The Pro-
gramme on Substance Abuse. Dessa aktiviteter har ansetts ligga
inom  amen for arbetsuppgifterna vilket forefaller  rimligt  utifrdn
biverkningsdefinitionen samtidigt  gom relationen  mellan de tva
WHO  programmen for  biverkningar & gna sidan och for lake-
medelsberoende & andra sidan ar oklar och inte regleras i avtalet.

Vissa lakemedel, tex. antibiotika, anviands bade bland maéanni-
skor och djur och vissa lakemedelsverk ansvarar for bada dessa
anvandningsomraden. Fran centrets ledning har en liknande  yt-
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vidgning 5y verksamhetsomradet angivits  gom ett ténkbart expan-
sionsomrdde.  Oavsett o detta yore sakligt motiverat eller inte ger
avtalet och stadgarna inte ytrymme for gn sddan utveckling.

Artikel 4

Enligt avtalet skall de data gy samlas in och allt arbete goy gors
i anslutning  hartill  behandlas  med gamma grad gy sekretess gom
om det hade utférts vid WHO:s  huvudkontor vid tiden for avtalets
slutande.

D& WHO-databasen  overfordes till Uppsala & 1978 4 i plin-
cip alla uppgifter konfidentiella och uppgifter oy biverkningar yt-
lamnades normalt bara till nationella ceptra. Foretradare fér WHO
har ocks&d havdat att varje land i nagon mening ager sina data
och att centret inte kan forfoga fritt  Gver uppgifterna i databasen.
Successivt  har emellertid o, allt stérre 6ppenhet bérjat gt tillam-
pas, vilket bla. sammanhanger med ait ett Okat antal lander med-
ger en friare tillgdng till informationen i sina nationella  register.
Vérldshélsoférsamlingen tog Ocksd stalining till frdgan o, tillgdng
till data &r 1992 &r 1992 d& det faststélldes ait generalsekreteraren
har att avgéra hur data goy, anfortrotts WHO skall anvandas. |

1992 &s rapport om WHO-programmet angavs vidare att centret
efter prévning i varje enskilt fall kan lamna yt uppgifter till dem
som har kompetens att tillgodogora sig informationen inom myn-

digheter, forskningsorgan  och industri.  Informationen skall harvid
anvandas for hypotesprovning vad galler definierade  sakerhets-
problem och de nationella centra gom bidragit med informationen
skall geg tillfdlle  att kommentera  resultaten innan de publiceras.
Mot bakgrund gy att man f&r hundratals  férfrAgningar per &r ar
dessa riktlinjer dock i praktiken omdjliga att tillampa. Numera
lamnas uppgifter  till lakemedelsféretag ~ och andra intressenter  gom
anses ett legiimt intresse for frgorna, aven o, regelratta
datasokningar  bara kan géras pa uppgifter frdn lander med fri till-
gang till information.
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Artikel 5

Enligt avtalet skall verksamheten ledas 5, eon vetenskapligt —skolad
lakare med lamplig erfarenhet, gom skall utses genom en Omse-
sidig Overenskommelse mellan WHO och svenska staten.

Enligt stadgarna &r det regeringen oy utser chefen for centret
och ndgot krav att Varldshalsoorganisationen skall godta rege-
ringens forslag finns inte. Hittills har bara g chef ytsetts och i det
fallet yar man ©verens o kandidaten.

| avtalet berdrs inte styrelsefrdgan. Enligt stadgarna &r det den
svenska regeringen  gom utser Styrelsen. Som namnts &r det enligt
stiftelselagen styrelsen  gom 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 behovs och att WHO skall bidra till kostnaden for den medi-
cinska ledningen 5, centret och for publicering 5, resultat frdn
verksamheten.

Begreppet 1977 ars nivd har aldrig definierats.  Den ursprung-
liga finansieringen antyder att on forhallandevis begransad  verk-
samhet avsags. Inledningsvis arbetade ocksd bara tre personer med

att skota registerverksamheten. Samtidigt maste o mer OMfattande
verksamhet ~ forespeglat de avtalsslutande  parterna. Den omfattning
som Skisserades for verksamheten i avtalet och den ténkta finan-
sieringen har dock aldrig korresponderat. Att tillhanda halla anord-
ningar med utgangspunkt i verksamheten pa& 1977 ars niva fore-
faller dock svart ait forena med de krav teknisk  modernisering

som driften 5 en stor databas staller.

Svenska staten har tillhandahallit lokaler, datautrustning  mm.
som behovs for att driva programmet och &ven inledningsvis sva-
rat for hela personalkostnaden. WHO har inte givit nagot bidrag
till drift och utveckling 5, verksamheten. Vad nyger publicerings-
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verksamheten  har WHO g sig bidragit il ndgra kostnader eller
kravt nagra intakter.

Som pépekats tidigare &r pymera de€n svenska statens bidrag 4y
underordnad  betydelse.

Artikel 7

Enligt avtalet skall inga kostnader &vila centret foér de vetenskap-
liga moten som skall anordnas i samarbete med WHO.

Centret  grrangerar tillsammans  med WHO arliga méten fér alla
deltagande lander. Kostnaderna for dessa méten 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 gom helst sagas upp av WHO eller svenska staten
genom att endera parten gex Manader fore &rets utgdng meddelar
sina intentioner. Enligt stadgarna skall stiftelsens tillgangar till-
falla  svenska staten om Vverksamheten upphor.  Det anges inte
vilka grunder g5, avtalet kan sigas upp. Stiftelserattsligt — ar det
dock inte mojligt att genom &ndring i avtalet overfora  stiftelsens
tilgdngar till staten.

Stadgarna  for stiftelsen har till skillnad frin avtalet &ndrats vid
tva tillfallen  sedan 1978. De ar darfor mera aktuella an avtalet och
mer | Overensstammelse med hur verksamheten faktiskt  bedrivs.
Nu géllande stadgar framgar ,, bilaga En brist kan dock gpses
vara att stiftelsens &ndamdl inte uttryckligen  framgar ,, stadgarna.
Bestammelsen i 58 gm att styrelsen skall besluta om Verksam-
hetens inrikining inom | 5men for anvisade medel & ocks& nagot
missvisande,  eftersom  verksamheten [, mera 1 huvudsak finansie-
ras genom forsaljningsintakter. Detsamma  géller bestdmmelsen
om att styrelsen skall g till att stiftelsen oy registeransvarig — on-
ligt datalagen 1993:289 folier gallande foreskrifter for person-
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register,  eftersom  dels datalagen har ersatts g, personuppgifts-

lagen 1998:204, dels WHO-databasen inte innehdller néagra per-
sonuppgifter.
Sammanfattningsvis konstaterar  utredningen gt alla de verk-

samheter gom py bedrivs ryms inom avtalet mellan WHO och
svenska staten. Att utarbeta och uppdatera ett systematiskt register
over alla lakemedel och gp biverkningsterrninologi, namns visser-
ligen inte uttryckligen i avtalet, en ar nodvandigt  for att centret
skall kunna utféra sin huvuduppgift. Detsamma gaéller sokningar i
databasen pa uppdrag 5, lakemedelsféretag, eftersom ett syfte med
dessa sOkningar  ar att lakemedelsforetagen skall kunna fa ett
underlag for beddmning 5, biverkningsrisker med de lakemedel
man Mmarknadsfor. Forsaljningen av SOkningar i WHO-databasen
har ett naturligt samband med stiftelsens andamal.

Avtalet med WHO &r dock oklart och pa flera punkter foréld-
rat. Avtalet och stiftelsens  stadgar talar inte heller g3mma Sprak
och behbver darfér ggg Gver.
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Uppféljning av  |Akemedelsbiverkningar

Utredningen har haft ait overvaga vilka omvarldsforandringar som
kan motivera g &ndrad inriktning 5, verksamheten vid Uppsala-
centret samt Vilka organisatoriska och finansiella konsekvenser
detta bér medféra. Som framgétt o, foregdende avsnitt innebar den

nuvarande  stiftelseforrnen vissa restriktioner vad galler mojlig-
heterna att enkelt férandra verksamheten i forhallande till WHO:s
program for internationell lakemedelstvervakning sdsom det for-
mulerats i 1978 &rs avtal.. Detta program, som WHO och inte

stiftelsen  eller svenska regeringen forfogar ver, har inte i grunden
férandrats sedan den operativa verksamheten overfordes till
Uppsala. Nagon Oversyn gy avtalet har inte gjorts trots att det i
propositionen prop.1997/78:25 om Overforandet ay Vverksam-
heten till Uppsala gngays att avtalet forutsattes gélla for op tid gy
tre &r och darefter férlangas med tre &r i taget.

Spontanrapportering och nationella
biverkningsuppfolj ningar

| anstrangningama att upptdcka och kartlagga biverkningar spelar

den s.k. spontanrapporteringen, som utgor grunden for den natio-
nella rapporteringen och darmed rapporteringen till WHO-data-
basen, o viktig roll. Spontanrapporteringen bygger att  Sjuk-
vardspersonal identifierar och  rapporterar till  lakemedelsforetag

eller till gn nationell  myndighet vad 5y misstanker yara en lake-
medelsbiverkan.
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N&r programmet aktualiserades pd 1960-talet hade flertalet
lander ingen formaliserad  Overvakning g, lakemedelsbiverkningar.

Inte heller foreldg nagot systematiskt internationellt informations-
utbyte. Att i gn databas samla gp sd stor andel som Mmojligt gy alla
rapporterade  misstiankta  biverkningarna sdgs dad gom ett satt att

snabbt f& kunskap qp intraffade  handelser och harigenom kunna
uppratta ett mer €ller mindre  automatiskt verkande  varnings-
system. Trots att erfarenheterna darefter givit vid handen att ett
mer Sofstikerat  arbete med storre mojligheter il vidareuppfolj-
ningar &r nodvandigt for ait kunna Kklargéra eventuella  samband
mellan |akemedelsintag och biverkningar,  finns &nda o, bred upp-
slutning kring vérdet 5, WHO-databasen. Dock forefaller — anvand-
ningsornrddet  fér det insamlade materialet ha &ndrats nagot il
foljd gy utvecklingen  inom biverkningsrapporteringen i dvrigt.

Under den senaste tjugofemarsperioden har saledes lake-
medelslagstiftningen i flera lander successivt skarpts, ofta till foljd
gy intraffade  allvarliga handelser. | USA och Japan samt inom EU
och vastvarlden i ovrigt finns |, strikta regler op séker-
hetsdvervalming och rapportering av biverkningar. Lagstiftningen
tar sikte pa saval fasen innan ldkemedlet slapps uyt pad marknaden
som forsaljningsfasen och alagger lakemedelsforetagen och i
vissa lander aven sjukvardspersonalen  ett gnsvar fOr rapportering
och uppf6ljning av biverkningar. Pa nationell nivd fors ocksd o
gister ver biverkningar och manga nationella  myndigheter har ett
uttalat  g4sygr  fOr  att analysera  biverkningsrapporter. Detta har
inneburit  att en stor del 5y den s.k. signalgenereringen ny framfor-
allt sker pd nationell nivd. WHO-databasen saknar dock inte be-
tydelse i det nationella arbetet da likemedelsmyndighetema i sitt
uppféljningsarbete 6ver  misstankta biverkningar regelmassigt
kontrollerar vad WHO-materialet har att tillfora. Som namnts har
Uppsala-centret organiserat g internationell expertpanel  gom
granskar nya rapporter och har aven borjat att anvénda ny teknik
for att genomsdka databasen. | arbetet med gt utveckla  signal-
genereringen  har ocksd ett samarbete inletts med marknadsunder-
sokningsforetaget IMS  gom syftar till att fa fram forsaljningsdata
for de lakemedel goy forekommer i granskningen.
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Till detta bor laggas att databasen pymera Samlar material fran
en l&ng rad lander g inte har nagon mer avancerad nationell
lakemedelstvervalcning. For dessa lander fyller WHO-programmet
en delvis  gnnan ™ som mer handlar  op att allmant  6ka kun-
skaperna o biverkningar och lakemedelssékerhet.

Spontanrapporteringen i allmanhet och global nivé i synner-
het ar dock behaftad med storg brister. Rapporterna  kommer ofta
sent och kvaliteten vad galler den medicinska  beddmningen av
samband mellan  sjukdom/symptom och lakemedelsintag varierar.
Rapporterna om Misstankta  biverkningar kan p& nationell  niva
normalt inte stéllas i relation till forskrivnings- eller forsaljnings-
data. Rapporteringsbenédgenheten varierar  ocksd kraftigt  mellan
olika lander och sjukvardsinrattningar. Morkertalen ar stora sam-
tidigt gom en fad gy triviala  handelser rapporteras. Att rapporte-
ringen inte &r enhetlig kan bero bristande  kunskaper men |
manga lander ocksa att det juridiska  regelverken inte alagger
sjukvardspersonalen négon rapporteringsskyldighet eller att far-
h&gor for skadestandskrav hammar rapporteringen.  Att praktiskt
taget alla biverkningar ocksd férekommer spontant | en befolkning
liksom att patienterna  ofta inte kan lamna heltdckande  redogorel-
ser for alla lakemedel de anvénder, bidrar fill att spontanrapporte-
ring inte kan ge nagon helt tillforlitlig information. Vanligen  be-
hovs darfor ytterligare  studier innan g, myndighet  vidtar atgarder
som att dra in ett forsaljningstillstand eller andra indikationema
for  anvandning. For forskningsandamal kan dock det spontan-
rapporterade  material ha gtor betydelse inte minst vid formulering
och prévning 5y hypoteser.

| den nationella  uppfdljningen av nya lakemedel och i de stu-
dier lakemedelsforetagen gor kompletteras  darfor  spontanrapporte-
ringen med riktade studier 4, olika slag tex. farmakologiska stu-
dier, kohortstudier och fall-kontrollstudier. Aven om Sadana gtu-
dier har kommit att spela gn alltmer framskjuten roll rader dock en
narmast total enighet o att spontanrapporteringen maste fortsatta,
trots de svagheter gqop denna metod har. Det &r egn billig metod
som Utgdr frdn stora populationer. P& nationell nivd ar aven spon-
tanrapporteringen mer enhetlig och den kan enklare foljas upp.
Dar kan ocksd riktade anstrangningar goras for att forbattra  kvali-
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teten pa rapporterna  Och genom informationsinsatser oka rappor-
teringsbendgenheten. Alla  anstrangningar  gom gors nationellt  for
att hoja kvaliteten rapporterna  kommer  sjélvfallet ~WHO-data-

basen till del, @ven om en mer ©Omfattande medicinsk  bedémning
samtidigt  riskerar gt fordréja  rapporteringen.

