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Sammanfattning

Utredningsuppdraget

Enligt avtal mellan svenska och WHO överfördes årett staten
1978 det operativa för driva WHO:s för in-ansvaret att program
ternationell övervakning läkemedel till för ändamålet bildadav en
WHO-enhet för rapportering läkemedelsbiverkningar i Uppsala.av
Verksamheten bedrivs i stiftelseforrn under Stiftelsennamnet
WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring.

Utredningens uppdrag förutsättningslöstär deöveratt se orga-
Översynennisatoriska aspekterna stiftelsens verksamhet. skallav

inriktas frågor hänger med års1978 avtal och medsom samman
finansiella stöd till verksamheten.statens

Utredningen har gångunder arbetes haft löpande kontakter med
WHO och Uppsala-centret. Synpunkter verksamheten har in-

frånhämtats företrädare för deltagande nationella myndigheter,
EG-kommissionen, den europeiska läkemedelsmyndigheten
EMEA och läkemedelsindustrin.

Uppsala-centret

Då verksamheten överfördes till Sverige för årdrygt 20 sedan
finansierades den helt statligt bidrag. dåCentret hadeettgenom

anställda och verksamheten huvudsakligen inriktadtre attvar
samla in biverkningsrapporter fåoch datasystemet fungera.att
Enligt års1978 avtal skulle WHO bidra till finansieringenäven

så blev inte fallet.men
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Genom försäljning läkemedelsregister och andra produkterav
tagits inomfram för verksamheten har den finansiellasom ramen

basen kunnat breddas. Antalet uppgåranställda idag till 18 per-
Till finns knutet 30-tal bistårävencentret ett expertersoner. som

med identifiera och analysera biverkningar.centret att nya
Verksamheten omfattar följandeidag aktiviteter:

Driften biverkningsdatabasenav-
Sammanställning biverkningsrapporter och signalgenereringav-

påDatasökningar uppdrag nationella myndigheter och läke-av-
medelsföretag
Forskning och utveckling-
Utbildning och tillstöd centranya-
Årliga med deltagande ländermöten-
Information-
Försäljningsverksamhet-

År uppgå1999 beräknas intäkterna totalt komma tillatt ca
20 Mkr., 1,5 Mkr. det statliga bidraget.utgörvarav

En allmän uppfattning och programverksamhetenär att centret
hållerfungerar väl och kvaliteten arbetet hög klass. Allt fleratt

också tillländer har anslutit sig WHO-programmet med 63som
deltagande länder inkl. nio associerade medlemmar idag glo-är
balt.

årsWHO 1978 avtalochprogrammet

Avtalet mellan WHO och svenska oklart, flera punkterärstaten
föråldrat till stiftelselagen. avtaletoch inte Ianpassat t.ex.anges

friståendeverksamheten helt skall lokaliseradäratt som nu vara
dåvarande läkemedelsavdelning,till Socialstyrelsens numera

Läkemedelssverket. Vidare verksamheten skall bedrivasattanges
målenligt de riktlinjer ocksåoch bestäms WHO, skallsom av som

ha fullt för koordinering beslutprogrammet, attansvar av om an-
sluta medlemsländer spridning informationoch inklusivenya av
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Enligt stiftelselagen har emellertidpublikationer. styrelsen ett
odelat ansvar.

funnit alla de verksamhetervad utredningenEnligt ryms som
för avtalet mellan WHO ochstiftelsen inombedrivs ramenavnu

registeroch uppdatera systematisktutarbetasvenska Att ettstaten.
biverkningsterminologi, visser-ochalla läkemedel nämnsöver en

i avtalet, nödvändigt föruttryckligenligen inte är att centretmen
gäller sökningar isin huvuduppgift. Detsammautföraskall kunna

på läkemedelsföretag.uppdrag Attdatabasen äger rättcentretav
framgår inte stadgarna,produkter och tjänstersäljaatt av men

stiftel-naturligt samband medverksamhet kan hadenna ettanses
ändamål därför möjlig.och ärsens

läkemedelsbiverkningarUppföljning av

betydande förändringarhar det skettinleddesSedan programmet
få läkemedel harför säljaläkemedelskontrollen. Kraven att nyaav

så fullstän-Tillståndsprövningen kan dock inte kanskärpts. göras
helt elimineras.oväntade, allvarliga biverkningarrisken fördig att

finnas behovdärför i framtidenkommerDet även attatt ett av
och biverkningar.övervaka läkemedel

biverkningar, läke-Spontanrapporteringen täcker alla typer av
också billigrelativt snabbt ochDetmedel och patienter. är en
överskådlig tid kommersannolikt undermetod utgöraattsom

intematio-nationell ochläkemedelsövervakningengrunden för
nivå.nell

databaser medbyggt globalaLäkemedelsföretagen har upp
pågår uppbyggnadenläkemedel. Inom EUuppgifter sinaom egna
EudraWatch. Dennabiverkningsdatabas kalladav en gemensam

WHO-databasen i vissa stycken.bli överlägsenkommer sannolikt
för övervakningbiverkningar ochupptäcka sällsyntaFör att av

inteandra läkemedelläkemedel tropiska sjukdomar ochmot som
fort-bedöms dock WHO-databasenanvänds industriländema även

ocksåviktig funktion. Densättningsvis komma fyllaatt en ger
fördjupade analyser bi-sin möjlighetbredd göraatt avmergenom
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verkningsproblem. Potentialen forskningför tycks tilldock inte
utnyttjats.fullo ha

Verksamhetsformer

har tidigare behandlatsUppsala-centret detsom om var en myn-
stiftelselagendighet. Först trädde i kraft den januari1genom som

1996 klargjordes det självständig juridiskäratt centret en person
omfattas det statliga ekonomi-administrativainte regel-avsom

s.k. anslagsstiftelser kan inte längre bildas. Enligtverket. Nya
statlig stiftel-statsmaktemas beslut bör verksamhet inte bedrivas i

sefonn.
ändamåletstiftelse medför med verksam-Att ärcentret atten

års gårsåsom det definierats i 1978 avtal och stadgar inteheten att
kan däremot ändra övriga paragrafer i stadgar-ändra. Regeringen

kan inte delegeras.Denna rättna.

överväganden och förslag

utredningens bedörrming kommer det i framtidenEnligt även att
biverkningsdatabas. Vibehov globalfinnas attett anserav en
i har lämplig inriktning,verksamhet vid Uppsala-centret stort en

vidutvecklas och ökad vikt läggssignalgenereringen bör enmen
bedömning biverkningssamband.kvalificerad av

både lämpligtdet möjligt ochUtredningen är attattanser
verksamheten försäljningsintäkter. Genomfinansiera attgenom

efterfrågarutvecklat produkter läkemedelsindustrincentret som
väsentlig verksamhetenhärigenom finansierat expansionoch en av

något statsbidrag. Vibehov särskiltfinns det inte längre ettav
föreslår avvecklas.därför detatt

till myndighet, aktiebolag elleromvandlaAtt centret en en
hänsyn till gällande stiftelselagideell förening skulle med vara

svårt några för-heller förenat med uppenbaratekniskt och inte
bibehålls.föreslår därför stiftelseformen under-delar. Vi Denatt

ocksåstryker oberoende ställning.centrets
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börCentret fortsättningsvis lokaliseratäven till Sverige.vara
Ytterligare ansträngningar bör för öka tillgänglighetengöras iatt
det insamlade materialet och samverkan med den akademiska
forskningen bör stärkas. Vi föreslår närmareatt centret ges en an-
knytning till Uppsala universitet.

Styrelsen för stiftelsen bör breddas så den speglar WHO-att
internationella inriktning och professionellprogrammets ges en

föreslårsammansättning. Vi styrelsen består fem ledamöteratt av
Uppsala universitet, på förslag från års-utses tresom av varav

med deltagande nationellamötet centra.
föreslårUtredningen ändring stiftelsens stadgar. I deen av nya

stadgarna ändamåletbör med verksamheten försäljnings-anges,
verksamheten regleras och regler styrelsen uppgifter ochnya om
sammansättning införas. Avtalet mellan WHO och svenska staten
bör och med liknandesägas avtalersättas mellan WHOettupp
och Uppsala universitet.

Utredningens förslag årliginnebär statsfinansiell besparingen
på 1,5 Mkr.
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English Summary

Terms of reference

and thebetween the Swedish GovernmentUnder agreementan
WHO, responsibility for theHealth OrganizationWorld opera-

of Programme International Drugtional activities the WHO on
WHOtransferred in 1978 specially createdMonitoring to awas

This foundation,for drug monitoring in Uppsala.unit as arun
forFoundation WHO Collaborating Centre Interna-known theas

tional Monitoring.Drug
under-Committee of Inquiry charged withGovernmentA

of organisational ofunconditionally review thetaking aspectsan
particular, attention be givenFoundation’s activities. Inthe to

financialand Governmentissues relating the 1978to agreement
for operational activities.thesupport

inquiry, the Committee has hadDuring the of its con-course
Commentsthe Centre in Uppsala.tinuous with WHO andcontact

participating nationalrepresentatives ofobtained fromwere
for theauthorities, Commission, the European Agencythe EU

pharmaceuticalEMEA and theEvaluation of Medical Products
industry.

Centre Uppsalain

theof transfer Sweden just 20the time itsAt to years ago,over
theactivities wholly financed byCentre’s operational were

employed that time and theGovernment. Three people atwere
mainly concemed with collecting adversework reports onwas



English14 Summary 1999:99SOU

drug reactions and ensuring the functioning of the computer
WHO also provide financial under thesystem. to supportwas

1978 but this did happen.agreement, not
became possible broaden the financial base for operationsto

through sales of the pharmaceutical register and other products de-
veloped within the framework of the Today thereprogramme. are
18 employees together with 30 affiliated who assistexpertssome

the in identifyingCentre and analysing adverse drugat new reac-
tions. Present day operational activities include following:the

Operating the data base adverse drug reactionson—
Compiling adverse drug reactions and signalreports on genera-—
tion
Computer searches behalf of national authorities and phar-on—
maceutical companies
Research and development—
Training and forsupport centresnew—

countriesAnnual meetings with participating—
Information—-

activitiesSales-

totalin estimated approximatelyRevenue 1999 SEKto
Governmentmillion20 million, of which SEK 1.5 subsidy.a

its operational generallyThe Centre and programme are con-
achieves highsidered function workwell and the standard. Ato a

affiliated thegrowing number of countries WHOtoare
countries includingwhich, with 63 participating nineProgramme

members provides globalassociate Coverage.now

WHO Programme and the 1978 Agreement

There lack of clarity in the and theWHObetweena agreement
Swedish Government. out-of-date points andofnumberon a

adapted the ofAct Foundation. For example, thenot to agreement
stated that the Centre’s currently independent beactivities towere
localised the then Swedish Social Welfare pharmaceu-Board’sto
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tical division, the Medical Productskncwn Agency.asnow
actvities should carriedFurther, stated that be poli-withinout

cies determined WHO which would also retain fullby responsi-
of the participationbility for coordination Programme, of national

cissemination of information,and other and includingcentres
publications. of Foundation, however,Under the Xct the Board

undivided responsibilty.has
According findngs of the Committee, allthe activi-to current

within the framevork of the betweenties WHO andagreementare
Swedish Govemmert. Although compiling updatingthe and a

systematic register of pharmaceuticals and adverse drugan
reactions terminology specifically mentioned theinnotere

they essertial the Centre its mainagreement, to outare carry
task. The of data base searches behalfundertakentruesame on

pharmaceuticalof comparies. The regulations do that thenot state
entitled sell but activitiesCentre troducts and services, theseto

regarded being naturally aims of thebe connected thetoasmay
and therebreFoundation feasible.are

adverseFollowing drig reactionsup

change hasConsiderable place drug monitoring sinceaken the
introduced. The requirements for sellingwasprogramme new

have sharpeneddrugs though licensing be madetests cannoteven
complete wholl/ eliminate the risk of unexpected,toasso an

drugadverseserious rea:tion. will therefore be tonecessary
monitor drugsandcontinue their adverse reactions in the future.to

th1t ofSpontaneous adverse drugreports typecover every reac-
and patients,drugs relatively rapid and cheap methodtion, ire a

will probably comprise the basiswhich in futurethe foreseeable
naional and international levels.for drugs monitoring at

built butPharmaceutical compaiies have global data bases,up
information about their products.these only Acontain own com-

data being builtadverse reaction base in the Euro-drugmon up
Union, Eulra Watch. To this likelyknown extentpean as some

base. WHObe superior the WHO The data base willto ata con-
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ofrole, in particular in the discoveryfill importanttinue to rarean
tropicalfor monitoring againstreactions and drugsdrugadverse

used industrialmedical products inand otherdiseases not coun-
will also allow for deeperits broad base,oftries. Because ana-

adverse drug reactions. However,problems oflysis of the
beenresearch potential hasconsidered that existinggenerally not

exploited.fully

activitiesofType

treated authority, andformerlyUppsalaThe Centre at as anwas
force 1 Januaryintoof Foundationthe Actonly after oncame

independentthat the Centreclear1996 did become an
administrative andthe publicembraced byentityjuridical not

possiblelongerframework.regulatoryeconomic tono
subsidies. Afinanced byfoundationsestablish government

activitiesthatlaid downdecisionGovernment government may
foundation.ofconducted in the formbenot a

the object ofthatfoundationthe Centrefact thatThe meansa
regulationsand1978defined in theactivitiesits agreement mayas

able alterhand, the Governmentthe otheraltered. Onbe tonot
This entitlementregulations.in theparagraphsthe other notmay

delegated.be

and proposalsConsiderations

willdrug reactionsfor adverseglobal date baseview,In con-our a
the work ofthatconsiderfuture. Wein thebetinue to necessary

approach.suitablewholeUppsala has theinthe Centre aon
developed further and in-begenerating shouldsignalHowever,

withof the linkqualified judgementlaidcreased weight aupon
reactions.adverse drug

activitiessuitable financepossible andconsider bothWe to
indeveloped the CentreThe productsfrom sales at arerevenues.

that there longerpharmaceutical industrythedemand by so no
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need for special subsidy. We thereforegovernmentany a propose
that should be phased out.

ofIn view the ofAct Foundation, would be techni-current
cally difficult the Centre authority, limitedto convert to an com-

non-profit association, and would there be clearpany or a nor any
advantages in doing We therefore, that remainsuggest,so. a
foundation. This also emphasises the Centre’s independent
position.

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

The board of the foundation should be broadened, however, to
reflect the international of the WHO Programme. shouldaspects
be professionalscomposed of in this field. We that thepropose
board should comprise five members appointed by Uppsala
University, three of whom be proposed the annual meetingto at
with participating countries.

We change the regulations of the Foundation. Thetopropose a
regulations should the aims of the activities, regulatestatenew

marketing activities and contain rules regarding the tasks ofnew
the board and its composition. The between WHO andagreement
the Swedish Government should be replaced with agreementan
between WHO and Uppsala University.

The Committee of Inquiry’s proposal annual savingsmeans an
of SEK 1.5 million Government finances.to
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Uppdraget och dess genomförande

Utredningsuppdraget

Enligt avtal mellan frånsvenska och WHO januari 1978ett staten
överfördes det operativa för driva WHO:s föransvaret att program
internationell övervakning läkemedel till för ändamåletav en
bildad WHO-enhet för rapportering läkemedelsbiverkningar iav
Uppsala. Verksamheten bedrivs i stiftelseform under Stif-namnet
telsen WHO Collaborating Centre for International Drug Monito-

årring. Under har arbetsnamnet Uppsala Monitoring Centresenare
UMC använts.