Internationell harmonisering av
rapporteringen

For att ett lakemedel skall f& saljas kravs i de flesta lander att det
har godkéants 4, landets lakemedelsmyndighet. Darvid  gors nog-
granna uppfoliningar av den dokumentation tillverkaren  presente-
rar inklusive  resultaten frdn genomférda  kliniska  prévningar. Att
varje land staller sarskilda krav pa tillverkaren har bidragit till att
processen fOr att f& ett nytt lakemedel godkant blivit bade lang-
dragen och kostsam och det har negativt paverkat sjukvardens
mojligheter  att snabbt f& tillgdng till de mest effektiva preparaten.

| april 1990 inledde darfér lakemedelsmyndighetema och lake-
medelsindustrin inom EU, Japan och USA, lander ggp tillsam-
mans Utgor mer a@n 80 % g, vérldens lakemedelsmarknad, ett sam-

arbete for att forenkla och harmonisera  processerna Vid utveckling
och godkdnnande gy 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  gp
lang rad omrdden. Inom ICH har aven utvecklats gn ny medicinsk
terminologi, kallad MedDRA, som &r avsedd ait anvandas béade
vid utveckling av lakemedel  och uppféljning av biverkningar.
WHO har deltagit i ICH-arbetet, men endast gomy Observator,  da
WHO  trots sin Overgripande uppgift att uppn& harmoniserade
standarder ;. inte haft nagot mandat att forhandla fér alla sina
medlemslander. ICH-arbetet  har darfor & gng sidan medfort  gp
harmonisering och & andra sidan gett upphov till on viss polarise-
ring mellan rika och fattiga |&nder. Forekomsten  , tvd parallella
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biverkningsterrninologier _ WHO-ART och MedDRA _ kan
komma gt forsvara den globala Overvakningen 5, lakemedel.

Aven inom EU bedrivs et langtgdende  harmoniseringsarbete
inom lakemedelsornradet som ett led i anstrdngningarna  ait skapa
en gemensam inre marknad. Inom unionen har o, sérskild lake-
medelsmyndighet, EMEA, uppréttats med ggmma SYyfte. Sedan ar
1995 galler séledes gyt vissa lakemedel godkanns centralt medan
andra genom ett forenklat  forfarande, s.k. Omsesidigt godkannan-
de, blir tilldtna for férsaljning inom hela den inre marknaden i och
med att godkdnnande  skett i ett medlemsland.

Det finns ocksé gemensamma  EU-regler  for sakerhetsovervak-
ning och biverkningsrapportering. Varje  medlemsland maste s&-
ledes ett Systematiskt  satt samla, sammanstalla  och utvardera
rapporter om Misstankta  biverkningar. Informationen skall ocksa
avse lakemedelskonsumtion och lakemedelsmissbruk. Landerna
har vidare ett sarskilt uttalat gngyar fOr att f& sjukvardspersonalen
att i Okad utstrackning rapportera  Misstankta  biverkningar  och for
att nationellt  rapportera alla allvarliga  biverkningar  til EMEA och
berért  lakemedelsforetag. For de centralt godkédnda produkterna
utses rapportorer med ettt sarskilt  ghgyar fOr  att  foljia upp
lakemedlet i friga. EMEA koordinerar  detta arbete och skall efter
overenskommelse med rapportérlandet identifiera  ovantade risker
eller foérandringar i forvantade  biverkningar samt informera alla |
berdrda parter om sékerhetsproblemen.

Lakemedelsforetagen har harutéver o central roll i uppfolj-
ningsarbetet. Enligt EU:s regler EEC 2309/93, art. 21-24 skall
de i frAga o centralt registrerade likemedel och omsesidigt god-

kédnda lakemedel inom 15 dagar rapportera  samtliga  misstankta
allvarliga  lakemedelsbiverkningar som intréffat  inom EU till den
nationella  lakemedelsmyndighet i det land dar biverkan upptackts.

Vidare  skall de inom 15 dagar rapportera samtliga allvarliga
ovantade biverkningar  goy intréffat utanfér EU till EMEA och till
alla de nationella  lakemedelsmyndighetema. Foretagen skall ocksad
med jamna mellanrum  sammanstdlla  sékerhetsrapporter Periodic
Safety Update Report gom bla. skall innehdlla  statistk  over
antalet biverkningar av oOlika svarighetsgrad och  antalet
exponerade patienter. Dessa rapporter ~ skall sandas till EMEA och
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medlemsstaterna 5, sjatte manad under de forsta tv& &ren efter att
forséljningstillstand beviljats och gon gang o &ret under de folj gn-
de tre aren. Darefter skall uppgifterna lamnas 5 femte &r och ar
d& forenade med g 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  g¢gm-
arbeta med WHO vad géller biverkningsfragor. WHO skall l6pan-
de och ytan fordréjning informeras oy, vilka atgarder som Vidtas
inom Europeiska Unionen vad galler centralt godkanda produkter
som Kan ygr gy intresse for folkhélsan i tredje land. Riktlinjer  for
hur denna information skall formedlas har lagts fast vilka innebéar
att alla biverkningar som intraffar  inom EU och ¢oy rapporteras
til myndigheterna skall rapporteras vidare till WHO-centret av
den nationella  myndigheten.

S.k. Rapid Alerts skall skickas till WHO g, dessa féranlett be-
slut om nagon atgard restriktioner, andrade forskrivningsregler,
dtertagande  frdn  marknaden eller oy, de innehdller et positivt
eller negativt uttalande 5, den kompetenta lakemedelsmyndig-
heten. EMEA  kommer harutbver att i séarskild ordning meddela
WHO o, viktiga  biverkningsfragor samtidigt gom information i
sddana fragor offentliggors.

Rapporteringen il EMEA och mellan de nationella lake-
medelsverken  skall p& sikt ske elektroniskt med anvandande 4y en
gemensam standard ICH E2B och med anvéndning 5, MedDRA.
EMEA  kommer att samla alla uppgifter i biverkningsdatabasen
EudraWatch. Denna kommer harigenom  att innehdlla  alla miss-
tankta allvarliga  biverkningar som intraffat inom EU ggmt for
centralt  registrerade  respektive = ©msesidigt  godkdnda I|akemedel
ocksd s&dana allvarliga, ovantade  biverkningar som intréffat
utanfor EU och gqy lakemedelsforetagen rapporterat. Med de
fastlagda  tidsfrister . som Odller for rapporteringen kommer
EudraWatch pa sikt att utgéra en aktuell  biverkningsdatabas for
merparten gy Varldens moderna lakemedel.
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Arbetet med EudraWatch  har blivit kraftigt forsenat, |0 enligt
EMEA:s  beddbmning kommer systemet att Kunna tas i bruk hosten
1999. De nationella  lakemedelsmyndighetema inom unionen  kom-
mer & att f& elektronisk  tillgdng il databasen.

Harutéver  finns o4 procedur for bradskande s#kerhetsdrenden
som é&r avsedd att anvéndas nar det har framkommit information
som kan leda till gp ny beddmning 5y nytta i forhallande  till risk
och vid eventuell é&ndring 4, godké&nnandevillkoren for ett lake-
medel. Inom EMEA finns ocks& g sarskild arbetsgrupp  for bi-
verkningar  gom fungerar  gom ett diskussionsforum mellan  med-
lemslandema. Arbetsgruppen kan pa& uppdrag gora  sarskilda
sékerhetsbeddnmingar. 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  begrdansad och framforallt kommer  att
vara inriktad p& allvarliga  biverkningar  innehdller WHO-databasen
rapporter gy alla slag och frdn et betydligt —stérre antal lander och
med data med vésentligt mycket storre kvalitativ  variation. Medan
EudraWatch ar ett tvingande system som arbetar med bestamda
tidsfrister ~ ar WHO-systemet helt frivilligt och kan bara ge rekom-
mendationer gy, en Shabb rapportering.

EudraWatch forefaller darfor  battre 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 utnytja  materialet  for studier 4, biverkningsspektra
och relatera dessa till de specifika forhadllandena i olika lander. Det
bor aven papekas gt alla forbattringar av biverkningsrapporte-
ringen inom EU ocksd indirekt kommer WHO-databasen tillgodo
d& ett flertal EU-lander valt aft fullgdra sina skyldigheter gentemot
EMEA och WHO i ett sammanhang. Slutligen boér framhallas  att
WHO-programmets sarskilda  gpgygar for utbildning  och inforrna-
tion till  medlemsléanderna, inte minst i tredje varlden, inte har
n&dgon motsvarighet  inom EudraWatch  &ven oy EU med sitt tata
natverk mellan unionens nationella  lakemedelsverken formar

en
sjalvklar  informations- och samarbetsstruktur.
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Aven de 6vriga parterna 1 ICH samarbetet, USA och Japan,
bygger upp biverkningsdatabaser med utgdngspunkt fr&n den &ver-
enskorrma  standarden ICH E2B och i MedDRA. Medan det gyro-
peiska systemet framférallt  tar sikte pa allvarliga biverkningar  och

séledes &r smalare an WHO-systemet innehéller  det amerikanska
systemet &ven S&dana ovantade reaktioner g5y upptrader  vid en
medicinering, men inte behbver ha ett orsakssamband med denna.
Vidare finns databaser inom lékemedelsféretagen for deras egna
produkter dar e, eller mindre heltaickande data frdn hela varlden
finns samlade enligt ©verenskommen ICH standard. Foéretagens
databaser har den fordelen att de ocksd innehdller uppgifter o
lakemedelsanvéndningen och  harigenom mojliggdr  jamforelser
mellan biverkningsfrekvenser for olika preparat.
Lakemedelssakerhet och behov gy forskning

Alla lakemedel kan ge upphov till  biverkningar. En viktig del i uyt-
provningen av ett nytt lakemedel &r att korrekt beddéma vilka bi-
verkningar som kan forvantas  och accepteras mot bakgrund 5y
medlets terapeutiska  effekter.  Antalet patienter i de kliniska stu-
dier som foregar ett marknadsgodkannande ar dock for litet och
varaktigheten av behandlingen for kort for gatt alla effekter skall
kunna beddmas. Forhallandena  vid de kliniska studierna skilier sig
ocksd fr&n de gom upptrader i det verkliga livet déar patienterna
manga ganger tar flera lakemedel samtidigt och rekommenderade

ordinationer inte alltid foljs. Kliniska  studier utfors normalt inte
heller pé& gamla personer, bam, gravida kvinnor eller patienter med
andra sjukdomar  varfor o helhetsbild av ett lakemedel inte kan
ges forran  efter nagra &rs anvandning. Inom lakemedelsepidernio-

login har ocks& g tkad uppméarksamhet riktats mot de stora indi-
viduella ~ skillnader g5y, finns i lakemedelsupptag och positiva och
negativa reaktioner olika lékemedel. Detta har okat intresset for
narmare studier 5y arysmassans Petydelse for biverkningar  och i
Okad utstréckning gors darfor analyser 5, hur olika befolknings-

grupper svarar P& kemiska preparat.
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Den npoggranna  kontrollen  till trots Visar studier exempelvis
USA:s befolkning  att biverkningar  kan g5 den fjarde till sjatte
vanligaste dodsorsaken och knappt gp tredjedel 4, inskrivningama
pa medicinkliniker har samband med |dkemedelsbiverkningar.
Inom Vasteuropa har studier gjorts gom Visar att mellan 10 och 15
procent av inskrivningarna i exempelvis  Storbritannien, Frankrike
och Sverige ocksd kan gy relaterade till biverkningar. Aven om
dessa siffror inte &terger vad gomp hant oy patienterna inte fatt

n&gra lakemedel, visar de &ndd gt lakemedelsbiverkningar ar ett
allvarligt  hélso- och héalsoekonorniskt problem.

| utvecklingslanderna tillkommer andra problem relaterade il
lakemedelssakerhet. Lakemedelssituationen ser annorlunda i fill

folid inte bara 5y ett annat Ssjukdomspanorama och ett storre inslag
av haturlakemedel. De industriellt framstéllda  mediciner  gom an-
vénds ar ocksd ofta sddana ggy | vastvarlden ersatts med mer so-
fistikerade  och dyrbara produkter men med mindre allvarliga  bi-

verkningsreaktioner. Gamla mediciner och forfalskade preparat
staller ocksd sjukvarden i utvecklingslanderna infor  sarskilda  pro-
blem bade vad gger biverkningar och bristande effekt 5, lake-
medelsintag. Till  detta kommer att ldkemedelsinformationen till
saval  sjukvardspersonal som Patienter ofta ar bristféllig vilket
aven det medfor sarskilda risker for allvarliga  biverkningar. Den
information kring  biverkningar som WHO-rapporteringen framjat

anses dock 5, ménga ha bidragit till skapa g god grund for
diskussioner om rationell lakemedelsanvandning och  forskriv-
ningsmonster  och hérigenom  gom en Sidoeffekt  haft allmant posi-
tiva effekter pa lakemedelssékerheten.

Kvalitet, ~sakerhet och effektivitet  hos lakemedel &r sdledes .
rdden gom tilldrar  sig okande intresse i alla delar 4, varden. En
bidragande  orsak &ar den snabba utvecklingen av nya 9ch mer

komplexa ldkemedel liksom 5, lakemedelskonsumtionen dar in-
dustrin  réknar med g global marknadstillvaxt sju  procent.
Lakemedel vantas ocksd komma in ett tidigare stadium och sa-

val prevention som diagnos ges som Shabbt véxande framtida
marknader.  Bedomningar  pekar ocksé att de pyg lakemedel gom
nu forskas fram i Okad utstrackning kommer 55 inriktade mot
genetiska faktorer istéllet for symptom, att de kommer att yara mer
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specialdesignade for olika patientgrupper och att de eventuellt
ocksd kommer  att ge utrymme for etniska variationer. En oOkad
mangfald 5, lakemedel inneb&dr i sin tyr ett okat behov av en 9lo-
bal &vervakning for att upptacka och beddéma sallsynta biverk-
ningar.

WHO-databasen ger genom sin  bredd mojlighet att folja
utvecklingen  och att gora mer fOrdjupade analyser 4, biverknings-
problem. Till skillnad frdn foretagens databaser har forskare varl-
den runt mojlighet att utnyttia den. Som namnts har sekretessreg-
lerna luckrats upp och forskare och lakemedelsforetag har idag
mojlighet att koppla upp sig mot delar L, databasen. En spridd
uppfattning ar dock att den potential for forskning gom finns inte
till fullo har utnyttjats.  Till detta kan laggas att stérre  ekono-
misk och politisk tyngd lakemedels- och biverkningsfrigoma far
desto viktigare ar det med gp kvalitativt  hogtstdende databas gom
kan bidra till vetenskapligt oantastliga resultat.
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Verksamhetsformer

Allmant om Vverksamhetsformer

| utredningens  uppdrag ingér att Gvervaga opy Verksamheten  vid
Uppsala-centret  helt eller delvis kan eller bér bedrivas i gnnan
form &n stiftelse, tex. som myndighet, aktiebolag, ideell férening
eller gom ett sedvanligt WHO Collaborating Centre dar g veten-
skaplig institution  eller on myndighet & huvudman.

| betdnkandet  Former for statlig verksamhet SOU  1994:147
har o, omfattande redogdrelse lamnats o, vika regler gom géller
for myndigheter, aktiebolag, ideella foreningar och stiftelser.

I anslutning till  behandlingen av den féljande  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 i myndighetsforrn. Som motiv
anges | Propositionen att myndighetsforrnen numera har sadana

egenskaper att staten i de allra flesta fall knappast har anledning
att ens Overviga delegering ay 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 ocksé anpassats till vad goy géller inom

andra delar 5, samhallet. Inom (gmen for tilldelade medel har de i
stort sett totalt gpgyar fOr sina kostnader samtidigt gom kraven
redovisning 5, verksamhetens  resultat har Okat. Utvecklingen har

69
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ocksd gatt i riktning mot ©Okad flexibilitet och variation i utfonn-
ningen 4, personalpolitiken.

For statsmaktema ger myndighetsfonnen ocksa en flexibilitet
d& regeringen kan gora vissa andringar i o myndighets uppgifter,
besluta oy é&ndrad ledningsform  sgmt tillsatta och entlediga myn-
dighetens chef. Efter beslut ,, riksdagen kan regeringen ocksd
genomféra  nddvandiga  strukturférandringar, tex. lagga ned g
myndighet eller sl& ggmman Myndigheter.

Enligt propositionen kan det dock i vissa fall g5 aktuellt gt
ldta o, statlig uppgift utféras i o privatrattslig form. Detta kan
vara aktuellt da det finns statsfmansiella eller andra skal fér staten
att samverka med n&Jon gnnan. Harvid  skall formen aktiebolag
eller ideell forening valjas. Enligt statsmaktemas riktlinjer — #r stif-
telseforrnen  inte lamplig for statlig verksamhet.

D& det galler befintiga  stiftelser oy far &rliga anslag 6ver
statsbudgeten  foreslogs i gyan nNamnda utredning att S&dan anslag
borde avvecklas eller att dessa stiftelser borde ombildas till myn-
digheter. Forslaget foranledde dock inget principbeslut fran stats-
maktemas sida, men | ett antal fall har stodet till anslagsstiftelser
upphért  eller verksamhetsformen andrats. Att ombilda g, stiftelse
til gn myndighet &r dock inte okomplicerat. Som exempel kan
namnas ombildningen av Stiftelsen  Riksutstéllningar som hos
Kammarkollegiet begarde att f& Overféra stiftelsens tillgngar il
Myndigheten Riksutstéllningar. Kollegiet avslog emellertid denna
ansokan oy, permutation med motiveringen att Statsmaktemas  be-
slut att inte tillfdra  stiftelsen  ytterligare  medel inte kunde gpges
som Sadana andrade forhdllanden o, skulle  méjliggéra pennu-
tation enligt 6 kap. stiftelselagen. Resultatet 5, Kammarkollegiets
avslag blev att Myndigheten Riksutstéallningar och Stiftelsen
Riksutstallningar kom gt bestd parallellt under o Gvergangs-
period pa tvd &r innan stiftelsens tillgngar forbmkats.

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

Enligt  stiftelselagen 1994:1220 bildas g stiftelse genom  att
nagon avskiljer en formogenhet for varaktig forvaltning for ett be-
stamt dndamél.  Stiftelselagen  innehdller  regler o, forvaltnings-
former,  bokféring och arsredovisning, revision, tvangslikvidation

och skadestadnd, &ndring av Stiftelseférordnande och tillsyn. Lagen
skiljier mellan v typer gy forvaltning,  namligen egen forvaltning
och anknuten  fdrvaltning. Om Aatagandet gyt forvalta  Stiftelsens
egendom i enlighet med stiftelseférordnandet gjorts 5y en eller

flera fysiska personer foreligger egen forvaltning  och dessa perso-
ner utgor d& stiftelsens  styrelse. Om gop juridisk person atagit sig
att forvalta  stiftelsen  foreligger  anknuten  forvaltning. Uppsala-
centret har ggen forvaltning.  Det betyder att det &r centrets styrel-
se, inte den svenska staten, gom har ansvaret for att se till att fore-
skrifterna i stiftelseférordnandet folis vid forvaltningen 5y stiftel-
sens angelagenheter. Styrelsen  skall enligt stiftelselagen aven ge
till  att Stiftelsens  féormogenhet ar placerad pa ett godtagbart st
och att regler oy redovisning, revision, registrering 1, q. foljs.

Enligt 6 kap. stiftelselagen  far foreskrifter i ett stiftelseférord-
nande &andras eller upphdvas endast g, s&dana andrade férhallan-
den intrétt att den aktuella foreskriften grund héarav inte léngre
kan foljas eller har blivit uppenbart onyttig eller uppenbart strider
mot stiftarens  avsikt. Ett beslut ,, andring 5, ett stiftelseférord-
nande kraver fillstind  pennutation av Kammarkollegiet. Kolle-
giet ar mycket restriktivn. med att ge tillstdnd il &ndringar. Ett till-
lagg till stiftelselagen  gjordes dock ar 1996 med innebérden  att i
fraga om stiftelser som har bildats 5, staten, regeringen kan be-
sluta oy andringar 5, foreskrifterna i ett stiftelseféorordnande,
dock inte vad galler andamdlet med stiftelsen.

En stiftelse bestdr sa lange férmogenheten  finns i behall eller
det finns utsikter att medel kan komma gait Sta till stiftelsen  for-
fogande for gyt tillgodose &ndamélet. Detta géller aven i frdga om
stiftelser  goy bildats 5, staten. Om g, stiftelse har tillgdngar kan
regeringen  sdledes inte besluta att avveckla stiftelsen eller @ver-
fora forrnégenheten il znnan  verksamhetsform.
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Aven o, anslagsstiftelse  &r ¢n sjdlvstandig juridisk person och
den ager sjalv sin férmogenhet. Nya anslagsstiftelser kan dock inte
langre bildas, eftersom de inte #r stiftelser i stiftelselagens  mening.
Enligt lagen 1994:1221 om inforande , stiftelselagen  far de gp.
slagsstiftelser  gom fanns den | januari 1996 fortsatta sin verksam-
het. De betraktas g stiftelser trots att de inte uppfyller  varaktig-
hetsrekvisitet.

D& det galler stiftelser brukar man tala gm en Stiftelses  verk-
samhetsforemal, dvs. vilket satt gom @andamélet med stiftelsen
skall kunna fullgéras. Vanligen &r verksarnhetsféremalet att stiftel-
sen Skall forvalta ett donerat kapital och dela yt medel fran avkast-
ningen till stiftelsens destinatarer.  Verksamhetsforemalet kan &ven
vara att bedriva néaringsverksamhet eller att forvalta de medel gom,
stiftaren  &rligen ansldr. | det sistnamnda fallet talar man om en Sk
anslagsstiftelse. Sarskilt  under 1970-talet 5, det vanligt att stat-
liga verksamheter kom att bedrivas i form 4, anslagsstiftelser. Mot
bakgrund 5, att statsmakterna  skurit ned anslagen eller inte hojt
dem i takt med kostnadsutvecklingen har manga anslagsstiftelser
sokt att finna andra intékter. Vanligen finns det inga bestammelser
i stiftelseférordnandet om vare Si0 rétten att bedriva naringsverk-
samhet eller hur eventuell prissattning skall ske.

Enligt stiftelselagen  ar stiftelser go bedriver  néringsverksam-
het skyldiga att tillampa bokféringslagen. De skall &en _ obe-
roende g, formogenhetens  storlek 5 registrerade och arten av
naringsverksamheten skall framgd 5, registreringsbeviset. I en
avhandling om héaringsdrivande stiftelser  konstateras gt Stiftelse-
ratten och andra réattsregler innehéller fA begrénsningar i stiftarens
mojligheter  att vélia och utforma stiftelsens &andamdl. Detta inne-
bar att stiftaren mycket val kan bestdmma gt stiftelsen  skall be-
driva néaringsverksamhet och gt stiftelsen skall ha ett direkt syfte
att uppnd vinst. Rattslaget &r daremot o oklart i de fall styrelsen
beslutar 5, att stiftelsen skall bedriva néaringsverksamhet utan att
detta framgér g, foérordnandet. | de fall det foreligger ett haturligt
samband mellan stiftelsens  syfte och naringsverksamheten ar en-
ligt avhandlingen svensk  stiftelseratt och praxis, liksom den i

IN.‘:iringsdrivande stiftelser, Katarina Olsson, NS forlag, 1996.
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6vriga lander, synnerligen tolerant. En stiftelse g5y, har til anda-
mal gt framja o, tennisklubbs verksamhet  kan saledes inte
diskvalificeras om den driver kioskverksamhet for att f& in pengar
som Kkan anvandas for att understédja tennisklubbens verksamhet.
P& samma satt forhdller det sig med museistiftelser som Ofta driver
en Souveniraffar eller ett kafé i anslutning till museiverksamheten.
S&dan néringsverksamhet anses ligga nara stiftelsens  andamal.

| avhandlingen havdas &ven att verksamhet oy i och for sig
ligger utanfér  andamalet  for en Stiftelse, men som ett eller
annat satt kan gynna andamélet kan accepteras som en &ndaméls-
enlig forvaltning och godtagbar placering. All verksamhet i stif-
telsen maste dock ske mot bakgrund av andamélet. Om placerings-
foreskrifter helt saknas har styrelsen att bedéma 5, naringsverk-
samheten  ar att anse som en 9odtagbar placering 4, Sstiftelsens

férmogenhet enligt 2 kap. 48 stiftelselagen. Enligt avhandlingen
kravs det inget naturligt samband mellan &ndam&l och né&rings-
verksamhet.  All verksamhet o5y, inte ar andamalsframmande till-

l&ts i princip och styrelsen har en forhéllandevis stor frihet inom

ramen for sitt uppdrag.

Myndighet

Nar Uppsala-centret bildades betraktades det i praktiken gom en
myndighet. For statliga myndigheter finns eyt omfattande  regel-
verk. Syftet med reglerna &r att skapa gn garanti for att en Myndig-
hets verksamhet i frAga o, réttssékerhet och effektivitet uppfyller
vissa minimikrav samt att den kan styras gy regering och riksdag.
Enligt  regeringsforrnen Il kap. 68 lyder o statlig myndighet
under regeringen.  Regeringen kan sdledes ge direktiv  och direkta
order till oy myndighet, fbrutsatt gt arendet hos myndigheten  inte
ror - myndighetsutdvning eller tillampning av lag. Nagon s&dan
direktivratt finns inte gentemot  stiftelser och andra privatrattsliga
organisationer.

For statliga myndigheter finns  ett 100-tal ekonomi-administra-
tiva forfattningar. | dessa regleras bl.a. hur de medel ¢gy, stélls till
myndigheternas forfogande  f&r disponeras. Enligt regeringsformen
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9 kap. 28 far statens medel inte far anvandas annat satt an
riksdagen  beslutat. Myndigheterna skall enligt reglerna i forord-
ningen o, arsredovisning  och anslagsférordningen redovisa  hur
medlen  anvants.  Riksrevisionsverket granskar  myndigheternas

redovisning. Aven privatréattsliga  organ kan f& statlig finansiering,
men de omfattas d& inte 5, det statiga regelverket och de ar inte
redovisningsskyldiga gentemot  staten, sdvida inte som Villkor  for
bidrag har stallts vissa krav pa redovisning  och revision. Vanligt-
vis galler dock att en pPrivatrattslig organisation, som far anslag
over statsbudgeten, lagger ggmman detta med sina Ovriga intékter
och anvander hela beloppet for den samlade verksamheten.  Till
skillnad ~ frdn vad g géller for myndigheter gar det d& inte att gy
redovisningen  utldsa exakt vilka aktiviteter oy finansierats  med
statliga medel.

De medel gom en mMyndighet disponerar skall 5.5 insatta
statens checkrakning i Riksbanken. Myndigheterna far inte an-
vanda sina anslag for investeringar, utan dessa skall enligt kapital-
forsorjningsforordningen finansieras  genom ldn i Riksgaldskon-
toret. Privatrattsliga organisationer far mera fritt placera sina e.
del och de far tg upp 1&n pa& den 6ppna marknaden.

For statliga myndigheter géller att de enligt avgiftsforordningen

1992:191 endast far tq yt avgifter for ygror Och tjanster gom de
tillhandahaller om det folier gy en lag eller g forordning eller gy
sarskilt  beslut 4, regeringen. Om inte annat foreskrivits skall g
myndighet  tillampa  sjalvkostnadsprincipen. Privatréattsliga organi-
sationer far tillampa gn marknadsmassig  prissattning.

For statliga myndigheter galler offentlighetsprincipen. Offent-
lighetsprincipen ar endast tillamplig i privatrattsliga  organisationer

om dessa finns upprédknade i gn bilaga till sekretesslagen. Uppsala-
stiftelsen  ar inte upptagen i denna forteckning.

Aktiebolag
Uppsala-centret lever huvudsaldigen pa intakter fran forsaljning.
Regelsystemet for aktiebolagsformen &r sarskilt anpassat for en

kommersiell verksamhet gy bedrivs med g, viss grad 4y risk-
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tagande. | aktiebolagslagen  1975:1385 aterfinns  bl.a. regler om
beslutsformer, ansvarsfordelning, insyn och kontroll.  Samtidigt &r
aktiebolagsforrnen flexibel.  En aktiedgare kan i princip nar gom

helst lamna sitt engagemang genom att avyttra sina aktier. Det
finns  heller inga begransningar i aktiebolagslagen vad galler
vilken typ av Verksamhet g5y kan bedrivas i ett aktiebolag, dvs.
aven gpnan Vverksamhet  &n néringsverksamhet kan bedrivas  dar.
Ett aktiebolag behdver inte heller ha g syfte att skapa vinst
sina aktiedgare.

Ideella foreningar

Uppsala-centret fungerar il stor del gom ett samverkansorgan for
de lander oy deltar i programmet. Ideell férening kan anvandas i
s&dana fall dar det hos g stérre krets finns intresse for en uppgift.
Det saknas o lagstiftning for ideella foreningar, men det finns
vissa generella principer for  verksamhetsformen. Den &r tex.
ganska utforligt behandlad i den juridiska litteraturen.  En rikhaltig
praxis finns ocks& pd omrédet. Ideella foreningar  omfattas g
skattelagstiftningen samt gy redovisningslagstiftningen i de fall de
bedriver  naringsverksamhet.

WHO Collaborating Centre

Ett WHO Collaboratin g Centre utgér normalt o del zy en myndig-
het eller g institution som Skrivit et samarbetsavtal med Varlds-

hélsoorganisationen och &tagit sig att for dess rakning utfora vissa
uppgifter.  Saledes &r tex. institutionen for klinisk  farmakologi  vid
Karolinska Institutet i Huddinge ett WHO Collaborating Centre
for forskning oy lakemedelsanvéndning och institutionen for

folkhalso-  och vardvetenskap vid Uppsala Universitet et WHO
Collaborating Centre for den nordiska delen 5, den internationella
klassificeringen av Sjukdomar ICD.