Utredningens uppdrag förutsättningslöst deär överatt se orga-
Översynennisatoriska aspekterna stiftelsens verksamhet. skallav

inriktas på frågor hänger med avtalet mellan svenskasom samman
och WHO finansiellaoch med stöd till verksam-staten statens

frågorheten. Följande skall särskilt utredas:

innehåll,verksamhetens omfattning och finansiering i relation-
till avtalet med WHO och enhetens stadgar,
omvärldsförändringar kan motivera förändring verk-som en av
samheten vilka organisatoriska och finansiella konsekven-samt

dessa bör medföra,ser
möjlighet till utveckling och finansiering eventuell verksam-av
het förutsågsinte i det ursprungliga avtalet med WHO.som
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omfattar utreda:Uppdraget även att

utsträckning försäljning och verksamheti vilken annan som—
läkemedelsbiverkningar möjligrapporteringinte ärär av

önskvärd utveckla,respektive att
EG-komrnissionen,deltagande nationellahur WHO, centra,-—

läkemedelsmyndigheten foreuropeiska European Agencyden
och läkemedels-of Medical Products EMEAthe Evaluation -

någraverksamhet det finnsindustrin samtcentrets omser
verksamheten,svenska fördelar eller intressensärskilda av

nomenklaturervad gäller databaser ochutvecklingen inom EU-
läkemedelsområdet eventuella konsekvenser dettaoch deinom

få framtida verksamhet,förkan centrets
påstödja signackdelar för kunnaochför- centret att t.ex.-

respektivevetenskaplig institutionLäkemedelsverket eller en
självständigt,bedrivs heltverksamhetenatt

knuten till ochexpertfunktionbehovet är centret somsomav en-
iårliga nationella enheter deltarmed dede mötenautöver som

råd inriktning,verksamhetensfölja ochkanprogrammet omge
eller kan bedrivas ieller delvis börverksamheten helt an-om—

aktiebolag, ideellmyndighet,stiftelse,forrn än t.ex. somennan
Collaborating Centresedvanligt WHOellerförening ettsom

huvudman,myndighetinstitution ellerdär vetenskaplig ärenen
ochför börhur styrelsen sammansattcentret vara-

förrelevansbedömerförslag utredarenövriga vara avsom-
verksamhet.WHO-enhetens

samråda företrädaremedfortlöpandeskall under arbetetUtredaren
för WHO.

i bilagadirektiv redovisasUtredningens

Genomförande

genomgång dokument:följandebaseras bl.a.Utredningen aven
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Beslut bildande WHO-enheten prop. 1977/78:25, bilagaom av—
socialutskottets betänkande 1977/78:19, rskr 1977/78:107

Stiftelsens verksamhetsberättelser, 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 fortlöpande samråd med WHO. Härutöver
har särskilda hållitsöverläggningar med :

The European for theAgency Evaluation of Medical Products,-
EMEA
Ett urval de deltagande nationella läkemedelsverkenav-
Karolinska Institutet-
Uppsala Universitet-
Vissa läkemedelsföretag-

Arbetet har bedrivits i kontakt med ledningen och personalennära
vid i Uppsala.centret
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CollaboratingWHO Centre for
International Drug Monitoring

Historik

1960-taletI mitten beslöt WHO inom för sitt läke-attav ramen
medelsprogram inleda internationell övervakning läkemedelen av

ställa och analysera nationella biverknings-attgenom samman
Tanken lägga mycketrapporter. att att ettvar man genom samman

antal i databas skulle skapa optimalastort rapporter en gemensam
villkor för upptäcka allvarliga biverkningar. Beslutet kanatt ses

bakgrund neurosedynkatastrofen åruppdagades 1961mot av som
och där läkemedclsförskrivning illamående hos gravida kvin-mot

medförde antal barn föddes svåramed missbild-att ett stortnor
ningar.

Efter inledande pilotprojekt finansierat med främstett ame-
rikanska federala medel och där tio länder deltog permanentades

från årrapporteringen 1970 vid WHO i Geneve där det finansiera-
Årdes inom för organisationens reguljära budget. 1977 be-ramen

WHOslöt ändra inriktningen sitt läkemedelsarbete bl.a.ochatt
prioritera verksamheten med basläkemedel. dettaI sammanhang,

tillgångdär utvecklingsländemas till mindre antal väl kändaett
och definierade läkemedel i gjordes bedömningensattes centrum,

övervakningsprogrammet kunde läggas ned. Det främstaatt mo-
tivet biverkningsrapporteringen ansågsframföralltattvar vara av
intresse för utvecklade länder.mer

Diskussioner fördes därefter mellan antal länder förut-ett om
sättningarna för fortsätta rapporteringen. Sverige, med välatt en
utvecklad läkemedelskontroll och där Socialstyrelsens läkemedels-
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enhet och Uppsala Universitets Datacentral utvecklatUDAC ett
modernt för registrering biverkningar, bedömdes välsystern av
skickat verksamheten. Sedan svenska förklaratöveratt ta staten
sig villig för del finansieringen slöts avtal medatt ettsvara en av
WHO bilagase 2.

Enligt avtalet, träffades den 12 januari 1978, skulle vadsom
kallades de operativa delarna WHO:s för interna-som av program

tionell läkemedelsövervakning föras till Uppsala. Verksam-över
heten skulle lokaliserad vid Socialstyrelsens läkemedelsav-vara

Uppsala. Arbetet skulle bedrivasdelning i inom för Världs-ramen
ocksåhälsoorganisationens allmänna policy och WHO skulle ta

fulla för samordningendet besluta vilkaansvaret programmet,av
fånationella eller andra skulle delta förcentra samtsom ansvara

spridning information inklusive framställda publikationer. Detav
framgick vidare svenska skulle utrustningstatenatt garantera m.m.
för verksamheten på i årsvad avtalet 1977 verksamhets-sägssom
nivå. WHO skulle förutom medverka tillatt att centrets rapporter

också denpublicerades finansiera medicinska ledningen samt
vetenskapliga konferenser där den informationarrangera som

framkommit kunde värderas och granskas.
framgick vidare arbetsuppgifterna skulleAv avtalet att attvara

insamla, analysera, lagra, utvinna och sammanställa rapportera.
frånmisstänkta läkemedelsbiverkningar nationella ochom

deltar WHOandra icentra programmet,som
följa den vetenskapliga litteraturen och samla publikationer om
läkemedelsbiverkningar,
utveckla metoder för utvärdera graden och betydelsen bi-att avc.

få tillgångverkningar och för till tidiga vamingssignaleratt om
allvarliga reaktioner,

och prospektivainitiera retrospektiva studier inträffade lä-över
kemedelsbiverkningar,
utföra vetenskapliga studier problem hänför sig till bi-e. av som
verkningarna
förse erhållsWHO med resultat under och bidra till attsom a-e
relevant information utarbetas för distribution till nationella
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såi WHO:s elleroch deltar ärnärcentracentra som program
till medlemsländerna,lämpligt

bistå utvecklingenpå begäran vid upprättandet ellerWHO:s av
utvecklingsländer och i förbätt-övervakningscentra inationella

övervakningssystem,dessa ländersringar av
organisera vetenskapliga konferensersamarbete med WHOi

den information insamlatsgranska och utvärderaför att som
arbete.granskaoch för centretsatt

formen stiftelse och knötsfick verksamhetenOrganisatoriskt av en
till Socialstyrelsen.Collborating Centres.k. WHOettsom

Collaborating for Inter-Stiftelsen WHO CentreförStadgarna
regeringen 26 januarifastställdes denMonitoringnational Drug av

i huvudsakgjorts i dessa stadgar,Vissa ändringar har1978. ärmen
Stif-stadgar redovisas i bilagagällande. Nu gällandede alltjämt

detändamål framgår inte explicit dessa,telsen attmen angesav
Sverigesmed avtalet mellanskall bedrivas i enlighetverksamheten

Uppsala, harskall ha sitt iWHO. Stiftelsen,regering och sätesom
personliga supplean-bestående ledamöter ochstyrelse tretreaven

år iregeringen för tid högstSamtliga dessa treutsester. avenav
föreståndare förordnasledsVerksamhetensänder. som avav en

får i övrigt finnas personal inomstiftelsenregeringen. Hos ramen
lönemedel.för anvisade

främst besluta verksam-På ankommer detstyrelsen att om
och avtalet medför beslutade medelinriktning inomhetens ramen

bedrivs i enlighettill verksamhetenWHO i övrigtatt attsamt se
förvalta medelskall vidare deavtalet och stadgarna. Styrelsenmed

årligen till regeringenförfogande ochställs till stiftelsenssom
Påbudgetår.för nästkommandeframställning bidraginge omen
förockså fastställa arbetsordningenstyrelsen ankommer att

föreståndaren i övrigtpersonal ochstiftelsen, anställa än seannan
ändamålsenligt Slutligenbedrivstill verksamheten sätt.ettatt
upphör med sin verksamhetstiftelseni stadgarna att omanges

tillgångar tillfallaskall dess staten.
våren biverk-överfördes 1978 WHO:sI enlighet med avtalet

läkemedelsavdelningdåvarande Socialstyrelsenningsdatabas till
stiftelsen,Läkemedelsverket i Uppsala. Arbetet vidnumera som
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inledningsvis sysselsatte framföralltinriktadestre attpersoner,
få datasystemet löpandeoch den inrapportering biverkningar attav
fungera. Parallellt med biverkningsregistret utarbetades läke-ett
medelsregister DictionaryDrug där läkemedelvarje före-som
kom i biverkningsrapport fördes Kostnaderna för verk-en upp.
samheten täcktes i helhetsin svenska årligavia anslag.statenav

medicinska ledning,Den förutsatts i avtalet med kornWHO,som
handhas chefen för Socialstyrelsen läkemedelsavdelning.att av
Chefen för Socialstyrelsens läkemedelsavdelning respektive

chefen för Läkemedelsverket, sedan läkemedelsavdelningen den 1
årenjanuari 1990 ombildats till myndighet, underen egen var

1978 1998 ordförande i stiftelses styrelse. I övrigt har svensk-
ingåttmedicinsk expertis och tjänstemän vid Socialdepartementet i

Någonstyrelse. internationell representation har inte funnits, men
fråntjänsteman WHO:s huvudkontor har adjungerats till styrel-en

sen.
årsgranskningenVid 1997 bokslut anmärkte revisorernaav

medel ingick årsredovisningen.vissa fonderade inte i Styrelsenatt
avgick och interimsstyrelse med administrativ kompetens till-en

förbättraför bl.a och redovisningen. Dennaöverattsattes sty-se
genomföra granskning hur de fonderaderelse lät medlenav an-en

Granskningen visade medlen till genomföraanväntsvänts. att att
årsmöten med nationella stimulera uppbyggnadencentra, att av

utvecklingsländer andra uppgifter årsi och enligt 1978centra av-
tal.

Verksamheten expanderar

operativa verksamheten årNär den överfördes till Sverige 1978
deltog 20-tal länder i rapporteringen. dessaAv krävdes deett att
på nivånationell hade för rapportering biverkningarett system av
och de hade myndighet eller åtminstonemotsvarande medatt en

anställd medicinsk specialist kunde för ochkontrollen som svara
analys Varje deltagande land skulle därefter via sinrapporterna.av
nationella myndighet vidarebefordra sina biverkningsrapporter,
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information rapporterande läkare tillexklusive och patient,om
ändamåleti för utarbetad WHO-WHO-databasen terminologi,en

Adverse Reaction Terminology. I Uppsala sammanställdesART
materialet och olika förteckningar biverkningarnaövertyper av

tillställdes därefter de deltagande myndig-utarbetades. Dessa
heterna.

åladelagstiftningen i flera länder läke-Under 1980-talet när
följa samtliga biverkningarmedelsföretagen ochatt rapportera

utveckla datasystem för biverknings-hade dessa behov att egnaav
uppkom vidare intresse för detbevakning. I detta sammanhang ett

förDictionary och den terminologiläkemedelsregister Drug
biverkningar WHO-ART, i Uppsalaklassificering centretsomav

ansåg det lämpligtStiftelsens ledningbyggt att attvarupp.
tillgång skälig betalning.industrin fick till dessa produkter mot en

budgetåretförGenom beslut i regleringsbrevet stiftelsenett
bedrivastiftelsen uttrycklig uppdrags-1991/92 medgavs rätt atten

försälj-för sina tjänster. Med hjälpverksamhet och betaltatt ta av
först deltidmedicinsk chef tillsättas,ningsintäktema kunde en

år påfrån 1993 heltid.och och med
verksamhetenchefen expanderadeUnder ledning den nyeav

och marknadsföringenkraftigt minst informationsarbetetoch inte
utåtriktadedel i den verksam-utvecklades väsentligt. Som en mer

under beteckningen Uppsala Mo-stiftelsen arbetaheten kom att
frånökade intäkterna försäljningenUMC. Denitoring Centre

efterockså i grad tidigare arbetaskapade möjligheter högre änatt
WHO och den svenskariktlinjer lagts fast i avtalet mellande som

regeringen.
deltagarefattas beslut medEnligt detta avtal att ta nya avom

samråd Uppsala.efter med i IVärldshälsoorganisationen centret
ingår bl.a. den ansökande myndighetenansökningsförfarandet att

till registret i Uppsala därbiverkningsrapporterskall skicka in 20
länder har, delvis till följdkvalitetsbedömning Antaletgörs. aven

såfrån ökat totaltsuccessivtansträngningaraktiva attcentret, nu
medverkar. Alla folk-associerade länder63 länder inklusive nio

i WHO-pro-för Brasilien deltar idagrika länder med undantag
95 värl-utvecklats till täcka närmareatt procentgrammet avsom

befolkning.dens
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tidigareSom avtalet skullenämnts för-att centretangav vara
dåvarandelagt till Socialstyrelsens läkemedelsavdelning i

Uppsala. I samband med verksamheten expanderade flyttadeatt
först till intill Läkemedelsverket ochettman annex sommaren

1997 till kontorslokal stiftelsen köpte i centrala Uppsala.en som
Läkemedelsverket dåbehövde annexbyggnaden för sin verk-egen
samhet ocksåoch det blev ekonomiskt fördelaktigare flytta tillatt

lokaler.egna

Organisation

Idag totalt 18 anställda vid Uppsala-centret harär personer som
arbetsspråk. bistårengelska Härutöver 30-tal medicinskaettsom

i världen ersättning med granskningutanexperter runt om av
utvalda biverkningsrapporter. Verksamheten underärgrupper av
föreståndaren organiserad i följande fyra enheter:

Internal afiairs

enhet och granskar biverkningsrapporter,Denna tar emot nya
lägger in dem i datasystemet och för sammanställningar-ansvarar

hållaTill arbetet hör löpande kontakt medrapporterna. attna av
frågor.nationella i olika Enheten för uppdate-ävencentra svarar

produktionen läkemedelsregistretringen och Drug Dictionaryav
biverkningsterminologinoch WHO-ART för de kundkon-samt

takter följer detta. Härutöver sköter intemadministra-som av man
bokföringsbyrå.exklusive bokföring har lagtstionen utsom en

Vid enheten finns fem tjänster.

External Publicaflairs sector—

Enheten för allmänna kontakter med nationella förcentra,svarar
utbildning rådoch för information. Till arbetet hörextern att ge

vidoch stöd uppbyggnaden biverkningscentra i utvecklings-av
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länderna bistå WHO vid prövningen frånansökningarsamt att av
länder vill ansluta sig till Enheten ocksåharprogrammet.som ett
sammanhållande för de datasökningar påutförsansvar som upp-
drag nationella myndigheter och företag. Vidare enhetenav svarar
för koordineringen signalanalysema och för deatt externaav

får erforderligt material. Vid enheten finns tjänster.experterna tre

External afiairs Paying clients—

Enheten för marknadsföring försäljningoch till läkemedels-svarar
företag och andra kunder. viktigEn uppgift hålla löpande kon-är
takt med råddessa och och assistans vid användningenatt ge av
Drug Dictionary och WHO-ART. Vid enheten finns tjänster.tre

Research Development

Enheten för de forsknings- och utvecklingsaktivitetersvarar som
bedrivs inklusive utvecklingen datasystemet. Enhetens personalav

ocksåhar medverkat i det internationella arbetet vad gäller bl.a.
standarder för lagring och elektronisk överföring biverknings-av

CIOMS 1A och läkemedelsnomenklatur inom denrapporter
europeiska standardiseringsorganisationen CEN. Vid enheten
finns tjänster.sex

Ekonomi

I avtalet mellan WHO och svenska preciserades inte destaten av-
talsslutande finansiella åtaganden, i tilläggsbud-parternas men

från oktober 1977 prop. 1977/78:25, femte huvudtiteln,geten
E.16 "Bidrag till driften WHO-enheten för rapporteringav av
läkemedelsbiverkningar kostnaderna preliminärt be-attangavs
räknades uppgå till 1,5 år,Mkr. Sverige skulle bidra medper varav
920 000 kr. Av det svenska avsågbidraget 573 000 kr lönemedel
och 347 000 kr omkostnader.
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I propositionen också avtalet förutsattes gällaatt förangavs en
tid år från och med den 1 januaritre 1978 och det därefterav att
kunde förlängas årmed i sänder,tre attmen parternaenvar av
skulle kunna avtaletsäga med månaders varsel.upp sex

Verksamheten kom dock helt finansieras Sverige.att An-av
slaget uppgick under det första halvåret januari juni 1978 till-
439 000 kr. Fram till och med budgetåret 1988/89 räknades an-
slaget motsvarande den allmänna pris- och löneutvecklingen,upp

har därefter realt minskat. I nedanstående tabell redovisas demen
totala intäkterna och kostnaderna statsbidragets storlek ochsamt
årets resultat för perioden den juni1 1988 den 31 december-
1998. Beloppen har justerats med de inkomster och utgifter som
betalats via det s.k. reservkontot.

Tabell 1 Uppsala ekonomicentrets

ÅretsBudgetår Intäkter Kostnaderstazs-varav re-
bidrag sultat

1988/89 2,4 1,8 2,3 0,1
1989/90 2,7 2,0 2,3 0,4
1990/91 3,6 2,0 3,0 0,6
1991/92 4,1 2,3 3,8 0,3
1992/93 5,6 2,5 4,9 0,7
1993/94 8,5 2,6 6,3 1,2
1994/95 8,5 2,6 8,6 —0,1
1995/96 9,5 2,6 8,9 0,6
1997 13,0 2,6 15,3 -1,7
1998 19,7 2,6 19,0 0,7
1999-budget 20,3 1,5 18,8 1,5

Som framgår tabellen har statsbidragets betydelse minskat i taktav
med försäljningen och därmed intäkternaatt ökat kraftigt under de

åren. Under budgetåret 1995/96senaste beviljade EU-komrnissio-
anslag på 0,5 Mkr. för projektett syftade till inen ett attsom sam-

arbete med marknadsstatistiskt företag IMSett International ut-
veckla modell för samköra biverkningsdata i WHO-databasenen
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med data försäljning läkemedel. övrigtI har forsknings- ochom av
utvecklingsaktivitetema huvudsakligen finansierats försälj-genom
ningsverksamheten.

Överskottet från försäljningsverksamheten har ackumulerats.
Den 31 december 1998 uppgick det kapitalet inklusive åretsegna
vinst till 9,0 Mkr.





SOU 1999:99 33

WHO-pro för internationellgrammet
övervakning läkemedelav

WHO:s Verksamhet läkemedelsområdet

Som redan framhållits stiftelsens ändamålär handha deatt opera-
tiva delarna WHO:s för internationell övervakningav program av
läkemedelsbiverkningar. En biverkan definieras skadlig,som en
oavsedd reaktion inträffar vid doser normalt används vidsom som
profylax, diagnos eller behandling sjukdom. Programmetav en
tillkom år 1968 sedan Världshälsoförsamlingen tvåi resolutioner
WHA 17.39 och WHA 19.35 uppdragit generalsekreteraren att
utveckla förmetoder övervakning läkemedelsbiverkningar ochav

etablera internationellt rapporteringssystem i syfteatt ett att upp-
täcka allvarliga biverkningar på så tidigt stadium möjligt.ett som
Någon revidering gjordes inte i samband medprogrammetav
överflyttningen till Uppsala.

År 1985 gjordes omfattande WHO:s samladeöversynen av
läkemedelsarbete resulterade i läkemedelsstrategiattsom ut-en ny
arbetades. Denna sedermera världshälsoförsarnlingen iantogs av
resolutionen WHA 39.27. Strategin innebar bl.a. WHO skulleatt
arbeta för harmoniserad nomenklatur för läkemedelssubstanser,en
utarbeta riktlinjer för kvalitetskrav för tillverkning och kontroll av
läkemedel, sammanställa förteckningar s.k. basläkemedelöver och
förskrivningsrutiner arbeta med infonnation, allt i syftesamt att
främja rationell läkemedelsanvändning, inte minst i utveck-en
lingsländerna. Den påverkadestrategin inte biverknings-nya
rapporteringen överhuvudtaget inte berördes i resolutionen.som
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I slutet 1980-talet lät dock WHO antalett överav experter se
rapportDetta utmynnade iprogrammet. redovisades fören som

Ävenvärldshälsoförsarnlingen år 1992. författarna ansåg detom
omöjligt uttala sig iatt sparadeprogrammets nytta termerom av
liv eller förhindrade skador ändåde uppfattningen verk-attvar av
samheten fyllde syfte. Utan internationell databas skulleett en
upptäckten och kontrollen biverkningen försvåras. Rapportenav

påpekade dock biverkningsprogrammet, till frånskillnadatt
mycken WHO-verksamhet, framförallt utnyttjadesannan av mer

dåutvecklade länder det förutsatte fungerande nationell läke-en
medelskontroll.

Rapportförfattama ansåg vissa förbättringar verksam-att av
heten Sålundakunde framhöllsgöras. borde utvid-att programmet

geografiskt och det borde förstärkas rådgivandemedattgas en
för säkerhetsövervakning liknade de finns vidgrupp som numera

flertalet läkemedelsverk. Denna skulle kunna bistå i frågor om
risk-nyttoanalyser utvärdera det löpande arbetet ochsamt meto-
dologin i ljuset tekniska framsteg.av

Rapporten kom aldrig föranleda något beslut WHOatt av om
revidering någraeller riktlinjer för verksam-programmetav nya
heten i Uppsala. Centret har påemellertid hand anammategen
vissa slutsatserna och metodologi och teknik har utvecklatsav

Årsmötetlöpande. med deltagande nationella ocksåharcentra
aktiv roll och därigenom kommit fylla någotgetts atten mer av

den funktion föreslogs rådgivandeför den Vidaresom gruppen.
har antalet deltagande länder fördubblats årunderänmer senare
och länder Ryssland, Kina och Indien har anslutit sig tillstora som
programmet.

årsEnligt 1978 avtal skulle Världshälsoorganisationen bl.a.
för koordineringen Detta har främst inne-programmet.svara av

burit WHO fattat formella beslut anslutning länderatt om av nya
och fastställt för årligadet med deltagandeprogrammet mötet
läkemedelsmyndigheten Inom WHO har ocksådet funnits en

1 Imlementation of WHO:s Revised Drug Strategy Safety and Efficacyon
of Pharmaceutical Products, Progress by the Director-General,report
WHO 1992-03-18.
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ochhar haft särskilt förtjänsteman programmetett ansvarsom
hållit deltagande nationella harlöpande kontakter med Hancentra.

styrelsearbetet i enlighet WHO:smedverkat i medäven po-men
har inneburitlicy observatör. I arbetstid detta totaltendast som

knappt 1/3 tjänst.
och WHO i Geneve har iKontaktema mellan Uppsala-centret

någonpå personliga initiativ ochutsträckning byggtövrigt i stor
utveckling övervakningspro-målinriktad styrning eller avmer

iuppdelningförekommit. Denhar inte programmetgrammet av en
avtalet förefaller hellerantyds ioperationell del och annan somen

Även frånpolicydokument Uppsalavissaaldrig realiserats.ha om
in-för WHO det sammanfattandemed företrädarediskuterats är

någotaldriglevt liv ochtrycket verksamheten har ett egetatt
påtagligt WHO:s allmänna läkemedelsarbete.integrerats isättmer

övervakningför internationellWHO:sEn tolkning är att program
beståkommit de s.k.läkemedelsbiverkningar helt att avav

den verksamhetd.v.s.operativa delarna somprogram,av samma
bedrivs Uppsala.i

sinhuvudkontor undervåren har WHO:sUnder 1999 nya gene-
tidigareverksamheten,organiserats ochraldirektör som varom

sammanförts till nio s.k.harpå femtiotaluppdelad nuprogram,en
läkemedelsfrågor för hälso-har förts till klustretkluster. Samtliga

i avdelningar,vilket indelatteknologi och läkemedel, näm-är tre
klinisk tekno-basläkemedel, vaccinerligen mediciner och samt

till vilkenomorganisationen har den tjänstlogi. I samband med
hållits vakant. WHO:shänförtskontakterna med Uppsala-centret

in under avdel-biverkningsfrågoma skallavsikt är sorterasatt
framhållsdetbasläkemedelmediciner ochningen för även attom
biverknings-kontakter medhaavdelningar kommersamtliga att

programmet.
DessaCollaborating Centres.300 s.k. WHOTotalt finns idag 1

exempelvislaboratorium inomellervanligtvis enhetutgör etten
inom forsk-delaktivitetuniversitet. Normalt de för ettett svarar en

in-sin konstitution harenligt artikel 2 iningsprogram WHOsom
frånfår WHOfinansiella bidragstödja. Vissatresse att centraav

så detunikt till vidaför sitt Centret i Uppsalaarbete. är att numera
ingår någon WHO-programmetinte institution,i utgörstörre att
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hela verksamheten och har huvudansvaret för WHO-att centret ett
få finansiellt frånstöd den programansvarige.utan attprogram

Då WHO Collaborating Centre skall det normaltett nytt utses
finnas godkänd arbetsplan för verksamheten. För Uppsala-en

fanns tidigare bara det allmänna avtalet, i april 1997centret men
träffade WHO och stiftelsens ledning överenskommelseen om ar-
betet för perioden 1997-2000. I denna endast i allmänna ter-anges

aktiviteter någravilka skall bedrivas verksarnhetsmålochmer som
återfinnsoch krav resultat måldokumentinte. Vissa har dock

utarbetats inom stiftelsen.
vårenVärldshälsoorganisationen har under 1999 inlett över-en

hela verksamheten Collaborating målsätt-med Centres medsyn av
minska antaletningen och eventuellt införa tids-medatt ett system

målsättningbegränsade samarbetsavtal. En ytterligare WHO-är att
organisationen i ökad utsträckning skall tala med Enröst.en

frånslutrapport detta året.arbete under delen Re-väntas senare av
framhålls fråndan dock Geneve i Uppsala bedriveratt centretnu

vad kalla WHO verksamhet måstevill reguljär och arbetetattman
ocksådrivas vidare. Om detta kommer medföra WHOatt att

önskar spela aktiv roll i ledningen arbetet förär ännuen mer av
tidigt sigatt yttra om.

utredningenVid de överläggningar haft med företrädaresom
framhållitför WHO:s läkemedelskluster har de det angelägetäratt

nivåglobal förbättra övervakningen läkemedel och attatt av
Världshälsoorganisationen med-liksom Uppsala-centret bör hjälpa
lemsländema etablera och utveckla nationella för bi-att system
verkningsrapponering. påbörjade be-Den metodutvecklingen för
dömning och risk vid användning läkemedel bör drivasnyttaav av

åtgärdersärskilda vidtas för läkemedels-vidare och förbättraatt
frågasäkerheten i utvecklingsländerna. En angelägen är attannan

såsomfinna för involvera aktörer företag och forska-vägar att nya
någoti arbetet. WHO har dock inte fattat beslut övervak-re om

månningsprogrammets framtida inriktning och i vad dessa över-
väganden skulle påverka Frånkunna det fortsatta arbetet oklart.är

framhållitsWHO har dock biverknings-att man numera ser
rapporteringen nödvändigt inslag i organisationens arbeteettsom
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och verksamheten ipoängterar Uppsala håller högatt stan-mar.
dard.

Uppsala-centrets Verksamhet

I Uppsala skall de operationella delarna för likeprogrammetav
medelsbiverkningar utföras. Detta har tolkats enligt följande:

Drift biverkningsdatabasenav

En huvuduppgift centralt samla in, analysera ochär lagra denatt
information biverkningar skickats in till nationella centra.om som
I Sverige och flera andra länder i första hand sjuk-rapporterar
vårdspersonal till de nationella läkemedelsverken, medan i andra
länder USA, huvuddelen går via läke-t.ex. rapporternaav
medelsföretagen till den nationella myndigheten. Flertalet länder
tillämpar s.k. spontanrapportering det förekommer också attmen

på nivå gårnationell med riktade enkäter avseendeutman mer
något någraeller läkemedel eller läkemedel.grupper av

Mellan länderna förekommer skillnader i organisationenstora
biverkningsrapporteringen, utformning, innehållrapporternasav

och kvalitet omfattningen de medicinska bedömningarsamt av
WHO-programmet har inte haftgörs. syfte åstad-som attsom

komma harmoniserat rapporteringssystem vilket i viss utsträck-ett
ning påverkat användbarheten databasen. årEnligt den 1998av
framställda Guide participating countries skall dock varjeto rap-

innehålla följande uppgifter:port

Land, uppgiftslämnare, datum, förloppet biverkan samtav pa--
åldertientens och kön.

Typ dvs. det sig s.k. ellerrörrapport, spontanrapportav om om-
biverkningen i särskild uppföljningsstudie.noteratsom en

Benämningen på den misstänkta biverkan eller biverkningarna-
högst stycken , varvid WHO-ART skall användas.sex
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Benänming på det eller de läkemedel högst 6 stycken in-som-
tagits indikation vilket misstänkssamt orsaka reaktio-om sorn

eller det handlar interaktion mellan flera läkemedel.nen om om
Uppgifter mängd, frekvens, form läkemedlet tid-om samtav-
punkt intaget börjadenär respektive slutade orsaken tillsamt
förskrivningen enligt WHO:s internationella klassificering av
sjukdomar ICD.
Kommentarer till förändringar i biverkan vid utsättning eller-
reexponering läkemedlet medicinsk bedömningsamtav en av
samband mellan biverkan och det aktuella läkemedlet. Denna
del rapporteringen dock inte obligatorisk.ärav

Många nationella har datoriserade biverkningsregis-centra numera
med möjlighet automatiskt överförater uppgifter diskettatt per

eller e-mail. I Uppsala kontrolleras formellt kor-äratt rapporten
rekt aktuella läkemedel och biverkningsterrnersamt att finns i
Drug Dictionary respektive i WHO-ART. Om det sigrör ettom
helt läkemedel komplettering igörs Drug Dictionarynytt meden
angivande preliminär kod i det internationella anatomiska-av en
terapeutiska-kerniska s.k. ATC-kod. Om andrasystemet, äntermer
de finns i WHO-ART för rapporteringenanvänts översättssom
dessa till WHO-ART. Om så behövs skapas Därefterterm.en ny
läggs uppgifterna in i databasen.