Ett WHO Collaborating Centre ar dock ingen verksamhetsforrn
i associationsréttslig mening, utan det omfattas 5, samma regel-
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system som 9aller for huvudmannen. Om tex. ett WHO Collabo-
rating Centre utgér gn del gy en institution  vid ett universitet, s&
omfattas verksamheten  ,,, de regler gom galler for myndigheter.

Né&r biverkningsrapporteringen overférdes till Uppsala hade det
varit fullt ténkbart gt Socialstyrelsen  varit vardmyndighet  for pro-
grammet och att né.gon sarskild ~ stiftelse med g ansvarig styrelse
aldrig bildats. Av de kontakter utredningen haft med WHO har
framgatt att den svenska stiftelsens formella  sjalvstandighet  inte
sttt helt klar for Varldshalsoorganisationen. Att  det i formell
mening inte heller &r helt klart yem gom &dger biverkningsregistret
samt att samtliga tillgdngar skall tillfalla  svenska staten om Stiftel-
sen upphor har inte heller tidigare varit kant.

Som pépekats gors py en Oversyn gy alla WHO Collaborating
Centres. Resultaten 4, denna berdknas foreligga under hdsten.

Verksamhetsformen for  Uppsala-centret

Enligt 1978 &rs avtal géaller att Uppsala-centret ar ett WHO Colla-
borating Centre vid  Socialstyrelsens lakemedelsavdelning i
Uppsala och att WHO skall besluta oy, policy och tg det tg det
fulla samordningsansvaret for programmet. Fran svensk sida har
centret  lange uppfattats  som en egen myndighet om an
organisatoriskt kopplad till forst till Socialstyrelsen och darefter
till Lakemedelsverket. Under forsta hélften av  1990-talet
Klargjordes  emellertid  genom olika beslut att det statliga ekonomi-
administrativa regelverket inte galler for anslagsstiftelser och
andra privatrattsliga  organ som far &liga anslag over statsbud-
geten. Det yqr dock forst genom stiftelselagens  tillkomst  &r 1994
som det blev Kklarlagt att anslagsstiftelser inte i ndgot avseende
skall betraktas gom gn del gy den juridiska personen staten. | ett
Styrelseprotokoll fran 1994 angavs sdledes att statsmakterna
beslutat att Uppsala-centret inte langre skall yarq epn Myndighet,
utan en Stiftelse. | formell mening 5, detta felaktigt. Centret har
alltid  varit o stiftelse, |en de berorda parterna har inte varit
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medvetna 5, de formella  regler gom ogdller for denna verk-
sarnhetsfonn.

Lakemedelsverket skotte till och med budgetaret 1997 stiftel-
sens €konomiadministration. Centret gy fram till &r 1994 anslutet
till det statliga redovisningssystemet, vilket betydde gatt stiftelsens
tilgdngar  fanns pa statens checkrékning  exkl. de medel fran for-
séliningen  gom fonderats och placerats ett rantebarande bank-
konto. | stadgarna foreskrevs vidare att centret i likhet med de stat-
liga myndigheterna skulle lamna g anslagsframstélining den 1
september varje ar och gt den statiga bokforingsférordningen
1979:1212 skulle tillampas. Riksrevisionsverket svarade &ven for
revisionen i samband med gatt verket granskade Lakemedelsverkets
rékenskaper.

Till folid 4, stiftelselagens ikrafttradande andrades i juni 1996
stadgarna  for Uppsala-centret. Andringama innebar gt stiftelsen
frin och med den forsta januari 1997 overgick frdn brutet raken-
skapsé&r juli  juni till kalenderdr och att anslagsframstallningen
ersattes ay en anstkan oy bidrag. For bokforing, arsredovisning
och revision géller reglerna i stiftelselagen. Det innebar bla. att
rakenskaperna skall avslutas med balans- och resultatrakning
liknande  satt gom for aktiebolag — och ait rékenskapema skall
granskas gy en auktoriserad  eller godkéand revisor.

Som framgatt o, bedriver Uppsala-centret  gn omfattande na-
ringsverksamhet. Vare sig i avtalet mellan svenska staten och
WHO eller i stadgarna finns det nagra foreskrifter o, naringsverk-
samhet. Det finns inte heller nagra regler om hur stiftelsens  for-
maogenhet  skall 5,5 placerad.

Som namnts kan regeringen inte ge direktiv till styrelsen om
hur stiftelsen  skall férvaltas.  Att styra Via statsbidragen  har ocksa

blivit ~ allt mindre verkningsfullt i takt med gatt dessa minskat i be-
tydelse.  Regeringen utser Visserligen styrelsen, men enligt  ny
gédllande stadgar sitter ledaméterna i tre &r och de torde inte kunna
entledigas.

De problem utredningen  kunnat identifiera med den nuvarande
verksamhetsforrnen _ stiftelse  harrér  framst frdn de oklarheter
som Qdller mellan svenska staten, stiftelsen och WHO och dessa &r
framférallt o, félid 5, det avtal goy fbregick stiftelsens  bildande.
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Verksamhetsformen forefaller i dvrigt val anpassad till det arbete
som bedrivs och oy framst bestar i ait driva ett program med ett
stort antal lander gom deltagare. FOr programmets fortbestdnd  &r
det viktigt att biverkningsregistret handhas 4, e Vvélrenommerad,

oberoende instans goy, kan hantera de uppgifter g, kanslig natur
som Medlemslanderna sander in. Om nagot tvivel skulle uppsta
harvidlag  skulle sjalva grunden for hela registerverksamheten

rubbas. En sjilvklar  utgdngspunkt i Overvagandena kring  verk-
samhetsformen ~ maste ocksd 44 att dven om arbetet lokalméassigt

ar forlagt till Sverige och garantier maste skapas for att svensk lag
kan uppratthdllas s& har Sverige harutéver ingen séarstdllning i

programmet.

Om  Uppsala-stiftelsen skulle  omvandlas  till g, myndighet
skulle resultatstymingsmodellen kunna tillAmpas och statsmakter-
na skulle f& g battre kontroll  ¢ver verksamheten  och darmed
mojlighet  att ge till att avtalet mellan WHO och svenska staten
foéljs.  Administrationskostnadema skulle sannolikt  ©6ka samtidigt
som intékterna oy, sjalvkostnadsprissattning tillampas ~ skulle
minska. Mot myndighetsforrnen talar dock att driften 5, WHO:s
biverkningsprogram inte kan sagas yara en Svensk forvaltnings-
uppgift. Riksdag och regering skulle ha mycket sma mojligheter
att paverka verksamhetens inriktning. For flera deltagande lander

skulle det ocksd kunna framstd goy mindre naturligt it lamna sina
biverkningsdata til ey svensk myndighet med de regler om
offentlighet  m.m. som Skulle folia. S&dana Gvervagande forefaller
ocksd ha spelat gpn roll nar man P& 1970-talet valde gatt inte helt in-
lemma verksamheten i Socialstyrelsens lakemedelsavdelning.

Om Uppsala-centret i stéllet skulle omvandlas till ett aktiebolag
skulle den kommersiella verksamheten kunna utvecklas. Huvud-
syftet med verksamheten har dock aldrig varit 5, kommersiell
natur. De nationella  myndigheter som deltar i WHO-programmet
skulle sannolikt inte heller 55 bendgna att leverera data till ett
kommersiellt foretag. Om centret Skulle géra g Vinst i sin
verksamhet, skulle statlig inkomstskatt behova betalas.

En férdel med att omvandla  Uppsala-centret til  gn forening
vore att de deltagande nationella  centra skulle fa ett mera direkt
inflytande  och darmed storre engagemang | Verksamheten.  Kretsen
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medlemmar  skulle &ven kunna vidgas. En nackdel skulle dock vara
att det skulle 55 SVart att f& alla lander gt betala medlemsavgift,
aven om denna skulle kunna g4 relativt liten. Kopplingen il

WHO och denna organisations  sérskilda 54qygr for halsofrdgorna i

utvecklingslanderna, inklusive  de lander ooy, idag inte deltar ipro—
grammet  skulle ocksd férlorad. WHO torde heller inte ha nagot
intresse 5y att det vid sidan 5, Vérldshalsoorganisationen byggs

upp en delvis konkurrerande  organisation fér &vervakning 5y lake-
medelsbiverkningar.
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Overvaganden och fyrslag

Allman beddmning

Utredningen  har inhdmtat  synpunkter verksamheten  hos fore-
tradare for WHO, ett urval deltagande nationella myndigheter,

EG-kommissionen, EMEA och et antal lakemedelsforetag. Den
samlade bilden &r positv  och det finns klara 6nskemal om att ar-
betet skall drivas vidare.

Allt  fler lander har ocksd anslutit sig till WHO-programmet for
internationell Overvakning 4, lakemedelsbiverkningar. Medan gp-
dast tio industrilander inledningsvis var Mmedlemmar  deltar 63
lander inkl. nio associerade medlemmar varen 1999. Dessa lan-
der omfattar 5 95 procent gy Vvéarldens befolkning.  Programmet  ar
sdledes idag i hég grad globalt aven om antalet rapporter frdn vissa
lander  &r synnerligen begrédnsat och kvaliteten pa rapporterna
mycket ojamn.

Utredningen  har inte haft att beddma det program  for biverk-

ningsrapportering som ligger till grund for arbetet. Som narmare
utvecklas i det foljande gpser dock att verksamheten med
utgangspunkt  frdn det givna programmet | stort har o, lamplig

inriktning  och att de uppgifter gom centret har enligt 1978 &rs avtal
och stiftelsen stadgar inte behdver andras.

Nar verksamheten &r 1978 fordes ¢ver till Sverige gavs finan-
siella  forutsattningar for att bedriva arbetet sasom det utforts i
Geneve, qgn daremot inte for alla de aktiviteter oo, aterfanns i
avtalet mellan WHO och svenska staten. Anslaget har darefter
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minskat i reala termer. Genom att framgangsrikt utveckla o kom-
mersiell  verksamhet har dock centret engagerat Sig i samtliga de
verksamhetsgrenar som angavs | 1978 &rs avtal med undantag for
insamling 5y publikationer oy biverkningar. Mot bakgrund 4y att
inga principiella invandningar kan (esas mot forséljningsverk-
samheten gg, utredningen  detta g5y | h6g grad positivt.

Den ursprungliga  idén med programmet, att man genom att
ldgga sgmman de nationella  biverkningsrapportema automatisk
skulle kunna generera Signaler, har visserligen inte kunnat forverk-
ligas, men de nationella myndigheterna anvander sig ofta 4
WHO-databasen da de beddmer och analyserar sina biverknings-
rapporter. Léakemedelsforetagen, som inledningsvis inte sags som
intressenter,  har mindre nytta 5y databasen, eftersom de inte har
tilgdng till hela materialet och inte pa ett enkelt satt kan identifie-
ra och jamfoéra rapporterna i denna databas med sin egna informa-
tion. Manga lakemedelsforetag koper dock de register och andra
publikationer ~ gom kommit gt bli oy biprodukt 5, databasen och de
bestaller vidare sokningar i denna.

Da den automatiska  signalgenereringen inte  befunnits ge helt
tillforlitliga resultat har centret utvecklat o, kompletterande  dator-
modell  for gt identifiera nya biverkningar och byggt upp en

expertpanel  gom bistdr med kvalificerade medicinsk-farmakolo-
giska bedtrrmingar 5y, biverkningssamband. Utredningen anser att
detta arbete bor drivas vidare och att kvalitetskontroll av data &r gn

alltmer central frdga gom Skulle gagnas av ett narmare Ssamarbete
med andra institutioner som Dbedriver analys och forskning.  Var
bedémning ar ocksd att centret inte i tillracklig grad kunnat dra
fordelar gy den miljo goy Uppsalaregionen erbjuder.

Centrets anstrangningar att hdlla nara kontakt med de rapporte-
rande lakemedelsverken runt om | varlden har forbattrat  kvalitén i
rapporteringen och de anstréangningar som 4Qjorts for att Oka till-
gangligheten i det insamlade materialet har varit 5, stort véarde.

Aven - verksamheten  séledes har varit framgangsrik  ger
vissa problem vad géller styrningen och administrationen. Vi ser
dock inga fordelar med att andra stiftelseforrnen. Att omvandla
centret till gy myndighet, aktiebolag eller o, ideell forening skulle
inte yara forenat med nagra uppenbara fordelar och dessutom med
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hansyn till géllande stiftelselag yara tekniskt svart. Styrelsen  for
stiftelsen  bor dock breddas sad att den speglar  WHO-programmets
internationella inriktning.  Detta kréver o, stadgeandring.  Vidare
bor avtalet mellan WHO och svenska staten sagas upp eftersom
det flera punkter ar fordldrat och inte helt kongruent med
stadgarna. Strdvan bor g4 att ett nytt avtal battre anknyter till
stiftelseformen och vad gop normalt géller for et WHO
Collaborating  Centre.

Verksamhetens inriktning ~ och  omfattning

Forslag: Det kommer &ven i framtiden gttt finnas ett behov av
en global biverkningsdatabas. Verksamhet  vid Uppsala-centret
har o tillracklig flexibilitet och i stort en lamplig inriktning.
For att centret skall kunna férsvara sin plats bland andra bi-
verkningsdatabaser ar det dock angelaget ait intensifiera  arbetet
med g kvalitativ  biverkningsanalys.

Sedan WHO-programrnet for internationell Overvakning 5, lake-
medel paborjades har det skett betydande forandringar av léke-
medelskontrollen. Kraven for att fa sélja nya lakemedel har
skarpts dven o tillstAndsprovningen inte kan géras s& fullstandig
att risken for ovantade, allvarliga biverkningar helt elimineras.  Det
kommer darfér &ven i framtiden gait finnas ettt behov av att over-
vaka lakemedel och den alltmer intemationalliserade lakemedels-
marknaden  understryker  behovet 5y on global databas.
Spontanrapporteringen, som bildar utgdngspunkten  for arbetet,
tacker alla typer gy biverkningar, lakemedel  ouch patienter. Den &r
ocksd gp relativt okomplicerad  och billig metod goy under ver-
skadlig tid bedéms ge 9grunden for lakemedelstvervakningen
nationell och internationell nivd. Man kam &ven forutse att
rapporteringen kommer gtt forbattras. Genom gt patientjournaler
och forskrivningar av lékemedel i ©kad utstrackning  datoriseras
blir det enklare for lakarna att uppratta biverkningsrapporter i ett
standardiserat ~ format. Detta kan i sin tyr leda till gt myndigheter-
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na far in fler rapporter,  att rapporteringen sker snabbare och att
kostnaderna  for att driva saval de nationella som de internationella
databaserna blir lagre.