Databasen, uppdateras varje bestårvecka, för närvarandesom
drygt två miljoner biverkningsrapporter. Under 1995 och 1996av

kom det in drygt 130 000 året. Därefter harrapporternya om an-
talet rninskat, främst beroende på USA, normalt bidraratt som
med 60 000 år, på grund förändringar i sitt data-rapporter per av

inte deltagit itemporärt rapporteringen. I tabellsystem 1 redovisas
antalet med uppdelning länder för perioden 1995rapporter —
1998. Vad årgäller påpekas1998 bör på grund eftersläp-att av
ningar i rapporteringen alla för detta år inte hade kommitrapporter

dåin statistiken ställdes i april 1999.samman
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Tabell 2 Antalet biverkningsrapporter år och land 1995-98per

Land 1995 1996 1997 1998
Argentina 24 249 61
Australien 6 619 8 017 8 229 3465
Belgien 497 612 690 315
Bulgarien 183 109 94 91
Kanada 4 581 3 076 8692 788
Chile 74 78 75 89
Costa Rica 52 58 4 2
Danmark 1 278 1 433 1 344 939
Estland 4 4 3 9
Filippinerna 107 82 28 122
Finland 638 618 574 541
Frankrike 60310 14 084 11 575 0597
Grekland 101 112 135 54
Indien 23 19 69
Indonesien 76 21 50 3
Irland 60 162 916 546
Iran 5 100 17 108
Israel 3 72 205 133
Italien l 836 60 18
Japan 970 l 155 2561 93
Kina 13 11 43 79
Korea 23 12 7
Kroatien 503 477
Kuba 2
Malaysia 350 499 526 407
Mexiko 3 3 26 49
Marocko 9 53 23 11
Nederländerna l 915 2 900 3 255 1 988
Norge 873 1 059 268 91
Nya Zeeland 2 423 9402 2643 9881
Oman 10 20 6 4
Polen 32 14 20 25
Portugal 161 199 210 109
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1995 1996 1998Land 1997
Rumänien 31 30 6 4
Ryssland 2 82 5

827 226Schweiz 845 615
346 301 200 200Singapore

154 322 3 955 973Spanien
426610 405 408Slovakien

16 669Storbritannien 024 15 055 15 219 12
2901 2573 18122713Sverige

167 142154 209Sydafrika
15 16Tanzania 17

936 442808 4 328 2Thailand 3
247250 392 383Tjeckien

103 200 lTunisien
1772 35 14Turkiet

6 4856 8 484 129 7411Tyskland
6148 11Ungern

101Uruguay
10161 319 560 965 350 32USA
206 29Venezuela 22
232Zimbabwe

Österrike 470406347312
92898 219 60082 235131 137Totalt

tilluppgifternaskall skicka innationella myndigheternaDe
gång kvartalet.dock minst ilämplig frekvens,Uppsala med en

ochmånadvarjeStorbritannien,Vissa rapporterarcentra t.ex.
skickar uppgifterdag medan andra baraSverige fjortonde envar

nationellaåret. få snabbare rapportering hargång syfteI att enom
tillgranskadeöversända ickemöjlighet rapporterattcentra

uppgifter.så kompletterandeoch behövs lärrmaUppsala senareom
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Sammanställning och signalgenereringrapporterav

Enligt l978-års avtal skall Uppsala-centret ställa ochsamman
analysera biverkningsrapporter och tidiga vamingssig-generera
naler för allvarliga biverkningar. Analysema sker till del auto-en
matiskt och resulterar i kvartalsvisa årligaoch sammanställningar

översänds till de nationella myndigheterna underlag isom som
deras fortsatta arbete. Bl.a. listas viss biverkannär läke-etten av
medel förekommit två respektive fem gånger allasamt rapporter
med vissa allvarliga biverkningar critical enligtterms särskilden
förteckning. Antalet misstänkta biverkningar finns med isom
dessa sammanställningar uppgår till omkring året.10 000 om

När WHO-programmet för internationell övervakning läke-av
medel inleddes fanns förhoppningar statistiskaattom man genom
bearbetningar rapporterade biverkningar automatiskt skulleav
kunna skapa Ear1y-Waming-System. Detta kunde dock inteett
realiseras påbl.a. grund tekniska begränsningar i datasystemet.av
Som beskrivs i det följandenärmare har Uppsala-centret under de

åren bedrivit tekniskt utvecklingsarbete med syftesenaste ett att
förbättra underlaget för signalgenereringen. Underlagsmaterialets
varierande kvalitet påverkas självfallet inte detta och bety-ettav
dande mått manuell analys bedöms därför alltid komma be-av att
hövas. årSedan 1990 har internationell expertpanel successivten
byggts där idag 30 specialister inom olika områden frånochupp
olika påländer frivillig basis, arbetar med identifiera ochatt
analysera kliniskt-farmakologiskt viktiga biverkningar inomnya,
olika s.k. specifika organklasser lever, hud och hjärta. Varjet.ex.

erhåller kvartalsvis utskrift misstänkta biverkningarexpert överen
inom sitt område. Experten väljer de bedöms harapporter som

klinisk relevansstörst och skriver kort redogörelse. Totalten
produceras sådana40 -50 signalmeddelanden året. Dessaom
publiceras i dokument kallas SIGNAL Analysis ofett som -
Adverse Reaction Reports New the WHO System ochto som-
distribueras till deltagande nationella myndigheter. Eftersom

medverkan sker frivillig basis och de sällanexperternas har
möjlighet fram kompletterande information varieraratt ta
kvaliteten i Uppsala-centrets signalmeddelanden.
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enkätz år angåendeI 1994 till deltagande nationella centraen
signalmeddelanden framkom myndig-dessa 37 svarandeatt sex av

sågalltid dessa användbara ansåg de oftaheter medan 21 attsom
På frågan vadanvändbara. med informationengörvar angavman

de beslutat följa eller flera signalerna24 attcentra att upp en av
och de publicerat dem. Nio nationella19 centra att centraangav

åttaläkemedelsbeskrivningarnaändringar gjorts i och attattangav
få information.tagit kontakt med tillverkarna för ytterligarede att

haftSammanfattnings konstaterades signalmeddelandena hadeatt
Mångaläkemedelsövervalmingen. tidigapositiva effekter deav

hade visat samband därefter ytterligare be-signalerna som
kräftats medicinska forskningen.denav

Datasökningar

års Uppsala-centret sammanställaEnligt 1978 avtal skall rapporter
biverkningar och förse WHO med resultatenmisstänkta samtom

distribueras till nationellabidra relevant informationtill centra.att
ochde kvartalssammanställningar andraFörutom rapporter

också möjligheter särskilda sök-framställs finns göraattsom
så kopplaönskar kan kostnadNationellaningar. centra utansom
Även möjlighet,databasen. företag har dennasig on-line tillupp

fråntillgång länderfår då till data de 30de endast somcamen
personuppgifter.åtkomst biverkningsdata exkl.medger fri av

tillåter inte deras utnyttjasländer nämligenVissa att rapporter av
kruppkoppling 000läkemedelsföretagen. Kostnaden för 12är ca

cirkaicke-kommersiella organisationer ochuniversitet ochför
10-tal30-tal nationella och36 000 kr för företag. Ett centra ett

möjlighet.företag använder sig idag dennaav
direkttillgång hjälptill finns det behovTrots möjligheten av

datasökningar sammanställningarmed särskilda närt.ex. avsom
åldersgrupp.önskas för viss Totaltbiverkningar görs närmareen

2 Adverse Fuickand Credibility of the WHO Reaction Signals, HImpact
461-464, 1996.Information Journal, Vol 30, sidoch Edwards R, Drug
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sådana100 sökningar på förfrågan nationella Dessa ärcentra.av
idag kostnadsfria.

Såväl amerikansk europeisk lagstiftning åläggersom numera
företagen övervakning och uppföljning salufördaen noggrann av
läkemedel. De läkemedelsföretagen har därförstora byggt upp
databaser för deras i vissa avseenden innehållerpreparatsom egna

information finns hosän Företagens registermer centret.som
innehåller Ändåförsäljningsvolymer på olika marknader.t.ex. be-
ställer företagen sökningar i WHO-databasen framförallt för fåatt

kontroll och komplettering sitt material. Det kanen egetav exem-
pelvis gälla information andra närbesläktade läkemedel ellerom
biverkningar grund nationella rapporteringsrutiner intesom av
kommit företagen tillhanda. Ungefär sådana200 sökningar utförs

årvarje och intäkterna för dessa uppgår till 400 000 kr.ca
Trots 1978 års avtal med WHO föreskrevatt betydande graden
sekretess vad gäller biverkningsdata har arbetat aktivtav centret

för få tillstånd öppenhet dettastörre område.att Etten argu-
framförts för inte spridament information har varitattsom att

denna kan missbrukas och misstolkas så patienter avstår frånatt
viktiga läkemedel. För minska dessa risker har arbetatatt centret
aktivt med framställa riktlinjer för informationatt biverkom
ningar3. Som följd bl.a. detta arbete har alltfler länder börjatav
tillämpa högre grad öppenhet inom detta område.en av

Forskning och utveckling

Enligt års1978 avtal skall Uppsala-centret följa den vetenskapliga
litteraturen på området, initiera retrospektiva och prospektiva stu-
dier inträffadeöver läkemedelsbiverkningar och utföra vetenskap-
liga studier problem hänför sig till biverkningarna.av som

Med de begränsade ekonomiska och personella resurser som
inledningsvis ställdes till förfogande fanns egentligen inga förut-
sättningar någonbedriva forsknings- ochatt utvecklingsverksam-

3 The Erice-declaration- On Communicating Drug Safety Information.
September 1997
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påpekades ocksåhet. i årDetta dokument från WHO 1992, därett
med hänvisning till bl.a. verksamhetens framhöll attman resurser

det inte rimlig uppgift följa denexempelvis vetenskap-attvar en
liga litteraturen.

Sedan sin försäljningsverksarnhet väsentligt ökatcentret genom
sina har dock FoU-verksamheten kommit spelaattresurser meren
framträdande roll. Inriktningen arbete har varit vidga ochatt
förfina användningen WHO-databasen utveckla verk-samt attav

analyseraoch metoder för data läkemedelssäkerhet. Deatttyg om
viktigaste projekten har varit följande:

Neurala nätverk för identifiera och analysera biverknings-att-
samband

årUnder 1997 registrerades varje kvartal 30 000 kombina-ca nya
läkemedel biverkningar. mängd identi-tioner och Att dennaav ur

i första hand behöver granskasfiera vad närmare expert-avsom
identi-panelen uppenbart problem. Ett problemär ärett annat att

fiera viss känd biverkan plötsligt börjar öka i frekvens.när en
upptäcka och analysera biverkningssamband harFör att en

samarbete med Kungliga tekniska hög-datorrnodell utvecklats i
skolan baserad Bayesians teori för neurala nätverk modellen

bearbetning datamängder, inspirerad den mänskligaför storaav av
utgångspunkt be-arbetssätt för denna statistiskahjärnas En nya.
vanligare förekommande viss bi-räkningsmodell är typatt aven

sannolikhetenverkan desto mindre ytterligareär, är att rapporter
signal intresse. Med hjälp modellendenna biverkan är av avom en

kvartalssaimnanställningarna kunna kvanti-kommer iatt t.ex.man
specifik kombination läkemedel ochfiera i vilken grad ettav enen

från konfi-skiljer sig hela WHO-databasen och beräknabiverkan
kombination. Härigenom kan framdensintervall för varje man

de kombinationer förefaller väsentliga arbeta vidaremest attsom
med.

örtmedicinerKlassificering och övervakning av-
I WHO-databasen finns det för närvarande 10 000 rapporterca om

mångabiverkningar örtmediciner. utvecklingsländer s.k.I utgörav
traditionella mediciner basen för läkemedelsförsörjningen. Klassi-
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örtmediciner enhetlig indikationema förficeringen inte ochärav
mellan olika länderanvändning varierar starkt och regioner.deras

med Royal Botanical Englandsamarbete har inletts Gardens iEtt
Association for the of iRoyal Dutch Advancement Pharmacyoch

för utveckla klassificeringssystem förNederländerna natur-att ett
gällerbiverkningsrapporteringen vadläkemedel och förbättra

sådana läkemedel.

uppgraderingInformationstelmologisk-
databas utformades i slutet 1970-talet medWHO-programmets av

då fanns. Olika tekniska förbättringartekniska lösningarde som
pågårnärvarande arbete medgjorts. Förhar successivt ett att an-

elektronisktill standard för lagring ochdensystemet nyapassa
överenskommits interna-överföring biverkningsrapporter somav

tionellt.

olika terminologierUtveckling länkar mellanav-
terminologi Internationallänge utvecklatWHO har sedan en -

allmänt används inomof Diseases ICDClassification som-
pågår utveckla kallatsjukvården. medEtt arbete ettatt program

överlänkningar mellanlätt kanXML medger göraatt mansom
denbiverkningsterminologi WHO-ART ochWHO:s senaste

biverk-skapa länka till övrigaICD-versionen ICD 10 samt- -
ningstemiinologier.

tillUtbildning och stöd centranya

bistå vidWHO:s begäranEnligt avtalet skall Uppsala-centret
övervakningscentra iutvecklingen nationellaupprättandet eller av

övervak-ländersförbättringar dessautvecklingsländerna isamt av
ningssystem.

bedrivits för ökaår aktivt arbeteUnder har attett mersenare
således antalet1990-talet harantalet deltagande länder. Under rap-

Indienfördubblats och bl.a. Kina ochporterande länder nästan an-
på siktrapporteringsvolym börslutits till Den störresystemet.

och innebärakomma heltäckande databas attatt ge meren
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rapporteringen kring biverkningar läkemedel grundav som av
sjukdomspanoraman frekventa i utvecklingsländernaärm.m. mer
förbättras.

år årligen två-veckorskursSedan 1993 genomförs i Uppsalaen
biverkningar och biverkningsrapportering påför medarbetareom

Från årgamla deltagande och med kommeroch 1999centra.nya
hållas år kompletteras med regionala kur-dessa att vartannat men

år.mellanliggande kursavgift,under En i vissa fall täcktsser som
stipendier,WHO tas ut.av genom

heltäckande beskrivning hur de enskilda nationella bi-En över
verkningsprogrammen uppbyggda och hur de drivs har utarbe-är

vilket värdefullt material för tillkommande med-sägstats, vara en
lemsländer och för industrin.

Årliga med nationellamöten centra

års vetenskap-skall enligt 1978 avtal organiseraUppsala-centret
pågående arbetekonferenser för granskaliga att m.m.

årligt med deltagandesamarbete med WHO ordnasI möteett
för informera och utbytanationella programmetcentra att om er-

Årsmötena hålls på olika platser i världen. Under 1998farenheter.
år sedanårsmötet anledning det 50hölls i Tokyo. Med attav var

årVärldshälsoorganisationen grundades och 30 sedan programmet
läkemedelsbiverkningar inled-internationell övervakningför av

år jubileumskonferens Uppsala.des, hölls detta även en
Årsmötena önskemål från medlemsländernahar efter gjorts mer

denoch fyller härigenom bättreinteraktiva och probleminriktade
också i deni avtalet och efterlystesfunktion avses somsom

från 1992.tidigare nämnda expertrapporten

Information

årsEnligt avtal skall bidra till relevant information1978 centret att
till nationella och del-utarbetas för distribution andracentra som

såi eller lämpligt till medlemsländerna.när ärtar programmet



SOU 1999:99 WHO-programmet för internationell. 47
..

WHO skall ha det fulla för spridningen informationansvaret av
inklusive WHO skall också bidra till kostnaderna förrapporter.
publicering resultat från verksamheten. Av framgåravtaletav
vidare de uppgifter, överförs till liksom arbetealltatt centret,som
där, skall behandlas enligt de regler för sekretess gällde närsom
arbetet bedrevs vid WHO:s huvudkontor.

Förutom nämnda kvartalsrapporter och signalmeddelan-ovan
den publiceras årligen fyra nyhetsbrev. Dessa innehåller infonna-
tion biverkningar uppmärksammats i medlemsländernaom som
och distribueras kostnadsfritt till deltagande nationella myndig-
heter. information gårAll fråndirekt Uppsalacentret utannumera
inblandning WHO.av

Det material fram värde inte bara för deår deltagan-tassom av
de nationella myndigheterna, för andra myndigheter lik-ävenutan

för läkemedelsindustrin och forskare världen Till följdöver.som
bestämmelserna årssekretess i 1978 avtal informationenärav om

för närvarande inte allmänt tillgänglig. Under år har docksenare
aktivt arbete bedrivits för sprida informationen till vidareett att en

krets de deltagande nationellaän Detta har bl.a. skettcentra.
hemsida internet. På denna finnsöppnatattgenom man en upp-

gifter organisation, produkter och service, aktuellacentretsom
projekt och förkortad version nyhetsbrevet.möten samt en av
Under årende har hemsidan utvecklats. Man harsenaste även

diskussionsgrupp via internet kallas vigimed.startat en som
Denna för alla arbetar vid nationellaär öppen centra.som

årSedan 1996 ocksåpubliceras The Uppsala Reports" som
allmän information utvecklingen inom WHO-programmet.ger om

Publikationen tillhandahålls gratis till 500 mottagareca myn--
Ävendigheter, läkemedelsföretag m.fl. Uppsalarapportema åter-

finns på hemsidan.
Härutöver bidrar medarbetarna vid årligen någotmedcentret

tiotal artiklar i vetenskapliga tidskrifter m.m.
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Försäljningsverksainhet

Frågan Uppsala-centret skall få betalt för sina produktertaom
årsregleras inte i 1978 avtal.

.tillhandahållsAlla produkter framställs gratis till natio-som
nella medan vinstgivande företag får betala enligt mark-centra
nadsmässiga principer. Universitet och andra icke-kommersiella

fårorganisationer betala självkostnadspris.ett
påbörjades försäljningen till läkemedelsföretagenSom inämnts

Fråganmitten 1980-talet. försäljningen och prissättningenav om
årshar vid flertal tillfällen behandlats i styrelsen. 1991 regle-Iett

bekräftade fårringsbrev regeringen betalt för sinaatt centret ta
produkter. Försäljningen har varit förutsättning verksam-fören

förhetens expansion och finansiera de aktiviteter iatt som angavs
års1978 avtal.