Att lagga spontanrapporteringen til grund for o bedémning 5y
biverkningssamband innebéar dock vissa risker eftersom  beddm-
ningsgmnder for orsakssamband skilier sig at, rapporteringsfrek-
vensen 4ar oklar och data 5y ldkemedelsanvandningen saknas.
Flera nationella myndigheter foljer  darfor upp spontanrapporte-
ringen med o kvalificerade undersokningar. Detta har dels bi-
dragit till gt de data ggm rapporteras till  den internationella
databasen haller o, hogre kvalitet en OCksd till att mer OCh mer
ay den early waming funktion WHO-databasen skulle  fylla
numera tacks gy de nationella  myndigheterna.

Aven  |akemedelsféretagen har databaser, men &dven om de
innehdller  uppgifter ~ frdn alla geografiska ~ omrdden omfattar de
endast fOretagets egna lakemedel och de &r inte tillgangliga for
lakemedelsverk och forskning. Inom EU pagér uppbyggnaden av
en gemensam biverkningsdatabas kallad ~ EudraWatch. Denna
kommer sannolikt  bli &verlagsen WHO-databasen i vissa stycken
eftersom inleveransen av data kommer att ske snabbare och pa ett
mera likfonnigt satt. WHO-databasen kommer dock att omfatta
fler lakemedel &n EudraWatch och rapporter fran ett storre antal
lander. For att upptacka séllsynta biverkningar, for att gora jam-
férande studier och for &vervakning av lakemedel mot tropiska
sjukdomar och andra lakemedel ¢, inte anvéands industrilandema
kan WHO-databasen darfér  aven fortsattningsvis fylla  gp Viktig
funktion. WHO materialet ocksd &r tillgangligt for ett storre antal
lander och det innehdller material gop, samlats in under gp l&ng

folid 4y &r

Vi anser att centret ett konstruktivt satt bidragit  till att gora
biverkningsdata mer tillgéngliga.  Att inom gmen fOr programmet,
liksom inom WHO:s  lakemedelskluster, intensifiera anstrang-
ningarna for att kunna medge fri tillgdng till data &r angelaget. Det
ar ett arbete gomy inte bara handlar g, inforrnationspolicy utan

aven om tekniska losningar och utformning 5, sokprogram = gom ar
enkla att anvanda.
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Det finns samtidigt vissa faktorer oy, maste agnas stor upp-
marksamhet i framtiden.  Att ett stort antal lander och féretag enats
om en annan terminologi  for rapportering 5, biverkningar  &n den
som utvecklats —inom WHO g, utredningen  gom ett problem gom
kan f& ba&de ekonomiska  och verksamhetsméassiga konsekvenser
for centret. Det &r angelédget att inrikta anstrangningama att alla
rapportering  kan géras ett enhetligt satt. Aven  har har bade
centret 0ch WHO ett ansvar.

P& lang sikt ar det méjligt att datorprogram  och sokmotorer i
vecklas gom medger fri sékning direkt i de nationella myndigheter-
nas databaser, utan att man forst staller ggmman dem i gp gemen-
sam databas. Aven . sddan teknisk utveckling skulle kunna
minska behovet 5, WHO-databasen ar det utredningens mening att
fortsatt  harmonisering och kvalitativ uppféljning av biverknings-
rapporter ~samt Stod till nationella  centra kommer gt forbli  viktiga
uppgifter.

Med hansyn fil de pya och ofta mer akiuella databaser gom
byggs upp i olika andra sammanhang forefaller det samtidigt gom
om Okade anstrangningar borde inriktas att definiera  WHO-
databasens och biverkningsprogrammets styrkor och svagheter for
att darefter kunna gora gp fimlig prioritering av arbetet. Utred-
ningen menar att Okad vikt bor laggas ett kvalificerat analysar-
bete 5y de stora datamangder g5y, samlas och att de mojligheter
till  internationella jamforelser  goy, registret medger borde kunna
utnyttias i storre utstrdckning  &n vad gom idag sker.

De kurser g¢om Uppsala-centret under genare ar har anordnat
och &rsmotena med deltagande nationella centra har bidragit till gp

viktig  kvalitetshdjning i rapporteringen och till g kompetensut-
veckling bland de deltagande  myndigheterna. | vissa lander ar
dock rapporteringsfrekvensen fortfarande 1&g och fortsatta insatser

behdvs for att forbattra rapporteringen kvantitativt och kvalitativt.
Vi anser att Uppsala-centret  har g viktig funktion gt fylla d& det
géller att formedla  kunskaper oy hur biverkningsrapporteringen
kan utvecklas och gn rationell anvandning 4, lakemedel framjas.
Sarskilt i utvecklingslanderna finns det ett behov 5, radgivning
och stéd il en forbattrad lakemedels- och  biverknings-



a

86 Overvaganden och forslag SOU 1999:99

overvakning. Ett intensifierat samarbete med WHO bor efter-
stravas inom detta omréde.

Att driva WHO-databasen ar den viktigaste aktiviteten vid
Uppsala-centret. D& det géaller att identifiera nya biverkningar kan

konstateras  att huvuddelen 5, signalgenereringen sker vid natio-
nella lakemedelsmyndigheter och globala lakemedelsforetag, om
an ofta med utnyttjande g, information frdn  WHO-databasen. Kn-

tik har framforts frdn vissa nationella centra att Uppsala-centrets

signalmeddelandena haller ojamn kvalitet och att de séallan tillfér
dem ny kunskap. Detta kan till o del forklaras 5y att centrets egna
resurser for analys & sm& och den medverkan frdn experter som
utvecklats under gepare ar sker frivilligt och helt ytan ersattning.

Det forefaller inte heller finnas ndgra klara riktlinjer  for valet 4,
experter. Det fortjagnar  dock att framhallas att den systematiska

screening 5y biverkningsrapporter som U0rs samt experternas
granskningsarbete utgor  ett vasentligt komplement till lake-
medelsmyndighetemas och lakemedelsforetagens arbete. De moj-

ligheter gom den nya tekniken med neurala néatverk medger be-
déms kunna ge ett an mer relevant underlag fér experternas
granskning.  Centret har &ven inlett ett samarbete med Adis Press
och IMS International for att forse experterna med information

fran litteratursokningar och data g, lakemedelskonsumtion.

Var bedémning  ar darfér att centrets Signalmeddelanden aven |
framtiden bor kunna utgér ett vardefullt bidrag till den globala
overvakningen av lakemedel. Det finns dock ett behov 4y att ut-
veckla verksarnheten. Det ar onskvart att den nuvarande expert-
medverkan ytterligare forstarks, att  kvalitetskontrollen upp-
méarksammas mer Och att gn kontinuerlig uppféljning sker gy
meddelandenas  relevans och anvéndning.

Uppsala-centrets arbete med neurala natverk har ront stor upp-
marksamhet. Vi anser att det ar angelaget att FoU-verksamheten

kan fortsatta och ges en bredare inriktning. Det finns tex. behov
av att gora jamforelser av biverkningsmonster samt systern for bi-
verkningsrapportering och 6vervakning i olika lander. Vidare finns

det behov 4, att utveckla metoder for signalgenerering och nytto-
riskbeddrrmingar samt att studera vilkka metoder goy, ar effektivast
for att folja upp olika typer gy Signaler. Med de begransade
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resurser som St till  centrets forfogande  skulle detta kunna
underlattas  genom ett ndrmare samarbete med relevanta universitet
och hdgskolor.

Centrets ledning har i olika sammanhang fort fram tanken
att bredda verksamheten till att omfatta tex. giftinformation och
Overvakning 5, veterindra lakemedel och medicinsk-tekniska pro-
dukter. Bland intressentema finns det dock enligt vad vi erfarit
inte ndgot mer uttalat stod for detta och det torde inte heller vara
forenligt med 1978 &rs avtal och stiftelsens stadgar. Det fortjanar
samtidigt  att papekas att stiftelseforrnen till trots S& har verksam-
heten kunnat utvecklas hogst betydligt under de trettio ar den be-
drivits i Sverige, nagot gop kan fortsatta i den man o, lamplig
finansiering  kan finnas.

Det torde dock grg SVArt att idag identifiera ndgot omrade déar
centret inte &r aktivt och inom vilket g, verksamhet oundgéngligen
méste bedrivas for ait fullflia o modern biverkningsrapportering.
Utredningen  mengr darfor att verksamheten  har gn i princip  1amp-
lig inriktning  och att det bor ankomma pa styrelsen att bedéma o
det i framtiden  ar nodvandigt  att engagera Sig i fler eller farre akti-
viteter for gt fullfélia  stiftelsens uppgifter. At inleda nagon verk-
samhet gom inte har et direkt eller indirekt samband med WHO-
programmet  for biverkningsrapportering ar dock inte mojligt.

Att bedéma hur verksamheten o i detalj bor utformas och
vilken omfattning de olika aktiviteterna bér ha, har inte ingdtt i ut-

redningsuppdraget, utan ankommer  gparast styrelsen.

Finansiering

Forslag: Det &r badde mojligt och lampligt att finansiera  verk-
samheten  gepom  forsaljningsintakter. Det séarskida  statsbi-
draget till Uppsala-centret bor avvecklas.
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Forsaljningsverksamheten

Enligt direktiven skall utredningen bedéma i vilken utstrackning
forsaljningsverksarnheten ar mojlig respektive  onskvard gt ut-
veckla. Forséljningsverksamheten regleras inte i 1978 ars avtal.

Vi har tidigare redogjort for rattslaget vad galler stiftelsers
mojligheter att bedriva naringsverksamhet och harvid konstaterat
det inte finns nagra legala hinder mot att en Stiftelse tgr betalt for
de produkter och tjanster gom den sdlier, i varje fall inte s& lange
det finns ett naturligt samband mellan né&ringsverksamheten och
stiftelsens ~ &ndamdl. De publikationer som Sélis och de sokningar
som gors uppdrag g, lakemedelsforetag har ett mycket nara
samband med stiftelsens dndamal. Kostnaderna  fér forsaljningen
ar dessutom sméa jamfort med de intakter gom genereras, Vvarfor et
betydande overskott erhélls o, kan anvandas for de andamal o
centret enligt avtalet skall verka for. Den néaringsverksamhet som
centret bedriver  ar inte riskfylld eller spekulativ, utan kan be-
traktas gom en Saker forvaltning 4y stiftelsens tillgangar.

Om forséljningen avser Pprodukter  gom Drug Dictionary och
WHO-ART, som utvecklats oy delar 5, WHO-programmet, an-
ser 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  ggr heller inga hinder mot
den prissattningspolicy som etablerats och ggp innebar att olika
kunder fér betala olika pris for ggmma tinst.

Enligt utredningens  beddmning kommer det &ven i framtiden
finnas ¢, efterffrigan p& Drug Dictionary  gom svarar for de
huvudsakliga  forséljningsintékterna. Saledes raknar EMEA  med
att utnyttia Drug Dictionary i uppbyggnaden 4, sin databas. For
WHO-ART ar framtiden  grg Oviss och det forefaller  sannolikt  att
det s& smaningom helt kommer att ha ersatts gy MedDRA. Detta
intéktsbortfall bor kunna uppvagas gy en komplettering av Drug
Dictionary med uppgifter gy, dosering, program for dversattning
av biverkningstermer m.m.

Nasta fraga ar om det ar lampligt att centret finansierar sin
verksamhet genom forsaljningsintakter. Vi kan héar konstatera  att
inte ndgot 5, de foretag eller de myndigheter utredningen  samtalat
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med haft ndgot att erinra mot att produkter  gom Drug Dictionary

och WHO-ART séljs. Forsaljningsverksarriheten strider inte heller
mot WHO:s nuvarande policy eller mot nagot svenskt regelsystem.

Det forefaller inte heller 54 ett realistiskt —alternativ it svenska
staten eller WHO eller dessa tva intressenter, som forutsatts i 4.
talet, tillsammans finansierar hela verksamheten.

En alternativ  finansiering  yore att de deltagande myndigheterna
betalade avgifter till Uppsala-centret. D& dessa i alt hégre grad
finansieras  genom  avgifter frin de foretag gom sélier lakemedel
skulle dock &ven ett sddant alternativ i slutinden innebara att lake-
medelsindustrin svarade for finansieringen. Det fortjanar i ggm-
manhanget att pdpekas att EMEA il gior del finansieras med ,.
gifter frdn lakemedelsforetagen  aven oy vissa delar 5, EMEA:s
verksamhet, bl.a. biverkningskontrollen, snarast ansetts vara av
myndighetskaraktar 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 gz administrativt besvarligt
att driva in avgifterna, gpger utredningen  dock att den nuvarande
finansieringen ar att foredra. Den breddning 4, kontaktnatet som

kundkontakter gett ser utredningen vidare gom en tillgdng  for
verksamheten.

Skulle det emellertid i framtiden uppstd op situation déar forsalj-
ningsintaktema inte langre tacker den nodvéandiga verksamheten

kan ett avgiftssystem diskuteras. De lakemedelsverk utredningen

haft dverlaggningar med stéller sig heller inte helt avvisande till gop
sddan l6sning. For narvarande bedémer dock utredningen  att cent-
rets verksamhet helt kan finansieras med forsaljningsintakter.

Behovet 4y statshidrag

Svenska staten har under drygt 20 ars tid bidragit till att finansiera
centrets verksamhet. Nar avtalet mellan WHO och svenska staten
sléts ygr avsikten att aven andra lander genom Sina bidrag il
WHO indirekt skulle medverka. Sa blev dock inte fallet.
Statsbidraget ~ har successivt kommit att utgéra epn allt mindre
del 4y, intdkterna och for budgetdret 1999 berdknas det komma att
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uppga till endast 7 procent gy dessa. Saval basverksamheten som
expansionen 5, verksamheten finansieras saledes idag genom for-
séljningsintakter.

Det statliga stodet ges idag utan att statsmakterna narmare gpn-
ger vad medlen skall anvandas till och ytan krav aterrapporte-
ring. Foér narvarande gar det inte att gy centrets arsredovisning  yt-
lasa vilka aktiviteter oy har finansierats med det statliga bidraget.
Att skarpa kraven pd styrning och kontroll anser Vi dock med han-
syn till bidragets ringa storlek 1,5 Mkr. &r 1999 inte vara Mmotive-
rat.