Försäljningen DictionaryDrug den viktigaste intäkts-ärav
källan. Detta register, för kunna identifiera ochupprättats attsom
på enhetligt koda de läkemedel förekommer i biverk-sättett som

innehåller förningsrapporter världen närvarande 40 000över, ca
tvåläkemedel, tredjedelar med endast aktivvarunamn varav en
med flerakemisk substans och de övriga aktiva substanser. Det to-
uppgårtala antalet kemiska substanser till drygt 8 000. Drug Dic-

innehållertionary uppgifter handelsnamn, aktiva substanserom
tillverkare. enligt hierarkisk klassificeringoch Det uppbyggtär en

på påbaserad det s.k. ATC-systemet, vilket det möjligtgör att ett
enkelt och flexibelt söka information. Nya läkemedelsnamnsätt

pågårkontinuerligt in i registret. Ett arbete kompletteraförs att
läkemedelsformer tabletter,Dictionary med uppgifterDrug om

lösningar etc. m.m.
försäljningentotala intäkterna läkemedelsregistretDe av av

åruppgick 1998 till 12,9 Mkr. Centrets bedörrmingen, före-som
faller delas läkemedelsföretagen, idessa framöver minstär attav

efterfrågaomfattning hittills kommer Drug Dictio-attsamma som
överskådlig någonInom tid torde inte heller konkurrerandenary.

produkt uppträda marknaden.
Den intäktskällan WHO-ART, d.v.s. detnäst största är system

för kodning biverkningar har inom WHO-pro-använtsav som
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i år.25 frånIntäkternaöver försäljningen WHO-ARTgrammet av
åruppgick 1998 till 1,9 Mkr. WHO-ART för närvarande ärsom

det spridda för klassificering biverkningarmest systemet upptarav
3000 och finns utgivet fem språk; engelska, franska,termerca

tyska, spanska och portugisiska. Nya införs successivt.tenner
Marknaden för WHO-ART svårbedömd. årSedanär 1990mer

pågår arbete för förenkla och harmonisera läkemedelskon-ett att
trollen. I detta arbete deltar läkemedelsmyndighetema och läke-
medelsindustrin i EU, Japan och USA. På brittiskt initiativ har ett

detaljerat utvecklats för klassificering biverk-nytt systemmer av
ningar det s.k. MedDRA, där alla de 0rd och uttryckm.m., som an-
vänds journaler och biverkningsrapporter återfinnas.skall Upp-
dateringen försäljningenoch MedDRA har lagts privatut ettav
företag.

Liksom WHO-ART MedDRA hierarkiskt uppbyggt,är detmen
fler nivåerhar och totalt 60 000 Flertalet de 3 000termer.ca av ca

WHO-ART-termema återfinns dock i den versionen 2.1senaste
MedDRA. Antalet i MedDRA inte har någontermerav mot-som

svarighet i WHO-ART självfallet iär de flesta fall kanstörre, men
associera mellan språken.man

MedDRA används redan läkemedelsmyndighetema iavnu
USA och Japan och kommer successivt och årmed början 1999 att
införas inom EU och de länder ansökt medlemskap isom om
Unionen. Enligt enkät till medlemsländerna EG-kommis-en som

låtitsionen har alla länder Italiengöra och Grekland utarbe-utom
tade planer för år 2000 införa MedDRA. Flera länderatt senast

dock de hade svårighetertekniska klara detta. De in-att attangav
ternationella läkemedelsföretagen skall till läke-rapporterasom
medelsmyndighetema i USA, Japan och EU har övergåttdeäven
till MedDRA.

Sannolikt kommer påMedDRA sikt helt WHO-ART.ersättaatt
Övergången till MedDRA kommer dock ske gradvis och underatt

årende bedömernärmaste WHO-ART kommercentret att att
kunna säljas i successivt minskad omfattning.änom
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förhållande årsVerksamheten i till 1978 avtal
och stiftelsens stadgar

ingårutredningsuppdraget analyseraI verksamheten i relationatt
mellan WHO och liksomtill avtalet svenska i relation tillstaten

stiftelsens stadgar. Inledningsvis kan konstateras avtaletatt
innehåller och stiftelsenrad oklarheter aldrig arbetat fulltatt uten

överfördes till hellerenligt detta. När verksamheten Sverige gavs
finansiella förutsättningarna för bedriva alla dealdrig de att

avtalet. helleraktiviteter i Dessa aldrig aktuellanämns närsom var
WHO i Geneve. Idag omfattar dock verksam-arbetet bedrevs

alla aktiviteter enligt avtalet den finansieras viaheten i stort men
någotförsäljningsintälcter, inte fömtsett och inte hellersom var

detaljerad genomgång visarreglerat i stiftelsens stadgar. En
följande:

Artikel l

skulle de operativa delarna WHO-programmet förEnligt avtalet av
övervakning läkemedel flyttas till Sverigeinternationell överav

till Socialstyrelsens läkemedelsavdelning ioch lokaliseras
Uppsala.

delar har aldrig deñnierats klart varförBegreppen operativa
framgår formellt databasen. WHO har iintedet ägervem som

organisationen eller eventuellt desammanhang hävdatolika att
såländerna databasen i fall endast förvaltasdeltagande äger som

ånågot rimlig tolkning. kankan Detstiftelsen, vara ensomav
delarna de aktiviteterhädas de operativaandra sidan äratt att som

och stiftelsen härigenom successivtuppräknade i artikel 3finns att
och därmed skulle kunna ha rollbygger databasen utöverenupp
Stadgarnas bestämmelse stiftelsensden förvaltande.rent attom

tillgångar någonskall tillfalla svenska verksamhetenstaten om av
anledning talar för detta.upphör

delar ocksåBegreppet skulle kunnaoperativa avse genom-
medan skulle förförandet WHOprogrammet ansvaraav program-
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verksamheten påverkasinnehåll. dock oklart hur skulleDet är av
WHO Deneventuell revidering uppdelningprogrammet.av aven

ospecificeradverksamheten i operativ och del,en annanen som
ändamålsenlig.sammanfattningsvis fögai avtalet, förefallergörs

betydelse dock upphovsrätten och ägandet tillväsentligAv är att
klarläggs.databasen

såväl lokalmässigt adrninistra-Uppsala-centret är numera som
från såvälfristående Socialstyrelsen Läkemedels-helttivt som

verket.

2Artikel

målbedrivas inom för de ochskall arbetetEnligt avtalet ramen
WHO, skall ha fulltriktlinjer policy bestäms som ansvarsom av

vilka länder deltar ochkoordineringenför programmet, somav
inklusive publikationer.informationspridningen av

programansvarige WHO iden vidInledningsvis försöktei
tolkning avtalet inne-verksamhet medGeneve snävstyra aven

avsåghuvudsak konkret byggaverksamheten ibärande att rentatt
Under 1990-talet förändra-underhålla WHO-databasen.ochupp

fåttiUppsala-centret har realiteteninställningen ochdockdes
WHO haroch dess utveckling.förhuvudansvaret programmet

del-vid och har bl.a.hållits informerad verksamheten centretom
någramånga styrelsemötena,observatör vidtagit menavsom

från riktlinjer för verksam-WHOaktuella beslutformella och om
finnskoordinering och infonnationsspridningutveckling,hetens

denformellt deltagarländemaWHO dockinte. ävenutser om
för programverksamheten.inomreella prövningen görs ramen

lägger fast WHO skallanledning avtaletMed att att svaraav
påpekas stiftelse-den valdaför koordinering förtjänar attattm.m.

möjligheterna formuleravissa restriktionerformen lägger att
operativa delarnamål riktlinjer för i fall deoch vart avnya

stiftelsesskall nämligenEnligt stiftelselagenprogrammet. en
såsom stiftelseförordnandetändamål formulerats idet vara

består.så stiftelsen stiftelsesför förvaltningen länge Enstyrande
såledesändamål fast och kan inte ändras.ligger
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Innebörden WHO skall ha det fulla för koordi-att ansvaretav
neringen vidare oklar med hänsyn till stiftelsen harär att sty-en
relse svenska regeringen. Enligt stiftelselagen gällerutsessom av

styrelsen har det för stiftelsen fullgör sinaatt yttersta ansvaret att
tillgångarOm stiftelsens påuppgifter. används stridersättett som

ändamålstiftelsens kan styrelseledamötema drabbasmot t.ex. av
skadestånd.

oklarhet gällerEn ytterligare vad skall med begrep-som avses
spridning information inklusive publikationer. Inompet av pro-

framställs publikationema DictionaryDrug och WHO-grammet
Ävenoch försäljningen dessa bär verksamheten.ART av upp om

bådai sin publikationsförteckningWHO dessa WHO-anger som
årpublikationer har inte hävdat Världshälsoor-attman senare

fåganisationen skall sköta försäljningen och de intäkter denna ge-
råderDet förefaller i stället enighetatt attnererar. som om

Uppsala-centret skall för informationsspridningen, inklusivesvara
någrahar inte heller in-publikationema. WHO längre principiella

finansiera verksamhet med försäljningsalcti-vändningar mot att
förutsättning deviteter under att

mål,strider WHO:sinte mot-
påverkar verksamhetens inriktning eller kundernainte ettger-

inflytande,otillbörligt
försvårar fåprissättningen inte för utvecklingsländerna attatt-

tillgång till materialet.

Artikel 3

åttauppgifter i punkter i avtalet se bilagaUppsala-centrets anges
läkemedelsbiverkningar. aktivite-alla berör Samtliga dessa2 som

påpekasbedrivs i varierande omfattning. kan dockDetänter om
någon systematisk insamling vetenskapliga publikationeratt av om

dåbiverkningar inte har saknats för byggagörs attresurser upp en
litteraturdatabas. Tidigare utnyttjades Läkemedelsverketsegen

bibliotek för litteraturbevakning idag behövs inte dennamen ser-
vice eftersom via internet kan litteratursökningar. Detgöraman
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finns företag Adis Press datasökningaräven görett som om ar-
tiklar biverkningar och publicerar resultaten i tidskriftenom
Reaction.

årUnder har vissa utvecklingsprojekt diskuteratssenare som
skulle innebära vidare uppgifter de i Såledesavtalet.än som anges
har diskussioner förts bygga internationell databasattom upp en

läkemedelsförgiftningar och pilotprojekt påbörjades.ettom
Tanken den databasen skulle finansieras The Inter-attvar nya av
national Programme Chemical Safety IPCS WHO med-on som

Över hälftenverkar alla förgiftningsfall orsakas läkemedelav av
någraoch de nationella finns för registreringcentraav som av

läkemedelsbiverkningar fungerar giftinformationscent-även som
raler. Mot bakgrund de principiella skillnader finns mellanav som
förgiftningar och läkemedelsbiverkningar beslöt styrelsen inteatt

Någonsig i detta arbete. diskussion huruvidaengagera om
verksamheten förenlig med avtal och stadgar förekom dockvar
inte vid detta tillfälle. Enligt WHO:s definition biverkningar seav
bilaga förefaller5 dock inte förgiftningsfrågor vidare liggautan

ändamål.inom stiftelsens
påpekasSamtidigt kan det finns samband mellannäraatt ett

läkemedelsbiverkningar och förgiftningar grund överdoserav
läkemedel. Doseringen läkemedel individberoende ochärav av en

dos förlämplig viss ledakan till förgiftning förärsom en person
Inträffade förgiftningar och överdoser innebär möj-en annan. en

lighet öka kunskaperna läkemedlens verkningar. Stiftelsensatt om
styrelse har sedermera fastslagit frågor överdosering kanatt om

ligga inom verksamhetsområdet.anses
Många läkemedel beroendeframkallande. Centret har med-är

verkat i WHO:s rörande läkemedelsberoende The Pro-program
Substance Abuse. Dessa aktiviteter har liggaansettsgramme on

inom för arbetsuppgifterna vilket förefaller rimligt utifrånramen
biverkningsdefinitionen samtidigt relationen mellan tvådesom
WHO för biverkningar å sidan och för läke-programmen ena
medelsberoende å andra sidan oklar och inte regleras i avtalet.är

Vissa läkemedel, antibiotika, bådeanvänds bland männi-t.ex.
skor och djur och vissa läkemedelsverk bådaför dessaansvarar
användningsområden. Från ledning har liknandecentrets ut-en
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vidgning verksamhetsområdet angivits tänkbartav ettsom expan-
sionsområde. Oavsett detta sakligt motiverat eller inteom vore ger
avtalet och stadgarna inte för sådan utveckling.utrymme en

Artikel 4

Enligt avtalet skall de data samlas in och allt arbete görssom som
i anslutning härtill behandlas med grad sekretesssamma av som

det hade utförts vid WHO:s huvudkontor vid tiden för avtaletsom
slutande.

Då WHO-databasen överfördes till Uppsala år 1978 i plin-var
cip alla uppgifter konfidentiella och uppgifter biverkningar ut-om
lämnades normalt bara till nationella Företrädare för WHOcentra.
har också hävdat varje land någoni mening ägeratt sina data
och inte kan förfoga frittatt centret uppgifternaöver i databasen.
Successivt har emellertid allt öppenhet börjatstörre tilläm-atten

vilket bl.a. sammanhänger med ökat antal länder med-pas, att ett
friare tillgång till informationen i sina nationella register.ger en

Världshälsoförsamlingen också ställning till frågan tillgångtog om
till data år 1992 år 1992 då det fastställdes generalsekreterarenatt
har hur dataavgöra anförtrotts WHO skallatt användas. Isom

års1992 WHO-programmet vidarerapport om att centretangavs
efter prövning i varje enskilt fall kan lämna uppgifter till demut

har kompetens tillgodogöra sig informationen inomattsom myn-
digheter, forskningsorgan och industri. Informationen skall härvid
användas för hypotesprövning vad gäller definierade säkerhets-
problem och de nationella bidragit med informationencentra som
skall tillfälle kommentera resultaten innan de publiceras.attges
Mot bakgrund får hundratals förfrågningar åratt ärav man per
dessa riktlinjer dock i praktiken omöjliga tillämpa. Numeraatt
lämnas uppgifter till läkemedelsföretag och andra intressenter som

legitimt intresse för frågorna,ett regelrättaävenanses om
datasökningar bara kan på frånuppgiftergöras länder med fri till-
gång till information.
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Artikel 5

Enligt avtalet skall verksamheten ledas vetenskapligt skoladav en
läkare med lämplig erfarenhet, skall ömse-utsessom genom en
sidig överenskommelse mellan WHO och svenska staten.

Enligt stadgarna det regeringen chefen förär utser centretsom
något kravoch Världshälsoorganisationen skall godtaatt rege-

finnsringens förslag inte. Hittills har bara chef och i detutsettsen
fallet kandidaten.överensmanvar om

styrelsefrågan.I avtalet berörs inte Enligt stadgarna det denär
svenska regeringen styrelsen. Som det enligtnämnts ärutsersom
stiftelselagen styrelsen har det för stiftelsensyttersta ansvaretsom
verksamhet.

Artikel 6

I avtalet svenska utgångspunktmed i verksam-att statenanges -
århetens omfattning tillhandahålla1977 skall de anordningar-

l behövs och WHO skall bidra till kostnaden för den medi-attsom
cinska ledningen och för publicering frånresultatcentretav av
verksamheten.

års nivåBegreppet 1977 har aldrig definierats. Den ursprung-
liga finansieringen förhållandevisantyder begränsad verk-att en

avsågs. ocksåsamhet Inledningsvis arbetade bara medtre personer
måsteregisterverksamheten.sköta Samtidigt omfattandeatt en mer

förespeglatverksamhet de avtalsslutande Den omfattningparterna.
skisserades för iverksamheten avtalet och den tänkta finan-i som

sieringen hållahar dock aldrig korresponderat. tillhandaAtt anord-1
i utgångspunkt på årsningar med i verksamheten nivå1977 före-

I svårtfaller dock förena med de krav teknisk moderniseringatt
driften databas ställer.storsom av enl Svenska tillhandahållithar lokaler, datautrustningstaten m.m.
behövs för driva och inledningsvisävenatti programmetsom sva-

E för hela personalkostnaden. WHO inte någothar givit bidragrat
drifttill och utveckling verksamheten. Vad publicerings-av avser
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verksamheten har WHO sig bidragit någratill kostnader ellervare
krävt några intäkter.

påpekatsSom tidigare denär svenska bidragstatensnumera av
underordnad betydelse.

Artikel 7

Enligt avtalet skall inga åvilakostnader för de vetenskap-centret
liga skall anordnasmöten i samarbete med WHO.som

Centret tillsammans med årligaWHO för allamötenarrangerar
deltagande länder. Kostnaderna för dessa har dock buritsmöten av
de deltagande länderna och i viss utsträckning WHOcentret.av
har inte bidragit till finansieringen haft visst inflytandeettmen

innehåll.ochöver program

Artikel 8

Avtalet kan helstnär sägas WHO eller svenskasom statenupp av
endera månader före årets utgångatt meddelarpartengenom sex

sina intentioner. Enligt stadgarna skall stiftelsens tillgångar till-
falla svenska verksamheten upphör. Detstaten inteom anges
vilka grunder avtalet kan Stiftelserättsligtsägas detärsom upp.
dock inte möjligt ändring i avtalet överföra stiftelsensatt genom
tillgångar till staten.

Stadgarna för stiftelsen har till skillnad från avtalet ändrats vid
två tillfällen sedan 1978. De därför aktuellaär avtalet ochänmera

i överensstämmelse med hur verksamheten faktiskt bedrivs.mer
Nu gällande stadgar framgår bilaga En brist kan dockav anses

stiftelsens ändamål inte uttryckligen framgåratt stadgarna.vara av
Bestämmelsen i 5§ styrelsen skall besluta verksam-attom om
hetens inriktning inom för anvisade någotmedel ocksåärramen
missvisande, eftersom verksamheten i huvudsak finansie-numera

försäljningsintäkter. Detsamma gäller bestämmelsenras genom
styrelsen skall till stiftelsenatt registeransvarigattom se som en-

ligt datalagen 1993:289 följer gällande föreskrifter för person-
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register, eftersom dels datalagen har personuppgifts-ersatts av
lagen 1998:204, dels WHO-databasen inte innehåller några per-
sonuppgifter.

Sammanfattningsvis konstaterar utredningen alla de verk-att
samheter bedrivs inom avtalet mellan WHO ochsom nu ryms
svenska Att utarbeta och uppdatera systematiskt registerstaten. ett

alla läkemedel och biverkningsterrninologi,över visser-nämnsen
ligen inte uttryckligen i avtalet, nödvändigt förär att centretmen
skall kunna utföra sin huvuduppgift. Detsamma gäller sökningar i
databasen på uppdrag läkemedelsföretag, eftersom syfte medettav
dessa sökningar läkemedelsföretagen skall fåär kunnaatt ett
underlag för bedömning biverkningsrisker med de läkemedelav

marknadsför. Försäljningen sökningar i WHO-databasenman av
har naturligt samband med stiftelsens ändamål.ett

Avtalet med WHO dock oklart påoch flera föråld-är punkter
Avtalet och stiftelsens stadgar talar inte heller språkrat. samma
behöveroch därför över.ses
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Uppföljning läkemedelsbiverkningarav

Utredningen har haft vilka omvärldsförändringarövervägaatt som
kan motivera ändrad inriktning verksamheten vid Uppsala-en av

vilka organisatoriska och finansiella konsekvensercentret samt
detta bör medföra. framgått föregåendeSom avsnitt innebär denav
nuvarande stiftelseforrnen vissa restriktioner vad gäller möjlig-
heterna enkelt förändra verksamheten förhållandei till WHO:satt

för internationell läkemedelsövervakning såsom det for-program
årsmulerats i 1978 avtal.. Detta WHO och inteprogram, som

stiftelsen eller svenska regeringen förfogar har inte i grundenöver,
förändrats sedan den operativa verksamheten överfördes till

NågonUppsala. avtalet har inte gjorts detöversyn itrots attav
propositionen prop.l997/78:25 överförandet verksam-om av
heten till Uppsala avtalet förutsattes gälla för tidattangavs en av

år och därefter förlängas årmed itre tre taget.

Spontanrapportering och nationella

biverkningsuppfölj ningar

I ansträngningama upptäcka och kartlägga biverkningar spelaratt
den s.k. spontanrapporteringen, grunden för den natio-utgörsom
nella rapporteringen och därmed rapporteringen till WHO-data-
basen, viktig roll. Spontanrapporteringen bygger sjuk-atten
vårdspersonal identifierar och till läkemedelsföretagrapporterar
eller till nationell myndighet vad misstänker läke-en man vara en
medelsbiverkan.
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När aktualiserades på 1960-talet hade flertaletprogrammet
länder ingen formaliserad övervakning läkemedelsbiverkningar.av

förelåg någothellerInte systematiskt internationellt informations-
såutbyte. i databas samla andel möjligt allaAtt storen en som av

sågs dårapporterade misstänkta biverkningarna sätt attettsom
fåsnabbt kunskap inträffade händelser och härigenom kunnaom

eller mindre verkande varnings-automatisktupprätta ett mer
erfarenheterna därefter givit vid handenTrots att att ettsystem.

soñstikerat arbete med möjligheter till vidareuppfölj-störremer
nödvändigt för kunna klargöra eventuella sambandningar är att

finns ändåmellan läkemedelsintag och biverkningar, breden upp-
WHO-databasen. Dock förefaller använd-slutning kring värdet av

ningsornrådet något tillför det insamlade materialet ha ändrats
följd utvecklingen inom biverkningsrapporteringen i övrigt.av

tjugofemårsperioden således läke-Under den harsenaste
följdmedelslagstiftningen i flera länder successivt skärpts, ofta till

inträffade allvarliga händelser. I USA och Japan inom EUsamtav
säker-västvärlden i övrigt finns strikta regleroch nu om

Lagstiftningenhetsövervalming och rapportering biverkningar.av
på såväl på marknadenfasen innan läkemedlet släppssikte uttar

ålägger läkemedelsföretagen och iförsäljningsfasen ochsom
sjukvårdspersonalen rapporteringvissa förländer även ett ansvar

ocksåPå nivånationell försoch uppföljning biverkningar. re-av m
många harbiverkningar och nationella myndighetergister över ett

harbiverkningsrapporter.uttalat för analysera Dettaattansvar
framför-inneburit del den s.k. signalgenereringenatt storen av nu

be-på nivå. WHO-databasen saknar dock inteallt sker nationell
då sittläkemedelsmyndighetema itydelse i det nationella arbetet

regelmässigtmisstänkta biverkningaruppföljningsarbete över
harkontrollerar vad WHO-materialet har tillföra. Som nämntsatt

organiserat internationell expertpanelUppsala-centret somen
granskar och har börjat använda teknikäven attrapporter nynya
för genomsöka arbetet med utveckla signal-databasen. Iatt att

.ocksågenereringen har samarbete inletts med marknadsunder-ett
fåsökningsföretaget syftar till fram försäljningsdataIMS attsom

för de läkemedel förekommer i granskningen.som
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frånmaterialdatabasen samlarTill detta bör läggas att numera
någon nationelllång länder inte har avanceradrad som meren
länder fyller WHO-programmetläkemedelsövervalcning. För dessa

kun-allmänt ökaroll handlardelvis attomannan som meren
och läkemedelssäkerhet.biverkningarskaperna om

nivåglobal iSpontanrapporteringen i allmänhet och synner-
oftabrister. Rapporterna kommerbehäftad meddockhet är stora

medicinska bedömningengäller denkvaliteten vadochsent av
varierar.läkemedelsintagochmellan sjukdom/symptomsamband

nivåpå nationellbiverkningar kanmisstänktaRapporterna om
eller försäljnings-förskrivnings-ställas i relation tillnormalt inte

också kraftigt mellanvarierarRapporteringsbenägenhetendata.
Mörkertalensjukvårdsinrättningar.länder och ärolika stora sam-

triviala händelser Attradtidigt rapporte-rapporteras.avsom en
ibristande kunskaperenhetlig kan berointeringen är men

åläggerinteockså juridiska regelverkendetmånga länder att
eller far-någon rapporteringsskyldighetsjukvårdspersonalen att

praktisktrapporteringen.skadeståndskrav Atthämmarhågor för
befolkningockså iförekommerbiverkningaralla spontanttaget en
redogörel-heltäckandeofta inte kan lämnapatienternaliksom att

bidrar tillde använder,för alla läkemedel spontanrapporte-attser
Vanligen be-någon tillförlitlig information.heltring inte kan ge

åtgärdermyndighet vidtarinnanytterligare studierdärförhövs en
försäljningstillstånd indikationemaeller ändraindraatt ettsom

forskningsändamål dock detkananvändning. Förför spontan-
vid formuleringbetydelse inte minstmaterial harapporterade stor

prövning hypoteser.och av
i deläkemedel ochuppföljningenden nationellaI stu-nyaav

därförkompletterasläkemedelsföretagendier gör spontanrapporte-
farmakologiskaolika slagstudiermed riktaderingen stu-t.ex.av

Även sådanafall-kontrollstudier.kohortstudier ochdier, stu-om
råder dockframskjuten rollalltmerkommit speladier har att enen

måste fortsätta,spontanrapporteringenenighettotalnärmast attom
metodbilligdenna metod har. Detde svagheter ärtrots ensom

nivåPåutgår från nationellpopulationer. är ävenstora spon-som
följasenhetlig och den kan enklaretanrapporteringen upp.mer

kvali-också för förbättrakan riktade ansträngningarDär göras att
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på och informationsinsatser ökateten rapporterna genom rappor-
teringsbenägenheten. Alla ansträngningar nationellt förgörssom

höja kvaliteten kommer självfallet WHO-data-att rapporterna
tillbasen del, omfattande medicinsk bedömningäven om en mer

samtidigt riskerar fördröja rapporteringen.att

Internationell harmonisering av

rapporteringen

fåläkemedel skall säljas krävsFör i de flesta länder detettatt att
har godkänts landets läkemedelsmyndighet. Därvid görsav nog-

uppföljningar den dokumentation tillverkaren presente-granna av
inklusive från genomfördaresultaten kliniska prövningar. Attrar

land ställer särskilda påvarje krav tillverkaren har bidragit till att
fåför läkemedel både lång-godkänt blivitatt ett nyttprocessen

och påverkat sjukvårdensdragen kostsam och det har negativt
få tillgångmöjligheter snabbt till de effektivaatt mest preparaten.

inledde därförI april 1990 läkemedelsmyndighetema och läke-
medelsindustrin inom EU, Japan och USA, länder tillsam-som

världens läkemedelsmarknad,80 %utgör än ettmans mer av sam-
arbete för förenkla och harmonisera vid utvecklingatt processerna
och godkännande läkemedel. Arbetet bedrivs inomav nya ramen

The International Conferenceför ICH Harmonisation ofon
PharmaceuticalsTechnical Requirements for the Registration of

för resulterat iHuman Use och har s.k. ICH-standarder inom en
lång områden.rad Inom ICH har utvecklats medicinskäven en ny

bådeterminologi, kallad MedDRA, avsedd användasär attsom
vid utveckling läkemedel och uppföljning biverkningar.av av
WHO har deltagit i ICH-arbetet, endast observatör, dåmen som

uppnåWHO sin övergripande uppgift harmoniseradetrots att
någotstandarder inte haft mandat förhandla för alla sinaattm.m.

åmedlemsländer. ICH-arbetet har därför sidan medförtena en
åharmonisering och andra sidan upphov till viss polarise-gett en

ring mellan rika och fattiga länder. Förekomsten två parallellaav
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biverkningsterrninologier WHO-ART och MedDRA kan- -
komma försvåra den globala övervakningen läkemedel.att av

Även inom EU bedrivs långtgående harmoniseringsarbeteett
inom läkemedelsornrådet led i ansträngningarna skapaettsom att

inre marknad. Inom unionen har särskild läke-en gemensam en
medelsmyndighet, EMEA, med syfte. årupprättats Sedansamma

således1995 gäller vissa läkemedel godkänns centralt medanatt
andra förenklat förfarande, s.k. ömsesidigt godkännan-ettgenom

tillåtnade, blir för försäljning inom hela den inre marknaden i och
med godkännande skett i medlemsland.att ett

finns ocksåDet EU-regler för säkerhetsövervak-gemensamma
ning och biverkningsrapportering. Varje medlemsland måste så-
ledes systematiskt samla, sammanställa ochsätt utvärderaett

misstänkta biverkningar. Informationen ocksåskallrapporter om
läkemedelskonsumtion och läkemedelsmissbruk. Ländernaavse

har vidare särskilt uttalat för få sjukvårdspersonalenett attansvar
i ökad utsträckning misstänkta biverkningar förochatt rapportera
nationellt alla allvarliga biverkningar till EMEA ochatt rapportera

berört läkemedelsföretag. För de centralt godkända produkterna
med särskilt förrapportörer följautses ett attansvar upp

fråga.läkemedlet i EMEA koordinerar detta arbete och skall efter
överenskommelse med rapportörlandet identifiera oväntade risker

ieller förändringar i förväntade biverkningar informera allasamt
berörda säkerhetsproblemen.parter om

Läkemedelsföretagen har härutöver central roll i uppfölj-en
ningsarbetet. Enligt EU:s regler EEC 2309/93, 21-24 skallart.

frågade i centralt registrerade läkemedel och ömsesidigt god-om
kända läkemedel inom 15 dagar samtliga misstänktarapportera
allvarliga läkemedelsbiverkningar inträffat inom EU till densom
nationella läkemedelsmyndighet i det land där biverkan upptäckts.
Vidare skall de inom 15 dagar samtliga allvarligarapportera
oväntade biverkningar inträffat utanför EU till EMEA och tillsom
alla de nationella läkemedelsmyndighetema. Företagen skall också
med jämna mellanrum sammanställa säkerhetsrapporter Periodic
Safety Update Report bl.a. innehållaskall statistik översom

biverkningarantalet svårighetsgradolika och antaletav
exponerade patienter. Dessa skall sändas till EMEA ochrapporter
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medlemsstaterna månadsjätte under årende första två efter attvar
försäljningstillstånd gångbeviljats och året under de följen om an-
de åren. Därefter skall uppgifterna lämnas femte år ochtre ärvar
då förenade med prövning förnyat försäljningstillstånd.etten av

Företagens rapportering kompletteras medlemsländernaattav
inom 15 dagar skall till EMEA samtliga inom landetsrapportera
territorium inträffade allvarliga biverkningar registrerings-oavsett

fråga.proceduren för läkemedlet i
rådetsEnligt förordning EEC 2309/93 skall EMEA sam-

arbeta med WHO biverkningsfrågor.vad gäller WHO skall löpan-
de och fördröjning informeras åtgärdervilka vidtasutan om som
inom Europeiska Unionen vad gäller centralt godkända produkter

kan intresse för folkhälsan i tredje land. Riktlinjer försom var av
hur denna information skall förmedlas har lagts fast vilka innebär

alla biverkningar inträffar inom EU ochatt rapporterassom som
till myndigheterna skall vidare till WHO-centretrapporteras av
den nationella myndigheten.

Rapid Alerts skallS.k. skickas till WHO dessa föranlett be-om
någon åtgärdslut restriktioner, ändrade förskrivningsregler,om

återtagande från marknaden innehållereller de positivtettom
eller negativt uttalande kompetentaden läkemedelsmyndig-av
heten. EMEA kommer härutöver i särskild ordning meddelaatt

viktiga biverkningsfrågorWHO samtidigt information iom som
sådana frågor offentliggörs.