Det statsbidrag som Verksamheten erhéllit 5, nodvandigt
under ett uppbyggnadsskede och gn forutsattning for att de pro-
dukter gom idag sélis skulle kunna utvecklas. Férhdllandena idag
ar dock radikalt annorlunda och det enda motiv utredningen  kun-
nat finna for ait fortsatt statshidrag skulle kunna utgd ar vad gom
sags i avtalet med WHO. Med héansyn till att WHO aldrig uppfyllt
sina finansiella ~ atagande och att biverkningsprogrammet ar sjalv-
finansierande ser dock utredningen inte detta gom NAgot tungt
vagande skal. 1978 &rs avtal ar ocksd i andra avseenden férlegat,
en uppfattning  utredningen  delar med WHO. Mot denna bakgrund
anser Vi att det inte langre finns nagra skal till et sarskilt stats-
bidrag.

| detta sammanhang bor dock risken for att centret inte skulle
kunna bedriva verksamheten 1977 &rs nivd, gom svenska staten
i avtalet med WHO Aatagit sig att finansiera, beaktas. Enligt utred-
ningens beddmning  utgér merparten gy det arbete g5, idag be-
drivs vid centret S&dant gop ligger utéver 1977 ars verksamhets-
nivd. A andra sidan menar Vi att dagens verksamhet i stort &r
lampligt dimensionerad och att WHO programmet  kraver insatser
inom praktiskt taget alla de omrdden gopy beskrivs i 1978 &rs avtal.
Skulle centret raka i finansiella svarigheter kommer det dérfor,
med Var bedoérrming, bli aktuellt it soka kompletterande intakter

ett langt tidigare stadium &n nar basverksamheten med registret
ar i fara. Att soka finansiera  verksamheten med deltagaravgifter
skulle da ligga nara tillhands. Att i ett sddant lage avskilia en Viss
verksamhet  for o, uteslutande svensk finansiering forefaller  inte
logiskt.



SOU 1999:99 Overvaganden och forslag 91

Detta resonemang Utesluter  dock inte att skattemedel — skulle
kunna komma verksamheten tillgodo redan idag. De bor i sadana
fall dock inte l&mnas gom ett allmént organisationsstod, utan gesi
form 4y bidrag via forskningsrad och andra forskningsfinansiarer
till  specifika  projekt. Denna mdjlighet att soka forskningsstod ar
sjalvfallet  inte begrénsad till svenska medel.

Verksamhetsform

Forslag:  Stiftelseforrnen bor bibehallas.

Uppsala-centret ar idag o stiftelse. Som bla. WHO har papekat i
samtal med utredningen ar det viktigt att centret forblir oberoende,
nagot som anses Sarskilt angelaget med hansyn till arten gy den in-
formation  goy bearbetas. En stiftelse har ingen &gare och &r héari-
genom den mest oberoende verksamhetsformen.

Vi har dock o&vervagt alternativa  verksamhetsfonner, men kom-
mit fram till att yare Sig myndighet, aktiebolag eller ideell férening
vore att foredra. Mot myndighetsforrnen talar framst att det inte &ar
en Sjélvklar  svensk forvaltningsuppagift att syara for driften 5y ett
WHO-program vars inriktning och  omfattning regering och
riksdag har mycket sm& majligheter  att paverka. Till detta kommer
att finansieringen skulle péaverkas negativt om de normala, statliga
principerna fér  prissattning skulle tillampas. Detta skulle ytan
tvivel ygrg till forfdng  for verksamheten. Mot aktiebolagsformen
talar frAmst gt denna verksarnhetsforrn sannolikt inte skulle godtas
av Mmedverkande nationella  myndigheter, men Ocksd de skatte-
regler gom skulle komma att galla. Mot féreningsfonnen talar bl.a.
att det &r forenat med kostnader administrera en forening.  Skulle
foreningsfonnen vélias framstar det vidare som mest Ppraktiskt — att
ldta WHO gyarg fOr uppgiften i stéllet att bygga upp en sarskild
organisation  for gatt driva WHO-programmet.

Aven stiftelsefoimen har dock nackdelar. En stiftelses andamal
gar inte att &andra och statsmakterna  har vidare fastslagit att statlig
verksamhet i princip inte bor bedrivas i stiftelseform. Som utveck-
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lats i det foregdende gnger Vi dock att Uppsala-stiftelsen har ap
viss flexibilitet redan i dagslaget och det har heller inte framkom-

mit nagra onskemdl oy att ge Vverksamheten  gp forandrad inrikt-

ning. Om statsbidraget avvecklas enligt vart férslag kommer vida-
re den principiella  invandning mot stiftelseformen enligt 1994 ars
beslut oy, former for statlig verksamhet inte langre att ygrg rele-
vant.

Harutover  finns det o formell aspekt gom mMaste vags in i be-
démningen. Enligt praxis bestdr g stiftelse s& lange den har ett
eget kapital. En stiftelses tillgdngar kan séledes inte overféras fill
en myndighet, ett bolag eller p forening. Detta géller aven stiftel-
ser som har bildats 5y staten och ggom har 5, regeringen faststéllda
stadgar. Enda sattet att avveckla gp anslagsstiftelse  gynes vara att

upphéra med att ge statligt anslag for att s& sitt urgrépa  verk-
samheten och kapitalet.  Eftersom  Uppsala-centret huvudsakligen
finansierar  sin verksamhet  gepom forsaljningsintakter och det for
narvarande inte foreligger nagot tydligt behov 5, statiga anslag
kan man dock inte likvidera  stiftelsen detta satt.

Var slutsats ar darfor gt stiftelseformen, som &r en intematio-
nellt  vélkdnd  verksarnhetsforrn for  bedrivande av allméannyttig

verksamhet, bér behallas.

Lokalisering och samverkan

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

Enligt stadgarna skall stiftelsen ha sitt sate i Uppsala. Nar biverk-

ningsrapporteringen overfordes il Uppsala g ett motiv att
Sverige hade gp Utvecklad verksamhet béade vad yger lakemedels-
kontroll och avseende uppbyggnaden av stora register  liksom
Uppsalaregionens sarstallning inom lakemedelsomradet. Att den

svenska staten OCksa var Vvillig  att ge ett ekonomiskt  bidrag till 4.
betet 5, sjalvfallet ocksd viktigt. Foérutom att Sverige traffade ett
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avtal med WHO, dar Vérldshélsoorganisationen i reell oy an inte
formell  mening gavs ett inflytande over verksamheten, forbeholl
sig Sverige ratten att organisera arbetet, gt tillsitta styrelse och att
forfoga over stiftelsens  stadgar.

Utredningen har haft att beddma g, det finns nagra sarskilda
nationella  fordelar eller intressen 4, verksamheten.  Sverige &r kant
som ett land med ett utpraglat sékerhetstankande  och med g, hog
standard pd lakemedelskontroll. Lokaliseringen til Uppsala 5
mot denna bakgrund naturlig. | Sverige har dock kunskapen o
centret OCh programmet varit begréansad utanfér g relativt  snav
krets och de mojligheter som funnits  att utnytta  databasen och
centrets kompetens i exempelvis den medicinska och farma-
ceutiska  utbildningen har inte utnyttjats. En bidragande orsak till
detta har varit den restriktiva policy gom lange tillampades for till-
gang till data.

Internationellt ar dock centret valkant i fackkretsar och Sverige
torde fétt viss renommé 5, verksamheten.

Centret har under gepare ar arbetat for att forbattra kontakterna
med deltagande nationella  myndigheter och biverkningsexperter
runt om | varlden. Man har ocksd utvecklat sina kontakter med

universitet  och forskningsinistitutioner inom omrédet. Detta ar en
utveckling som Maste vilkorrmas. Samtidigt  fortjanar  det att pa-
pekas att en lokalisering il Stockholm-Uppsalaregionen erbjuder
en harmilio  med mdjligheter i form 5, foretag, myndigheter  och

universitet gy 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
ndgot ¢om talar mot den nuvarande férlaggningen  och var bedém-
ning &r att verksamheten  skulle pdaverkas negativt av en flyttning.
Mot denna bakgrund gpser Vi oatt centret aven fortsattningsvis bor
vara lokaliserat till Sverige och Uppsala.

| utredningsuppdraget ingdr att understka for- och nackdelar
for centret gy att kunna stodja sig tex. Lakemedelsverket eller
en Vvetenskaplig institution respektive  att verksamheten bedrivs
helt sjalvstandigt.
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Under &ren i Sverige har biverkningsprogrammet utvecklats po-
sitivt.  Den ursprungliga anknytningen till  Lakemedelsverket har
dock helt upphort sedan de professionella  kontakterna  mellan cent-
ret och Lakemedelsverket efterhand blivit  gr begrédnsade och
samlokaliseringen inte heller gy nagra uppenbara administrativa
eller ekonomiska fordelar. Det fortjanar att papekas att bade Lake-
medelsverket  och stiftelsen  &r helt eniga i denna beddnming.  Ut-
vecklingen har i stallet gatt mot ett centrum som Dblivit  mer sjalv-
standigt bade i forhdllande  till svenska myndigheter och till WHO
vars inflytande g inflytande idag &r svagt. Som pépekats bedrivs
verksamheten i det narmaste helt sjalvstandigt med g styrelse gom
framforallt  har administrativ kompetens.

Samtidigt har dock centret bl.a. genom sin utbildningsverksam-
het och genom de arliga motena utvecklat —sitt kontakinat —med alla
deltagande lakemedelsverk samt med potentiella medlemmar ipro—
grammet. Utredningen g positivt denna Dbreddning och inter-
nationalisering av Verksamheten.  Att framforallt samarbeta  med
Lakemedelsverket skulle kunna forsvadra kontakterna  med andra
lakemedelsmyndigheter inte  minst  goy, det mellan lakemedels-
myndighetema i Europa idag rader o, viss konkurrens. De del-
tagande lakemedelsverken arbetar ocksd utifrin mycket olika for-
utsattningar  och utredningen  har kunnat konstatera att det svenska
lakemedelsverket, med sin mycket hoéga kompetens, inte  ra.
presenterar ndgon genomsnittig ~ medlem i natverket och i ringa ut-
strackning  arbetar med frdgor gom rér utvecklingslanderna. Utred-
ningen vill darfor inte fororda epn Aatergang il vad gom galler
enligt stadgar och avtal, némligen att centret skall ygrg lokaliserat
till Lakemedelsverket

Sedan alternativet med g anknytning  till Lékemedelsverket
kunnat avféras har haft att gora en beddmning 5, fordelarna
med g, helt sjalvstandig verksamhet och gp stiftelse oy —S&som
ursprungligen g, fallet, 4, anknuten till g, svensk myndighet.

Ett WHO Collaborating Centre ar normalt knutet till g institu-
tion med o viss kompetens inom gamma Verksamhetsomrade. Det
finns gp rad fordelar med att kunna verka i den miljd g storre in-
stitution  kan erbjuda. For Uppsala-centret skulle exempelvis gp
narmare kontakt ~med medicinska och farmaceutiska fakulteter
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vara av Vvarde. Delar 4, den kvalificerade biverkningsanalysen

skulle kunna ske i ett narmare samarbete med en Klinisk  verksam-
het och forskning, kontrollen o, den vetenskapliga  kvalittn i g
bete skulle underlattas och den hypotesgenererande verksamheten

skulle  stimuleras. Som framhallits i utredningens direktiv  Dir.
1999:6 gr ocksd ett motiv  for att forlagga  stiftelsen  till Lake-
medelsverket  att sdkra gn god tillgdng il nationell expertis inom
lakemedelsornradet. Detta argument torde alltjamt 5.5 relevant
&ven om expertisen bor kunna sokas i g vidare krets. Frdn WHO:s
sida har ocksd framhallits att det &r angelaget att involvera nya
aktorer gom foretag och forskare i arbetet.

Utredningen har mot denna  bakgrund Overvagt 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  4hser att centret bor fordjupa, skulle
stimuleras  och underlattas 5, narmare kontakter med universitets-
varlden och forskningsfinansiarer. Genom ett samarbete med ett
universitetet kan centret f& hjalp med gt formulera  forsknings-
ansokningar.  Mgjligheter bor aven finnas att sarnfinansiera  forsk-
ningsprojekt och forskartjanster. Detta bor ge forutsattningar  for
att WHO-databasen battre skall kunna utnyttias for gt identifiera
nya biverkningar  och 6ka kunskapemna om lakemedelssakerhet.

I den &versyn gy programmet som WHO lat gora i borian 5y
1990-talet  framférdes  idén om en expertgrupp  knuten till program-
met. WHO tog dock aldrig négot initiativ i denna frdga och centret
valde i stéllet att utveckla d&rsmotet och att bilda den tidigare .
narrmda  expertpanelen  for biverkningsbeddnming. Vi menar att en
narmare  anknytning  till o, vetenskaplig institution skulle  yara
ytterligare o Atgéard agnad at tillgodose de 6nskemdl gy en kva-
litativ ~ forstarkning  gom WHO:s utredning  féreslog.

Utredningen  gnser Sammanfattningsvis att Uppsala-centret  bor
utveckla ett nara samarbete med ett Svenskt universitet. De univer-
sitet gom ligger narmast il hands &r Karolinska  Institutet  och
Uppsala universitet. Vi har haft o6verlaggningar med dessa laro-
sdten gom bada uttryckt intresse 4y att bidra till att starka centrets
forskningsprofil och skapa gpn dynamisk  forskningsmiljo inom
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omradet  lakemedelstvervakning. Bada larosatena  har ocksd ett
intresse 5, ett Okat samarbete med WHO vad géller insatser |
utvecklingslander.

| valet mellan de tv& utredningen konstaterat  att Karolinska
Institutet  har storre  forskningsresurser inom de for centret rele-
vanta omradena klinisk-farmakologi och lakemedelsepidemiologi
For Karolinska Institutet ~ talar #ven att institutet sedan manga ar
har varit representerat i centrets Styrelse och darmed har baéttre
kunskaper gm centrets verksamhet. Karolinska Institutet  har trots
sin bredd och samarbetet med Sodertérns Hogskola  dock ingen
farmaceutisk  fakultet.

Uppsala universitet har med sin utbildning  och forskning inom
medicin,  biologi, informationsteknologi och gy rad andra veten-
skapliga discipliner g stérre bredd inom for centret relevanta g
rdden. Uppsala universitet har ocksd landets enda farmaceutisk
fakultet. Dé&r bedrivs forskning o, utveckling,  distribution och gn-
vandning 5y lakemedel. Vidare bedrivs utbildning inom omradet

naturlakemedel vilket &r sarskilt intresse for WHO-programrnet.
Intressanta  samverkansmojligheter oppnas ocksé genom 9en nya
ledningsorganisationen med en gemensam fakultetsnamnd for me-

dicin och farmakologi.

Mot denna bakgrund fbrordar Vi att centret som en Sidlvstandig
stiftelse  knyts till Uppsala universitet. For en Sddan losning talar
ocksd personalens preferenser vid ett val mellan de tvd universite-
ten. Vart forslag innebar saledes inte att centret Organisatoriskt
skall inordnas i universitetet, utan det skall bestd som en Stiftelse
med gnp egen styrelse, dar dock foretradare  for universitetet bor
ingd. Det bor darefter ankomma centrets Styrelse att avgora
vika former denna samverkan bor ges for gt bast framja
stiftelsens ~ andamal.