Rapporteringen till ochEMEA mellan de nationella läke-
påmedelsverken skall sikt ske elektroniskt med användande av en

standard ICH ochE2B med användning MedDRA.gemensam av
EMEA kommer samla alla uppgifter i biverkningsdatabasenatt
EudraWatch. kommer innehållaDenna härigenom alla miss-att
tänkta allvarliga biverkningar inträffat inom EU församtsom
centralt registrerade respektive ömsesidigt godkända läkemedel
också sådana allvarliga, oväntade biverkningar inträffatsom
utanför EU och läkemedelsföretagen Med derapporterat.som
fastlagda tidsfrister gäller för rapporteringen kommerm.m. som

påEudraWatch sikt aktuell biverkningsdatabas förutgöraatt en
världens moderna läkemedel.merparten av
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Arbetet med EudraWatch har blivit kraftigt försenat, enligtmen
EMEA:s bedömning kommer kunna i bruk höstensystemet att tas
1999. De nationella läkemedelsmyndighetema inom unionen kom-

då få tillgångelektronisk till databasen.attmer
Härutöver finns procedur för brådskande säkerhetsärendenen

avsedd användasär det har framkommit informationnärattsom
kan leda till bedömning förhållandei till risknyttasom en ny av

och vid eventuell ändring godkännandevillkoren för läke-ettav
medel. Inom EMEA finns också särskild arbetsgrupp för bi-en
verkningar fungerar diskussionsforum mellan med-ettsom som
lemsländema. Arbetsgruppen kan på uppdrag särskildagöra
säkerhetsbedönmingar. EU:s tillkommande medlemsländer infogas
successivt i rapporteringssystemet.

jämförelseEn mellan EudraWatch och WHO-databasen visar
de kan komma någotfylla olika funktioner. Medanatt att

EudraWatch geografiskt begränsad och framföralltär kommer att
inriktad på allvarliga biverkningar innehåller WHO-databasenvara

alla slag frånoch betydligt antal länder ochrapporter störreettav
med data med väsentligt mycket kvalitativ variation. Medanstörre
EudraWatch tvingandeär arbetar med bestämdaett system som
tidsfrister WHO-systemet helt frivilligtär och kan bara rekom-ge
mendationer snabb rapportering.om en

EudraWatch förefaller därför bättre till snabbtanpassat att
kunna signaler allvarliga biverkningar medan WHO-generera om

styrka kan komma ligga i dess bredd och möjlig-programmets att
heterna utnyttja materialet för studier biverkningsspektraatt av
och relatera dessa till de specifika förhållandena i olika länder. Det
bör påpekas alla förbättringaräven biverkningsrapporte-att av
ringen inom ocksåEU indirekt kommer WHO-databasen tillgodo
då flertal EU-länder valt fullgöra sina skyldigheterett att gentemot
EMEA och WHO i sammanhang. Slutligen bör framhållasett att
WHO-programmets särskilda för utbildning och inforrna-ansvar
tion till medlemsländerna, inte minst i tredje världen, inte har
någon motsvarighet inom EudraWatch EU medäven sitt tätaom
nätverk mellan unionens nationella läkemedelsverken formar en
självklar informations- och samarbetsstruktur.
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Även de övriga i ICH samarbetet, USA och Japan,parterna
bygger biverkningsdatabaser utgångspunktmed från den över-upp
enskorrma standarden ICH E2B och i MedDRA. Medan det euro-
peiska framförallt påsikte allvarliga biverkningar ochsystemet tar
således smalare WHO-systemet innehåller detär än amerikanska

sådana oväntade reaktioneräven uppträder vidsystemet som en
medicinering, inte behöver ha orsakssamband denna.medettmen
Vidare finns databaser inom läkemedelsföretagen för deras egna
produkter där eller mindre heltäckande fråndata hela världenmer
finns samlade enligt överenskommen ICH standard. Företagens
databaser har den fördelen också innehållerde uppgifteratt om
läkemedelsanvändningen och härigenom möjliggör jämförelser
mellan biverkningsfrekvenser för olika preparat.

Läkemedelssäkerhet och behov forskningav

Alla läkemedel kan upphov till biverkningar. En viktig del i ut-ge
provningen läkemedel korrekt bedöma vilka bi-ärett nytt attav
verkningar kan förväntas och bakgrundaccepteras motsom av
medlets terapeutiska effekter. Antalet patienter i de kliniska stu-

föregårdier marknadsgodkännande dock för litet ochärettsom
varaktigheten behandlingen för kort för alla effekter skallattav

Förhållandenakunna bedömas. devid kliniska studierna skiljer sig
också från de uppträder i det verkliga livet där patienternasom
många gånger flera läkemedel samtidigt och rekommenderadetar
ordinationer inte alltid följs. Kliniska studier utförs normalt inte

påheller gamla barn, gravida kvinnor eller medpatienterpersoner,
andra sjukdomar varför helhetsbild läkemedel inte kanetten av

några årsförrän efter användning. läkemedelsepidernio-Inomges
login ocksåhar ökad uppmärksamhet riktats de indi-mot storaen
viduella skillnader finns i läkemedelsupptag och positiva ochsom
negativa reaktioner olika läkemedel. harDetta ökat intresset för

studier betydelse för biverkningar inärmare ochav arvsmassans
ökad utsträckning därför analyser hur olika befolknings-görs av

på kemiska preparat.svarargrupper
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kontrollen till visar studier exempelvisDen trotsnoggranna
befolkning biverkningar kan den fjärde sjätteUSA:s tillatt vara

dödsorsaken och knappt tredjedel inskrivningamavanligaste en av
med läkemedelsbiverkningar.på medicinkliniker har samband

visar mellan och 15har studier gjorts 10Inom Västeuropa attsom
exempelvis Storbritannien, Frankrikeinskrivningarna iprocent av

Ävenockså kan relaterade till biverkningar.Sverigeoch vara om
återger patienterna fåttvad hänt intesiffror intedessa som om

ändå läkemedelsbiverkningarnågra läkemedel, visar de äratt ett
hälsoekonorniskt problem.allvarligt hälso- och

andra problem relaterade tillutvecklingsländerna tillkommerI
Läkemedelssituationen annorlunda tillläkemedelssäkerhet. utser

och inslagbara sjukdomspanoramaföljd inte störreett annat ettav
industriellt framställda medicinernaturläkemedel. De som an-av

också sådana västvärlden medofta ivänds är ersattssom mer so-
med mindre allvarliga bi-och dyrbara produkterfistikerade men

mediciner och förfalskadeverkningsreaktioner. Gamla preparat
sjukvården inför särskildaockså i utvecklingsländernaställer pro-

bristande effekt läke-både biverkningar ochblem vad avavser
läkemedelsinformationen tillkommermedelsintag. Till detta att

ofta bristfällig vilketsåväl sjukvårdspersonal patienter ärsom
allvarliga biverkningar.särskilda risker för Dendet medföräven

främjatbiverkningar WHO-rapporteringeninformation kring som
många god grund förha bidragit till skapadock enanses av

förskriv-rationell läkemedelsanvändning ochdiskussioner om
sidoeffekt haft allmänt posi-ningsmönster och härigenom som en

påtiva effekter läkemedelssäkerheten.
såledeshos läkemedelsäkerhet och effektivitetKvalitet, är om-

råden i alla delar världen. Entilldrar sig ökande intresse avsom
snabba utvecklingen ochbidragande orsak denär merav nya

läkemedelskonsumtionen där in-läkemedel liksomkomplexa av
marknadstillväxt sjudustrin räknar med global procent.en

så-också in tidigare stadium ochLäkemedel kommaväntas ett
snabbt växande framtidaprevention diagnosväl ses somsom

också läkemedelBedömningar pekar demarknader. att nya som
kommer inriktadeforskas fram i ökad utsträckning motvaranu

faktorer istället för de kommergenetiska att attsymptom, vara mer
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specialdesignade för olika patientgrupper och de eventuelltatt
också kommer för etniska variationer. En ökadatt utrymmege
mångfald läkemedel innebär i sin ökat behov glo-tur ettav av en
bal övervakning för upptäcka och bedöma sällsynta biverk-att
ningar.

WHO-databasen sin bredd möjlighet följaattger genom
utvecklingen och fördjupade analyser biverknings-göraatt mer av

frånproblem. Till skillnad företagens databaser har forskare värl-
den möjlighet utnyttja den. Som har sekretessreg-nämntsrunt att
lerna luckrats och forskare och läkemedelsföretag har idagupp
möjlighet koppla sig delar databasen. En spriddatt mot avupp
uppfattning dock den potential för forskning finns inteär att som
till fullo har utnyttjats. Till detta kan läggas ekono-störreatt

biverkningsfrågoma fårmisk och politisk tyngd läkemedels- och
högtståendedesto viktigare det med kvalitativt databasär en som

kan bidra till vetenskapligt oantastliga resultat.
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Verksamhetsformer

Allmänt verksamhetsformerom

ingårI utredningens uppdrag verksamheten vidövervägaatt om
Uppsala-centret helt eller delvis kan eller bör bedrivas i annan
form stiftelse, myndighet, aktiebolag, ideellän föreningt.ex. som
eller sedvanligt WHO Collaborating Centre därett veten-som en
skaplig institution eller myndighet huvudman.ären

I betänkandet Former för statlig verksamhet SOU 1994:147
har omfattande redogörelse lämnats vilka regler gälleren om som
för myndigheter, aktiebolag, ideella föreningar och stiftelser.

I anslutning till behandlingen den följande propositionenav
fattade statsmakterna principbeslut anslagsberoendeett att stat-om
lig verksamhet prop. 1995/96:61, bet. 1995/96:LU7, rskr.
l996/07:79 normalt skall bedrivas i myndighetsforrn. motivSom

i propositionen myndighetsforrnen sådanaharattanges numera
egenskaper de flestai allra fall knappast har anledningstatenatt

delegering förvaltningsuppgiftöverväga till privat-att ettens av en
rättsligt Myndigheterna har handlingsfrihet. Införandetstororgan.

mål- och resultatstyrning betyder regeringen inte längre de-attav
taljstyr verksamheten. Myndigheternas redovisningssystem och

i ocksåövrigt har till vad gäller inomstyrsystem anpassats som
delarandra samhället. Inom för tilldelade medel har de iav ramen

totalt för sina kostnader samtidigt kravenstort sett ansvar som
redovisning verksamhetens resultat har ökat. Utvecklingen harav
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också gått i riktning ökad flexibilitet och variation i utfonn-mot
ningen personalpolitiken.av

För statsmaktema myndighetsfonnen också flexibilitetger en
då regeringen kan vissa ändringar igöra myndighets uppgifter,en
besluta ändrad ledningsform tillsätta och entledigasamtom myn-
dighetens chef. Efter beslut riksdagen kan ocksåregeringenav
genomföra nödvändiga strukturförändringar, lägga nedt.ex. en

slåmyndighet eller myndigheter.samman
Enligt propositionen kan det dock i vissa fall aktuellt attvara

låta statlig uppgift utföras i privaträttslig form. Detta kanen en
dåaktuellt det finns statsfmansiella eller andra skäl för statenvara

någonsamverka med Härvid skall formen aktiebolagatt annan.
eller ideell förening väljas. Enligt statsmaktemas riktlinjer stif-är
telseforrnen inte lämplig för statlig verksamhet.

Då det gäller befintliga stiftelser får årliga anslag översom
statsbudgeten föreslogs i nämnda utredning sådan anslagattovan
borde avvecklas eller dessa stiftelser borde ombildas tillatt myn-
digheter. Förslaget föranledde dock inget principbeslut från stats-
maktemas sida, i antal fall har stödet till anslagsstiftelserettmen
upphört eller verksamhetsformen ändrats. Att ombilda stiftelseen
till myndighet dock inte okomplicerat. Som exempel kanären

ombildningen Stiftelsen Riksutställningar hosnämnas av som
Kammarkollegiet fåbegärde överföra stiftelsens tillgångar tillatt
Myndigheten Riksutställningar. Kollegiet avslog emellertid denna
ansökan permutation med motiveringen statsmaktemas be-attom
slut inte tillföra stiftelsen ytterligare medel inte kundeatt anses

sådana ändrade förhållanden skulle möjliggörasom som pennu-
tation enligt 6 kap. stiftelselagen. Resultatet Kammarkollegietsav
avslag blev Myndigheten Riksutställningar och Stiftelsenatt
Riksutställningar beståkom övergångs-parallellt underatt en

på två årperiod innan tillgångarstiftelsens förbmkats.
I det följande behandlas kortfattat verksamhetsformen stiftelse

diskuteras för och nackdelar med formerna myndighet, aktie-samt
bolag, ideell förening och WHO Collaborating Centre i direk-som
tiven alternativ till stiftelseformen för Uppsala-centret.anges som
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Stiftelse

Enligt stiftelselagen 1994:1220 bildas stiftelse atten genom
någon avskiljer förmögenhet för varaktig förvaltning för be-etten

ändamål. Stiftelselagen innehållerstämt regler förvaltnings-om
former, årsredovisning,bokföring och revision, tvångslikvidation
och skadestånd, ändring stiftelseförordnande och tillsyn. Lagenav

tvåskiljer mellan förvaltning, nämligen förvaltningtyper av egen
och förvaltning.anknuten åtagandetOm förvalta Stiftelsensatt
egendom i enlighet med stiftelseförordnandet gjorts ellerav en
flera fysiska föreligger förvaltning och dessapersoner egen perso-

då stiftelsens styrelse. Om juridisk åtagitutgör signer en person
förvalta stiftelsen föreligger anknuten förvaltning. Uppsala-att

har förvaltning. Det betyder detcentret styrel-äratt centretsegen
inte den svenska har för till före-staten, ansvaretse, att attsom se

skrifterna i stiftelseförordnandet följs vid förvaltningen stiftel-av
angelägenheter. Styrelsen skall enligt stiftelselagen ävensens se

till Stiftelsens förmögenhet påplacerad godtagbartäratt sättett
och regler redovisning, revision, registrering följs.att om m.m.

6Enligt kap. stiftelselagen får föreskrifter i stiftelseförord-ett
ändrasnande eller upphävas sådanaendast ändrade förhållan-om

den inträtt den aktuella föreskriften grund härav inte längreatt
ellerkan följas har blivit uppenbart onyttig eller uppenbart strider

stiftarens avsikt. beslutEtt ändring stiftelseförord-mot ettom av
krävernande tillstånd pennutation Kammarkollegiet. Kolle-av
mycketgiet restriktiv tillståndmed tillär ändringar. Ett till-att ge

till stiftelselagenlägg gjordes årdock 1996 med innebörden iatt
fråga stiftelser har bildats regeringen kan be-staten,om som av

ändringarsluta föreskrifterna i stiftelseförordnande,ettom av
vadintedock ändamåletgäller med stiftelsen.

består såEn stiftelse länge förmögenheten finns behålli eller
det finns medel kan komma ståutsikter till stiftelsen för-att att
fogande tillgodose ändamålet.för Detta gäller frågaiävenatt om
stiftelser bildats Om stiftelse tillgångarhar kanstaten.avsom en
regeringen således inte besluta avveckla stiftelsen elleratt över-
föra förrnögenheten till verksamhetsform.annan
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Även anslagsstiftelse självständig juridisk ochären en person
den själv sin förmögenhet. Nya anslagsstiftelser kanäger dock inte
längre bildas, eftersom de inte stiftelser i stiftelselagens mening.är

lagenEnligt 1994:1221 införande stiftelselagen får deom av an-
slagsstiftelser fanns den januaril 1996 fortsätta sin verksam-som
het. De betraktas stiftelser de inte uppfyller varaktig-trots attsom
hetsrekvisitet.

Då det gäller stiftelser brukar tala stiftelses verk-man om en
samhetsföremål, ändamåletdvs. vilket med stiftelsensätt som

verksarnhetsföremåletskall kunna fullgöras. Vanligen stiftel-är att
skall förvalta donerat kapital och dela medel från avkast-ett utsen

ningen till stiftelsens destinatärer. Verksamhetsföremålet kan även
bedriva näringsverksamhet eller förvalta de medelatt attvara som
årligen anslår.stiftaren I det sistnämnda fallet talar s.k.man om en

anslagsstiftelse. Särskilt under 1970-talet det vanligt att stat-var
iliga verksamheter kom bedrivas form anslagsstiftelser. Motatt av

bakgrund skuritstatsmakterna ned anslagen eller inte höjtattav
i takt kostnadsutvecklingen mångadem med har anslagsstiftelser

sökt finna andra intäkter. Vanligen finns bestämmelserdet ingaatt
i stiftelseförordnandet sig bedriva näringsverk-rätten attom vare
samhet eller hur eventuell prissättning skall ske.