Utredningen  vill dock peka pd vissa forhallanden. Uppsala uni-
versitet forvaltar ett stort antal stiftelser och dess pggyrger for fond-
forvaltning  kan utnyttjas vilket bor leda till att o béttre avkastning
pa centrets kapital. Universitetet har aven goda kontakter med na-
ringslivet och o, omfattande uppdragsverksamhet och gp adrninist-
rativ. kompetens  gom borde kunna nyttiggbras i centret. Déremot
synes det inte finnas ndgra uppenbara fordelar med att lata et uni-
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versitet skota centrets lokalférsérjning och redovisning  eftersom
universitet  och stiftelser inte omfattas 5y gamma regelsystem.

Vid  utredningens overlaggningar med centrets personal har
framforts  att e anknytning till  ett universitet skulle  kunna ham-
mas Utvecklingen av Verksamheten  genom en stel tillampning 4y
ett traditionellt akademiskt Ibne- och befordringssystem. Som
tidigare papekats &r dock stiftelsen en Sjalvstandig  juridisk person
och frdgor g anstallningsvillkor m.m. avgors gy Styrelsen.

| samtal med utredningen har WHO framfort it dvervaganden
pagdr o att utveckla o sékerhetsévervakning av Mmedicinsk-tek-
niska produkter.  Erfarenheterna  frdn Uppsala-centret har har g,
setts vara av intresse. Som namnts kan Uppsala-centret med han-
syn till  foreskrifterna i stiftelseférordnandet inte  ytan Vvidrare
vidga sin verksamhet.  Ett Collaborating Centre for dessa fragor
skulle dock kunna knytas till universitetet.

Styrelsens  sammanséttning

Forslag:  Styrelsen bdr ha g professionell och internationell
sammanséttning.  Den bor bestd 5, fem ledaméter ¢om utses av
Uppsala universitet,  ygray tre forslag fr&n &rsmotet med de
lander gy, deltar i WHO-programmet.

Enligt stiftelselagen  har styrelsen ansvaret for Stiftelsens verksam-
het. Hur och g5, yem Styrelsen ytses ar darfér 5y stor betydelse.
Centrets  styrelsen ytses i dag 5y den svenska regeringen. Denna
ordning  y5r naturlig d& verksamheten helt  finansierades av
svenska staten.

Hittills har alla styrelseledaméter kommit  frdn  Sverige. Med
hansyn till att programmet ~ omfattar on rad lander gnger Vi att detta
bor aterspeglas i styrelsens sammansattning.

Stiftelsens  verksamhet  spanner pymera 6ver en rad omraden
vilket bor paverka styrelsens sammanséttning. Det ar viktigt att sa-
val medicinsk  gop farmakologisk  sakkunskap finns foretradd samt
att dar finns kannedom om Vaérldshalsoorganisationens arbete
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inom  lakemedelsomradet. Dessutom  kréavs foretagsledningskom-
petens och kannedom o, svensk lagstiftning. Samtidigt bor antalet
ledamdter  yarg relativt litet S& att styrelsen kan fungera gom et
faktiskt ~beslutsorgan och kostnadema begréansas.

Vi har overvagt att ha gpn liten styrelse med i huvudsak admi-
nistrativ. kompetens och komplettera denna med expertrdd dar
foretradare  for olika WHO-regioner skulle tillféra  fackkunskap. Vi
anser dock att en S&dan lgsning inte a&r lamplig eftersom  verksam-
hetens inriktning och finansiering bor behandlas i ett ggm-
manhang. Det nara samarbete gomy finns med de deltagande lander-
na, inte minst genom arsmotet, talar ocksd mot ett sarskilt expert-
rad.

For att fA on val fungerande styrelse maste ett organ Véga sam-
man Olika ©nskem&l och beakta alla de krav goy kan stallas. Vi
anser inte att detta &r o, uppgift for den svenska regeringen. En
mojlighet  yore att WHO med sitt oOvergripande  gpgyar for pro-
grammet utsdg styrelsen. Harigenom skulle den konflikt losas som
finns  mellan  WHO:s  fulla  ansvaret for koordinering  ay program-
met och styrelsens totalansvar.  Vid de Overlaggningar utredningen
haft med WHO har vi dock fatt uppfattningen att Varldshalso-
organisationens for narvarande inte gg detta gop ett mojligt  alter-
nativ. En gpnan Mojlighet  ore att &rsmotet utsdg styrelsen. Detta
ar dock inte mojligt eftersom  Arsmotet inte har ndgon formell
stdllning i WHO:s  program.

Utredningen  har istdllet fastnat for o gpnan 10Sning.  Som
framgétt tidigare gnser Vi att banden mellan stiftelsen och Uppsala
universitet  bor stérkas. Mot denna bakgrund forefaller det lampligt
att universitetet ocksd ytser och vid behov entledigar styrelsen for
centret. Att universitetet utser Styrelsen innebar o, markering gy

stiftelsens vetenskapliga inriktning. Vi agnser dock att den
nuvarande  ordningen med endast svenska styrelseledamoter bor
foérandras och att de i programmet deltagande nationella
myndigheterna bor ges en mer framtradande roll. Detta skulle

kunna uppnds genom att ldta drsmétet foresld tre g, styrelseleda-
motema. At ge arsmétet denna roll torde inte mota nagra formella
hinder.  Utredningen  gnger att den pyg roll arsmatet ges bOr e
flekteras i stadgarna.
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Vi foreslar it styrelsen bestdr ,, fem personliga ersattare att
utses gy Uppsala universitet. Av dessa bor tre tillsattas forslag
frdn  &rsmétet med de deltagande  nationella myndigheterna.
Ordféranden som DOr ygra bosatt i Sverige ytses av universitetet
efter samrdad 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 &r avtalet mellan WHO och svenska
staten numera fOr@ldrat p& flera punkter. Utan gt forandra — stiftel-
sen andamal ar det darfor angelaget med ett nytt avtal. Detta bor
ansluta till den form gop normalt galler for Collaborating — Centres.
Uppsala-centret ar idag det enda svenska WHO Collaborating
Centre gom har regeringen  gom avtalsslutande  part. Utredningen
ser inga sk&@l for den nuvarande ordningen ytan menar att den gy
oss foreslagna  vardmyndigheten for stiftelsen  bor forhandla med
WHO. Ett nytt avtal bor sdledes traffas mellan WHO och Uppsala
universitet  gom genom Sitt ansvar fOr styrelsen far ett indirekt
ansvar for stiftelsens  verksamhet.

En grundlaggande friga i ett nytt avtal galler &aganderatten il
databasen. Vad goy idag galler ar oklart | ,on det ar enligt
utredningens  mening rimligt att ansluta sig till WHO:s uppfattning

att databasen endast bor forvaltas ay Stiftelsen. De Ovriga
produkter  gom utvecklas 5, Uppsala-centret méste dock gnses
tillhéra stiftelsen. Utifrdn  detta  stallningstagande bor WHO:s
policy vad galler tillgdng till data g, biverkningar g5 Styrande
for uppgiftslamnande ur databasen medan stiftelsens  styrelse har
att faststdlla inforrnationspolicy for o6vriga delar 4, verksamheten.

Detta bor framga av ett nytt avtal och g, stiftelsens stadgar.

Ett nytt avtal bor ett tydligt och formellt riktigt satt klargora
de olika parternas roller.  WHO skall ha ansvaret for programmet
och stiftelsen  for det praktiska genomforandet och finansieringen.
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WHO, gom programansvarig, bor liksom hittills  besluta oy, att an-
sluta nya lander till  programmet. Organisationen bér ocksd pata
Sig ett ansvar for att hélla stiftelsen informerad o, WHO:s  policy
och verksamhet 4, betydelse for programmets  verkstéllande héri
inbegripet  allménna  riktlinjer ~ for tillgdng till data. Uppsala uni-
versitet bor pata sig att verka for att Uppsala-centret har den yt-
rustning och personal gom behdvs och att forskningsverksamheten
utvecklas. De narmare detalier kring detta bor avgoras efter over-
laggningar mellan Varldshélsoorganisationen och Uppsala univer-
sitet. | detta sammanhang boér ocksé frdgan om vem som Skall
finansiera  representationen  frdn de deltagande nationella  myndig-
heterna i styrelsearbetet I8sas. Till utredningen har gom en Preli-
minar  uppfattning fran WHO  framforts att organisationen bor
kunna st 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 é&ndras vissa punkter. Av stadgarna bor
framgd att d4ndamdlet med verksamheten  ar ait forvalta och yt-
veckla WHO:s databas samt att genomfdra programmet for
internationell overvakning gy lakemedel enligt artikel 1 och 3 i
1978 &rs avtal. Vidare Dbor bestammelsen oy, att personal far
anstdllas  inom amen for anvisade Ionemedel utgd och ersittas ay
en bestimmelse oy att verksamheten skall  finansieras  genom
forsaljning  och forskningsbidrag. Antalet  styrelseledamoéter utbkas
til fem gom tidigare foreslagits. ~Arsmotet (o med vart forslag,
skall nominera o majoritet 5, styrelsen bor ocks& namnas |
stadgarna. Styrelsen boér uytse chefen for centret efter samrdd med
WHO. | stadgarna bdr &dven infonnationsfrigoma regleras och den
inaktuella  hanvisningen  till datalagen utgd. Slutligen bor i de nya
stadgarna g bestdmmelse  finnas gy, att eventuella  framtida
andringar 4, stadgarna skall beslutas g, regeringen i samrdd med
WHO  samt att databasen och stiftelsens publikationer skall
overféras  till WHO o, stiftelsen 5, nagon anledning  skulle
upphéra med sin verksamhet.
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Forslagets  konsekvenser

Forslaget  att avveckla bidraget  till Uppsala-centret innebar g
statsfinansiell besparing pa 1,5 Mkr. per ar. Genom bl.a. informa-
tionsteknologisk utveckling, forbattrad ~ marknadsforing och o©kad

samverkan  med forskningen beddmer vi att denna besparing
sikt fullt yt kan kompenseras och inte behover leda til o, forsam-
rad kvalitet i verksamheten.

Forslaget innebar att 1978 &rs avtal mellan WHO och svenska
staten skall sagas ypp och ersattas gy ett avtal mellan WHO och
Uppsala universitet.

Forslaget att Uppsala universitet — skall ytse styrelsen innebar att
stadgarna for stiftelsen maste &ndras. | bilaga 4 redovisas et for-
slag till stadgeandring.






SOU 1999:99 Bilaga 1 103

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 med uppdrag att forutsattningslost se
over de organisatoriska  aspekterna 4, verksamheten vid WHO-en-

heten for rapportering 5, lékemedelsbiverkningar. Oversynen skall
sarskilt inriktas frAgor gom hanger sgmman Med avtalet mellan
svenska staten och WHO och svenska statens finansiella  stod till

verksamheten.

Bakgrund

Regeringen  besloét i december 1977 gt teckna avtal med Varlds-
hélsoorganisationen WHO om att driva WHO:s  rogrgm  for
lakemedelsbiverkningar. Verksamheten skulle bedrivas i stiftelse-
form och i enlighet med det avtal g, undertecknades av rege-
ringen och WHO den 12 januari 1978. Utdver detta avtal traffade
WHO och Stiftelsens ledning g, 6verenskommelse i april 1997 gm
samarbetets omfattning  for perioden 1997-2000.
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Regeringen  faststéllde stadgar for stiftelsen  den 26 januari
1978. Regeringen fattade vidare beslut ., andring 4, stadgarna
den 30 april 1981 och den 27 juni 1996.

| avtalet med WHO framhalls i artikel 2 it verksamheten  skall
bedrivas i &verensstaimmelse med den politk gom bestams 5y,
WHO. Vidare sager avtalet att WHO har gnsvaret for koordinering
av Verksamheten,  for beslut ,, deltagande 4, nationella och andra
centa samt for informationsférmedlingen, inklusive  publikationer.

Av avtalet framgar bla. féljande:
Enheten skulle vid bildandet 54 forlagd till Socialstyrelsens

lakemedelsavdelning numera Lékemedelsverket i Uppsala
artikel 1.
WHO:s regler for konfidentialitet vid utldamnande 4, informa-

tion skall galla artikel 4.

Chefen  for enheten skall utnamnas efter Gverenskommelse

mellan regeringen och WHO artikel 5.

Regeringen  har atagit sig att finansiellt svara for verksamheten

i enlighet med 1977 &rs nivd artikel 6. Idag har verksamheten

en l&ngt stérre omfattning. Denna 6kning har finansierats  med
intakter fran forsaljningsverksamhet.

Den betydande o6kningen 5, verksamhetens  innehdll och omfatt-
ning gsom Skett gor det motiverat med oy Gversyn gy WHO-en-
hetens verksamhet i relation till det ,, géllande avtalet.

Uppdraget

En sarskild utredare geg i uppdrag att gora en fOrutsattningslos
oversyn gy WHO-enhetens verksamhet. ~ Oversynen skall sarskilt
inriktas  pd frAgor gom hanger ¢gmman mMed avtalet mellan svenska
staten och WHO och svenska statens finansiella  stod till verksam-
heten. Féljande frdgor skall sarskilt utredas:

verksamhetens  innehdll, omfattning och finansiering i relation
till avtalet med WHO och enhetens stadgar,
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omvarldsforandringar som kan motivera g forandring 5, verk-
samheten och vilka organisatoriska och finansiella  konsekven-
ser dessa bor medféra,

mdjligheten il utveckling  och finansiering 5, eventuell verk-
samhet gom inte forutsdgs i det ursprungliga avtalet med WHO.

WH 0-enhetens  verksamhet

WHO-enheten har bidragit till att rapporteringen och kunskapen
om lakemedelsbiverkningar har utvecklats internationellt. Detta
framgdr bla. ,, den stora Gkningen L, antalet deltagande natio-
nella enheter samt méngden 5, biverkningsrapporter  goy kommer

i programmet.

WHO-enhetens ledning har fort fram tanken pd att bredda verk-
samheten till ait omfatta tex. giftinforrnation. Enheten har ocksa
satsat férséljningsverksamhet i syfte att bredda den finansiella
basen for arbetet med lakemedelsbiverkningar. Utredaren  skall
analysera i vilken utstréckning  forsalining och gnnan  verksamhet
som inte ar rapportering 5, lakemedelsbiverkningar ar  mojlig
respektive  onskvard ¢t utveckla.

Utredaren  skall vidare ge en Oversiktig — bild 5, synen en-
hetens  verksamhet hos foretradare for olika intressenter som
WHO, deltagande nationella enheter, EG-kommissionen, den
europeiska lakemedelsmyndigheten EMEA samt lakemedels-
industrin. | detta sammanhang bor ocksd belysas | vad man det
finns ndgra sarskida nationella  fordelar eller intressen av verk-
samheten.

Utredaren  skall &ven beakta och redovisa utvecklingen inom
EU vad galler databaser och nomenklaturer inom  lakemedels-
omrddet och de eventuella konsekvenser detta kan fa for enhetens
framtida  verksamhet.
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Verksamhetens ~ behov 5, samarbete inom Sverige

| avtalet med WHO gpges att enheten skulle ygra forlagd till Lake-
medelsverket for att ge WHO-enheten god tillgdng till nationell
expertis inom lakemedelsomradet. Frdn den 1 juli 1997 har gop.
heten haft egna lokaler i Uppsala eftersom  Lakemedelsverkets
lokaler inte rackte till nar enheten expanderade. Tidigare har ocksd
Lakemedelsverkets chef varit ordférande i stiftelsens  styrelse.
Enheten har p, inte langre nagon professionell eller administrativ
anknytning till Lakemedelsverket.

Utredaren  skall diskutera for- och nackdelar fér enheten med
att kunna stodja sig t.ex. Lakemedelsverket eller o, vetenskap-
lig institution  respektive att verksamheten  bedrivs helt sjélvstan-
digt.

Utredaren  skall underséka oy det behdvs o, expertfunktion
som &r knuten till enheten och gom utéver de &rliga motena med
nationella  enheter kan féljla och ge rdd oy verksamhetens inrikt-

ning.

Verksamhetens  form

Utredaren skall ocksd underséka oy verksamheten helt eller delvis
bor eller kan bedrivas i gnpan form &n stiftelse tex. som myn-
dighet, aktiebolag, ideell forening eller gom ett Sedvanligt WHO
Collaborating Centre dar gpn vetenskaplig institution  eller myp.
dighet &r huvudman. Styrelsens sammansattning skall ocksd gver-
vagas.

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

Former for uppdragets bedrivande

Utredaren skall fortlbspande samrdda med foretradare fér WHO.
For utredaren galler kommittéférordningen 1998: 1474.
Utredningen  skall g5 avslutad senast den 1juli 1999.
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Avtalet mellan  WHO och Sveriges
regering

svensk Oversattning 5, den engelska originalversionen

Vérldshélsoorganisationen WHO och regeringen i Kungadémet
Sverige och har slutit foljande avtal oy, Overférandet till Sverige
gy de operativa delarna 4, WHO-programrnet om internationell

overvakning g, lakemedel.

Artikel 1
De operativa delama 5, WHOS program for overvakning gy lake-
medelsbiverkningar skall frdn och med januari 1978 gradvis

overforas till Sverige och fran den dagen skall ett WHO Collabo-
rating Centre g International Drug Monitoring séttas upp, forlagt
till  Socialstyrelsens lakemedelsavdelning i Uppsala.

Artikel 2

Verksamheten skall bedrivas inom (gmen for WHO:s riktlinjer — och
WHO skall ha det fulla ansvaret for koordinering av programmet,
for beslut o deltagande 4, nationella  och andra centra samt for
spridning 5y information inklusive  rapporter.

Artikel 3
Centrets uppgift skall yarg att
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a. insamla, analysera, lagra, utvinna och sammanstilla rapporter
om Misstankta  |gkemedelsbiverkningar frin  nationella  och
andra centra gom deltar i WHO programmet,
folia den vetenskapliga litteraturen  och samla publikationer om
lakemedelsbiverkningar,

c. utveckla metoder for ait utvardera graden och betydelsen 4, bi-
verkningar  och for att fa tillgdng till tidiga vamingssignaler o
allvarliga reaktioner,
initiera  retrospektiva och prospektiva  studier gver intraffade
lakemedelsbiverkningar,

e. utféra vetenskapliga studier 4, problem goy hanfér sig il bi-
verkningarna
forse WHO med resultat gom erhélls under L. och bidra till gt
relevant  information utarbetas  for distribution till  nationella
centra och centra gom deltar i WHO:s program  eller nar s& ar
lampligt  till medlemslandema,

p& WHO:s begaran bistd vid upprattandet eller utvecklingen g,
nationella  dvervakningscentra i utvecklingsléander och i forbatt-

ringar 5y dessa landers Gvervakningssystem,

i samarbete med WHO organisera vetenskapliga  konferenser

for att granska och utvardera den information som insamlas 5y
centret och for att granska centrets arbete.

Artikel 4

De uppgifter gom ©verfors il centret liksom allt arbete dar skall
behandlas enligt de regler for konfidentialitet som 0dallde nar g
betet bedrevs vid WHO:s huvudkontor.

Artikel 5

Centret skall ledas 4, g vetenskapligt skolad medicinsk expert
med lamplig erfarenhet, 5y skall ytses genom en Omsesidigt
Odverenskommelse mellan  WHO och den svenska regeringen.
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Artikel 6

utrustning iy m. som behovs inom centret skall med utgangspunkt

i verksamhetens  omfattning  ar 1977 tillhandahéllas

av den svenska
staten. WHO skall bidra till kostnaderna

for den medicinska led-
ningen 4y centret och for publicering av resultat

fran  verksam-
heten.

Artikel 7

For uppgiften under punkt 3 skall inga kostnader belasta centret.

Artikel 8

Detta avtal skall trada i kraft ggmma dag gom det skrivs under.

Bdda parter kan nar gom helst saga upp avtalet genom att till-
kdnnage denna sin avsikt gy Manader fére eft Arsskifte.

Uppréttat i Geneve den 12 januari 1978
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Stadgar for Stiftelsen =~ WHO

Collaborating Centre for Drug
Monitoring

Regeringen  faststéller féljande stadgar for Stiftelsen WHO Colla-
borating Centre for International Drug Monitoring.

18

WHO  Collaborating Centre for International Drug Monitoring ar
en Stiftelse for rapportering 5, lakemedelsbiverkningar i samarbete
med Varldshéalsoorganisationen WHO.

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

28
Stiftelsen  administreras av en Styrelse, gom bestdr 5, tre leda-
moéter. Ledamoterna och personliga suppleanter for dessa utses ay
regeringen tills vidare for gp tid 5, hogst tre ar.

Regeringen utser en ay ledamoéterna il styrelsens ordférande.
Vid forhinder 5, ordféranden  &ger styrelsen yise en gy de ordina-

rie ledamoterna  att grg Ordférande.

38
Styrelsen har sitt sate i Uppsala.

48
Stiftelsen  verksamhet  leds 5, o, forestdndare, oy forordnas g,
regeringen.
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Hos stiftelsen  f&r i ovrigt finnas anstalld personal inom

ramen
for anvisade |6nemedel.
5§
P& styrelsen ankommer det framst att
Besluta 4y, verksamhetens inriktning ~ inom  3men  fOr g

visade medel och nadmnda 6verenskommelse,

se till att verksamheten bedrivs i enlighet med 6verenskom-
melsen och dessa stadgar,

se Ml att stiftelsen g5 registeransvarig  enligt datalagen
1973:289 folier gallande regler och foreskrifter  fér personregis-
ter,

4. forvalta medel g5 stélls till stiftelsens  forfogande  och Ar-
ligen till regeringen ge In framstalining om bidrag for nastkom-
mande budgetdr, varvid framstallningen  skall upprattas i enlighet
med de anvisningar oy, regeringen  meddelar,

5. faststélla erforderlig  arbetsordning,

anstdlla personal gom ayses | 48 andra stycket,
i Ovrigt ge till att verksamheten  bedrivs ett andamalsenligt
satt.

Styrelsen far lamna &ver foresténdaren  eller gnnan att hand-
lagga arenden goy inte &r 5, s&dan beskaffenhet gt provningen
bor ankomma pa styrelsen.

68
Styrelsen sammantrader  pa kallelse 5, ordféranden  eller nar ovriga
ledaméter  begér det. Till sammantradet skall forestdndaren  kallas.
Nar styrelsen avgor &arenden skall alltid tre ledamoter 44 nar-
varande. Som styrelsens beslut galler den mening gom minst tvd
ledaméter  anas om.
Vid sammantraden  skall foras protokoll. ~ Av detta skall framga
vilka  gom varit narvarande vid styrelsens beslut och de skiljaktiga
meningar gy uttalas. Protokoll justeras gy ordféranden.

78
Ar styrelsesammantraden s& bradskande gt styrelsen hinner
sammantrada, far ordféranden besluta efter samrdd med gnnan
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ledamot. Besluten skall anmélas vid niasta sammantrade  med sty-
relsen.

88

P& forestdndaren  ankommer framst att
Under styrelsen leda stiftelsens verksamhet,
Bereda och foredra styrelsearenden.

9§
Stiftelsen  rakenskaper  skall omfatta perioden den 1 januari _ den
31 december.

Riksrevisionsverket utser en eller flera revisorer i stiftelsen,
varav Minst op skall 5.5 auktoriserad eller godkand revisor.

En redovisning  ,, verksamheten under det genaste rdkenskaps-
aret skall ing& i den framstdlning o bidrag gom enligt 58  varje
ar ges in till regeringen.

Bestyrkt  kopia 4y revisionsberattelsen jamte 4, revisorerna  pa-
tecknad  &rsredovisning skall ges in till  regeringen  senast den
15 april &ret efter rakenskapsaret.

Riksrevisionsverket far granska verksamheten.

Bestammelser i 6vrigt o bokforing,  &rsredovisning  och e.
vision finns | stiftelselagen  1994: 1220.

108
Om stiftelsen  upphoér med sin verksamhet, skall dess tillgdngar till-

falla  staten.

Enligt regeringsbeslut 1978-01-26, &andringsbeslut  1996-06-27
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Forslag ftill nya stadgar

Regeringen faststaller féliande stadgar for Stiftelsen WHO Colla-
borating Centre for International Drug Monitoring.

18

Stiftelsens  dndamal  &r att forvalta och utveckla WHO:s databas
och att genomféra  programmet for internationell overvakning av
lakemedel.  Verksamheten omfattar  att

4. insamla, analysera, lagra, utvinna och sammanstélla  rapporter

om Misstankta lakemedelsbiverkningar frin  nationella och

andra centra som deltar i WHO programmet,

félla den vetenskapliga litteraturen ~ inom omradet,

utveckla metoder for att utvardera graden och betydelsen g, bi-

verkningar och for att fa tillgdng fill tidiga varningssignaler  om

allvarliga  reaktioner,

d. initiera  retrospektiva och prospektiva  studier ¢gver intraffade
lakemedelsbiverkningar,

e utféra vetenskapliga  studier 4y problem gom héanfér sig till bi-

verkningarna

forse WHO med resultat gom erhdlls under g och bidra till att

relevant  information utarbetas och distribueras  till nationella

centra Och centra som deltar i WHO:s  program eller nar s& ar

lampligt  till medlemslanderna,

bistd vid upprattandet eller utvecklingen gy hationella  évervak-

ningscentra i utvecklingslander och i forbattringar ay dessa

landers ©vervakningssystem,
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i samarbete med WHO organisera vetenskapliga konferenser
arsmoten for att granska och utvardera den information som
insamlas 5y centret och for ait granska centrets arbete.

28
Verksamheten  finansieras  genom forskningsbidrag  och férsaljning
av Ppublikationer m.m. som tagits fram inom |(gmen for program-

met.

38
Stiftelsen  har g styrelse goy, bestdr ,, fem ledaméter och fem er-
sattare for dessa. Styrelsen ytses gy Uppsala universitet — for en tid
av hogst tre &r. Universitetet kan &ven entlediga ledaméterna.

Tre gy ledamoterna  och tre 5y erséttarna utses forslag frén
arsmétet med deltagande nationella  centra.

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

48
Styrelsen har sitt sate i Uppsala.

58§
Stiftelsen  verksamhet  leds 5y en chef, gy forordnas ,, styrelsen
efter samrdd med WHO.

68
P& styrelsen ankommer det framst gt

besluta ,, verksamhetens inriktning inom  amen for till-
gangliga medel och WHO:s policy samt faststalla o arbetsplan,

se till att WHO far full insyn i stiftelsens verksamhet for att
medge ep koordinering med WHO:s &vriga verksamhet inom lake-
medelsomradet.

utarbeta riktlinjer  for stiftelsens inforrnationsverksamhet och
prispolicy. Harvid skall WHO.s regeler for tillgdng till data beak-
tas liksom att vissa lander har uppstallt  sarskilda  villkor  for att
overfora information till WHO-databasen,

4. faststdlla erforderlig  arbetsordning,
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anstélla personal,
se till att géllande lagstiftning och dessa stadgar iakttas samt
att verksamheten i dvrigt bedrivs i pd ett Andamalsenligt  satt,
Styrelsen far larrma  over chefen eller gppnan att handlagga
arenden gom inte ar 5y Ss&dan beskaffenhet gt prévningen  bor gn.
komma styrelsen.

78
Styrelsen sammantrader kallelse 5, ordféranden eller nar Ovriga
ledamoter begar det. Till sammantradet  skall chefen Kallas.

Nar styrelsen avgoér é&renden skall alltid fem ledamdter eller of.
sittare fér dessa ygrg nNarvarande. Som styrelsens beslut géaller den
mening gom Minst tre gy dessa enpas om.

Vid sammantraden  skall foras protokoll. Av detta skall framga
vilka gom varit nérvarande vid styrelsens beslut och de skiljaktiga
meningar gom Uttalats. Protokoll  justeras g, ordféranden.

88

Ar arenden sa brddskande ait styrelsen hinner sarmnantrada, far
ordféranden besluta efter samrdd med gpnan ledamot.  Besluten
skall anmélas vid nasta sammantrdéde med styrelsen.

98§
P& chefen ankommer framst att
under styrelsen leda stiftelsens verksamhet,
bereda och foredra styrelsearenden,
bistAi WHO med tekniska beddmningar infér beslut o, att

ansluta 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,
varay Minst gp skall ygrg auktoriserad  eller godkand revisor.
Bestammelser i ovrigt oy, bokforing,  &rsredovisning  och (e
vision finns i stiftelselagen  1994:1220
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118
Om regeringen  beslutar ,, andring 5, 2-10 88 i dessa stadgar,
skall samrdd ske med WHO.

128
Om Stiftelsen  upphér, skall WHO-databasen och Stiftelsens  pub-
likationer  overforas il 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 o Chemical — Safety

MedDRA Medical Dictionary  for Regulatory Activities

UDAC Uppsala Datamaskincentral

umMC 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 goy intraffar vid

biverkan doser gom MNormalt anvénds vid profylax, diagnos

eller behandling 5, en Siukdom eller for ait pévisa
eller paverka fysiologiska  funktioner.

Signal Rapporterad information om ett majligt orsaks-
samband mellan ey ogynnsam medicinsk  handelse
och ett lakemedel dar sambandet &r okéant eller
tidigare  ofullstandigt dokumenterat. Vanligen be-

hovs mer &n en rapport fOr att generera en Signal,
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beroende pa hur allvarlig hindelsen ir och kvali-
teten pa informationen.
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