Enligt stiftelselagen stiftelser bedriver näringsverksam-är som
het skyldiga tillämpa bokföringslagen. obe-De skall ävenatt -
roende förmögenhetens storlek ochregistrerade artenav vara av-

framgånäringsverksamheten skall registreringsbeviset. Iav en
avhandling näringsdrivande stiftelser konstateras stiftelse-attom

innehåller fåoch andra stiftarensrättsregler begränsningar irätten
stiftelsens ändamål.möjligheter välja och utforma Detta inne-att

bär stiftaren mycket väl kan bestämma stiftelsen skall be-att att
driva näringsverksamhet och stiftelsen skall syfteha direktatt ett

uppnå vinst. Rättsläget däremot oklart i de fall styrelsenäratt mer
beslutar stiftelsen skall bedriva näringsverksamhetatt attutanom

framgårdetta förordnandet. I de fall det föreligger naturligtettav
samband mellan stiftelsens syfte och näringsverksamheten är en-
ligt avhandlingen svensk stiftelserätt och praxis, liksom den i

I Näringsdrivande stiftelser, Katarina Olsson, NS förlag, 1996.
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övriga länder, synnerligen tolerant. En stiftelse har till ända-som
mål främja tennisklubbs verksamhet kan såledesatt inteen
diskvalificeras den driver kioskverksamhet för få inattom pengar

kan användas för understödja tennisklubbens verksamhet.attsom
På förhåller det sig medsätt museistiftelser ofta driversamma som

souveniraffär eller kafé i anslutning till museiverksamheten.etten
Sådan näringsverksamhet ligga stiftelsens ändamål.näraanses

I avhandlingen hävdas verksamhetäven i och för sigatt som
ligger utanför ändamålet för stiftelse, elleretten men som

kan ändamålet kansätt ändamåls-annat accepterasgynna som en
enlig förvaltning och godtagbar placering. All verksamhet i stif-

måstetelsen dock ske bakgrund ändamålet. Om placerings-mot av
föreskrifter helt saknas har styrelsen bedöma näringsverk-att om
samheten godtagbar placeringär stiftelsensatt anse som en av
förmögenhet enligt 2 kap. 4§ stiftelselagen. Enligt avhandlingen
krävs det inget naturligt samband mellan ändamål och närings-
verksamhet. All verksamhet inte ändamålsfrämmande till-ärsom
låts i princip och styrelsen har förhållandevis frihet inomstoren

för sitt uppdrag.ramen

Myndighet

När Uppsala-centret bildades betraktades det i praktiken som en
myndighet. För statliga myndigheter finns omfattande regel-ett
verk. Syftet med reglerna skapa garanti förär myndig-att atten en
hets verksamhet i fråga rättssäkerhet och effektivitet uppfyllerom
vissa minimikrav den kan regering och riksdag.samt att styras av
Enligt regeringsforrnen ll kap. 6§ lyder statlig myndigheten
under regeringen. Regeringen kan således direktiv och direktage
order till myndighet, förutsatt ärendet hos myndigheten inteatten

myndighetsutövningrör eller tillämpning lag. Någon sådanav
direktivrätt finns inte stiftelser och andra privaträttsligagentemot
organisationer.

För statliga myndigheter finns 100-tal ekonomi-administra-ett
tiva författningar. I dessa regleras bl.a. hur de medel ställs tillsom
myndigheternas förfogande får disponeras. Enligt regeringsformen
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får9 kap. 2§ fårmedel inte användasstatens sätt änannat
riksdagen beslutat. Myndigheterna skall enligt reglerna i förord-

årsredovisningningen och anslagsförordningen redovisa hurom
medlen Riksrevisionsverket granskar myndigheternasanvänts.

Ävenredovisning. privaträttsliga fåkan finansiering,statligorgan
dåde omfattas inte det statliga regelverket och de inteärmen av

såvidaredovisningsskyldiga inte villkor förgentemot staten, som
har ställts vissa krav påbidrag redovisning och revision. Vanligt-

vis gäller dock privaträttslig organisation, får anslagatt en som
statsbudgeten, lägger detta sinamed övriga intäkteröver samman

och använder hela beloppet för den samlade verksamheten. Till
från går dåskillnad vad gäller för myndigheter det inte attsom av

redovisningen utläsa exakt vilka aktiviteter finansierats medsom
statliga medel.

medel myndighet disponerarDe skall insattasom en vara
checkräkning i Riksbanken. fårMyndigheterna intestatens an-

vända sina anslag för investeringar, dessa skall enligt kapital-utan
försörjningsförordningen lånfinansieras i Riksgäldskon-genom

fårPrivaträttsliga organisationer fritt placera sinatoret. mera me-
får lån pådel och de den marknaden.öppnata upp

statliga myndigheter gäller enligtFör de avgiftsförordningenatt
får1992:191 endast avgifter för och tjänster deta ut varor som

tillhandahåller det följer lag eller förordning ellerom av en en av
särskilt beslut regeringen. Om inte föreskrivits skallannatav en
myndighet tillämpa självkostnadsprincipen. Privaträttsliga organi-

fårsationer tillämpa marknadsmässig prissättning.en
statliga myndigheter gäller offentlighetsprincipen. Offent-För

lighetsprincipen endast tillämplig i privaträttsliga organisationerär
dessa finns uppräknade i bilaga till sekretesslagen. Uppsala-enom

stiftelsen i denna förteckning.inteär upptagen

Aktiebolag

Uppsala-centret på intäkter frånlever huvudsaldigen försäljning.
Regelsystemet för aktiebolagsformen särskilt förär anpassat en
kommersiell verksamhet bedrivs med viss grad risk-som en av
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tagande. aktiebolagslagenI 1975:1385 återfinns bl.a. regler om
beslutsformer, ansvarsfördelning, insyn och kontroll. Samtidigt är
aktiebolagsforrnen flexibel. En aktieägare kan i princip när som
helst lämna sitt sina aktier. Detattengagemang avyttragenom
finns heller inga begränsningar i aktiebolagslagen vad gäller
vilken verksamhet kan bedrivas i aktiebolag,typ dvs.av ettsom

verksamhetäven näringsverksamhetän kan bedrivas där.annan
Ett aktiebolag behöver inte heller ha syfte skapa vinstattsom
sina aktieägare.

Ideella föreningar

Uppsala-centret fungerar till del samverkansorgan förstor ettsom
de länder deltar i Ideell förening kan användas iprogrammet.som
sådana fall där det hos krets finns intressestörre för uppgift.en en
Det saknas lagstiftning för ideella föreningar, det finnsen men
vissa generella principer för verksamhetsformen. Den är t.ex.
ganska utförligt behandlad deni juridiska litteraturen. En rikhaltig
praxis finns också på området. Ideella föreningar omfattas av
skattelagstiftningen redovisningslagstiftningen i de fall desamt av
bedriver näringsverksamhet.

CollaboratingWHO Centre

Ett WHO Collaboratin Centre normalt delutgör myndig-g en av en
het eller institution skrivit samarbetsavtal med Världs-etten som
hälsoorganisationen åtagitoch sig för dess räkning utföra vissaatt
uppgifter. Således institutionen för kliniskär farmakologi vidt.ex.
Karolinska Institutet i Huddinge WHO Collaborating Centreett
för forskning läkemedelsanvändning och institutionen förom
folkhälso- vårdvetenskapoch vid Uppsala Universitet WHOett
Collaborating Centre för den nordiska delen den internationellaav
klassificeringen sjukdomar ICD.av

Ett WHO Collaborating Centre dock ingen verksamhetsforrnär
i associationsrättslig mening, det omfattas regel-utan av samma
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gäller för huvudmannen. Om WHO Collabo-system t.ex. ettsom
rating Centre del institution såutgör vid universitet,etten av en

verksamhetenomfattas de regler gäller för myndigheter.av som
biverkningsrapporteringenNär överfördes till Uppsala hade det

varit fullt tänkbart Socialstyrelsen varit värdmyndighet föratt pro-
någonoch särskild stiftelse med ansvarig styrelsegrammet att en

aldrig bildats. Av de kontakter utredningen haft med WHO har
framgått den svenska stiftelsens formella självständighet inteatt
stått klarhelt för Världshälsoorganisationen. Att det i formell
mening inte heller helt klart biverkningsregistretär ägervem som

samtliga tillgångar skall tillfalla svenska stiftel-samt att staten om
upphör har inte heller tidigare varit känt.sen

påpekatsSom alla WHO Collaboratinggörs översynnu en av
Centres. Resultaten denna beräknas föreligga under hösten.av

Verksamhetsformen för Uppsala-centret

årsEnligt 1978 avtal gäller Uppsala-centret Colla-WHOäratt ett
borating vidCentre Socialstyrelsens läkemedelsavdelning i
Uppsala och WHO skall besluta detpolicy och detatt tataom

Frånfulla samordningsansvaret för svensk sida harprogrammet.
uppfattatslänge myndighet äncentret som en egen om

organisatoriskt kopplad till först till Socialstyrelsen därefteroch
Läkemedelsverket.till första 1990-taletUnder hälften av

emellertidklargjordes olika beslut det ekonomi-statligaattgenom
regelverketadministrativa inte ochgäller för anslagsstiftelser

får årligaandra privaträttsliga statsbud-anslag överorgan som
förstDet dock stiftelselagens år 1994tillkomstgeten. var genom

det blev klarlagt anslagsstiftelser något avseendeinte iattsom
betraktasskall juridiskadel den I ettstaten.som av personenen

Styrelseprotokoll såledesfrån 1994 statsmakternaattangavs
beslutat Uppsala-centret inte längre skall myndighet,att vara en

stiftelse. I formell mening detta felaktigt. Centret harutan en var
alltid varit stiftelse, de berörda varithar inteparternaen men
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medvetna de formella regler verk-gäller för dennasomom
sarnhetsfonn.

skötte till budgetåretLäkemedelsverket och med 1997 stiftel-
ekonomiadministration. Centret årfram till 1994 anslutetvarsens

till det redovisningssystemet, vilket betydde stiftelsensstatliga att
tillgångar på fråncheckräkning exkl. de medel för-fanns statens
säljningen fonderats och placerats räntebärande bank-ettsom

föreskrevs vidare i likhet med dekonto. I stadgarna att centret stat-
skulle lämna anslagsframställning denliga myndigheterna 1en

år och den statliga bokföringsförordningenseptember varje att
skulle tillämpas. Riksrevisionsverket svarade för1979:1212 även

verket granskade Läkemedelsverketsrevisionen i samband med att
räkenskaper.

följd stiftelselagens ikraftträdande ändrades i juni 1996Till av
Ändringamaför Uppsala-centret. innebar stiftelsenstadgarna att

frånfrån och med den första januari 1997 övergick brutet räken-
skapsår kalenderårjuli juni till och anslagsframställningenatt-

bokföring, årsredovisningansökan bidrag. Förersattes av en om
revision gäller reglerna i stiftelselagen. Det innebär bl.a.och att

räkenskaperna skall avslutas med balans- och resultaträkning
liknande för aktiebolag och räkenskapema skallsätt attsom
granskas auktoriserad eller godkänd revisor.av en

framgåttSom bedriver omfattandeUppsala-centret nä-ovan en
ringsverksamhet. Vare sig i avtalet mellan svenska ochstaten

eller i någraWHO stadgarna finns det föreskrifter näringsverk-om
någrasamhet. Det finns inte heller regler hur stiftelsens för-om

mögenhet skall placerad.vara
kanSom regeringen inte direktiv till styrelsennämnts ge om

stiftelsen skall ocksåhur förvaltas. via statsbidragen harAtt styra
allt mindreblivit verkningsfullt minskat be-i takt med dessa iatt

visserligen styrelsen, enligttydelse. Regeringen utser men nu
årgällande sitter ledamöterna i och de torde inte kunnastadgar tre

entledigas.
utredningen kunnat identifiera med den nuvarandeDe problem

frånstiftelse härrör främst deverksamhetsforrnen oklarheter- -
svenska stiftelsen WHOgäller mellan och och dessa ärstaten,som

framförallt följd det avtal föregick stiftelsens bildande.av somen
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Verksamhetsformen förefaller i övrigt väl anpassad till det arbete
bestårbedrivs och främst i driva medatt ett ettsom som program

antal länder deltagare. fortbeståndFör ärstort programmetssom
viktigt biverkningsregistret handhasdet välrenommerad,att av en

instansoberoende kan hantera de uppgifter känslig natursom av
något uppståmedlemsländerna sänder in. Om tvivel skullesom

härvidlag skulle själva grunden för hela registerverksamheten
utgångspunktsjälvklar i verk-rubbas. En övervägandena kring

måste ocksåsamhetsformen arbetet lokalmässigtävenattvara om
måstetill Sverige och garantier skapas för svensk lagförlagtär att

upprätthållas så härutöverhar Sverige ingen särställning ikan
programmet.

Uppsala-stiftelsen skulle omvandlasOm till myndigheten
skulle resultatstymingsmodellen kunna tillämpas och statsmakter-

få kontroll verksamhetenskulle bättre och därmedöverna en
möjlighet till avtalet mellan WHO och svenska statenatt attse

Administrationskostnadema skulle sannolikt öka samtidigtföljs.
självkostnadsprissättning tillämpas skulleintäkternasom om- -

myndighetsforrnen talar dock driften WHO:sminska. Mot att av
biverkningsprogram inte kan svensk förvaltnings-sägas vara en

skulle ha små möjligheteruppgift. Riksdag och regering mycket
påverka verksamhetens inriktning. flera deltagande länderFöratt

också framståkunna mindre naturligt lämna sinaskulle det attsom
biverkningsdata till svensk myndighet med de regler omen

Sådana förefallerskulle följa. övervägandeoffentlighet somm.m.
också på in-spelat roll 1970-talet valde inte heltha när attmanen

verksamheten i Socialstyrelsens läkemedelsavdelning.lemma
aktiebolagskulle omvandlas tillUppsala-centret i ställetOm ett

Huvud-kommersiella verksamheten kunna utvecklas.skulle den
kommersiellmed verksamheten har dock aldrig varitsyftet av

nationella myndigheter deltar i WHO-programmetDenatur. som
sannolikt inte heller benägna leverera data tillskulle ettattvara

kommersiellt företag. Om skulle vinst i singöracentret en
verksamhet, skulle statlig inkomstskatt behöva betalas.

En fördel med omvandla Uppsala-centret till föreningatt en
fåde deltagande nationella skulle direktatt centra ett meravore

därmedinflytande och i verksamheten. Kretsenstörre engagemang
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medlemmar skulle kunna vidgas. Enäven nackdel skulle dock vara
det skulle svårt få alla länder betala medlemsavgift,att att attvara

denna skulle kunna relativtäven liten. Kopplingen tillom vara
WHO och denna organisations särskilda för hälsofrågorna iansvar
utvecklingsländerna, inklusive de länder idag inte deltar isom pro-

ocksåskulle förlorad. WHO torde heller någotinte hagrammet
intresse det vid sidan Världshälsoorganisationen byggsattav av

delvis konkurrerande organisation för övervakning läke-upp en av
medelsbiverkningar.
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överväganden och förslag

Allmän bedömning

Utredningen har inhämtat synpunkter verksamheten hos före-
trädare för WHO, urval deltagande nationella myndigheter,ett
EG-kommissionen, EMEA och antal läkemedelsföretag. Denett
samlade bilden positiv och det finnsär klara önskemål attom ar-
betet skall drivas vidare.

Allt fler länder ocksåhar anslutit sig till WHO-programmet för
internationell övervakning läkemedelsbiverkningar. Medanav en-
dast tio industriländer inledningsvis medlemmar deltar 63var
länder inkl. nio associerade medlemmar våren 1999. Dessa län-
der omfattar 95 världens befolkning. Programmetprocent ärca av
således idag i hög grad globalt antalet från vissaäven rapporterom
länder synnerligen begränsat och kvaliteten påär rapporterna
mycket ojämn.

Utredningen har inte haft bedöma det för biverk-att program
ningsrapportering ligger till grund för arbetet. Som närmaresom
utvecklas i det följande dock verksamheten medattanser
utgångspunkt från det givna i har lämpligprogrammet stort en
inriktning och de uppgifter har enligt års1978 avtalatt centretsom
och stiftelsen stadgar inte behöver ändras.

verksamhetenNär år 1978 fördes till Sverige finan-över gavs
siella förutsättningar för bedriva arbetet såsom det utförts iatt
Geneve, däremot inte för alla de aktiviteter återfanns imen som

mellanavtalet WHO och svenska Anslaget har därefterstaten.
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framgångsriktminskat i reala Genom utveckla kom-termer. att en
mersiell verksamhet har dock sig i samtliga decentret engagerat

årsverksamhetsgrenar i 1978 avtal med undantag förangavssom
insamling publikationer biverkningar. Mot bakgrund attav om av

invändningar kaninga principiella försäljningsverk-motresas
dettasamheten utredningen i hög grad positivt.ser som

idénursprungliga medDen programmet, att attman genom
de nationella biverkningsrapportema automatisklägga samman

signaler, visserligen förverk-skulle kunna har inte kunnatgenerera
nationella myndigheterna oftade använder sigligas, men av

dåWHO-databasen de bedömer och analyserar sina biverknings-
sågsLäkemedelsföretagen, inledningsvis interapporter. som som

har mindre databasen, eftersom de inte harintressenter, nytta av
påtillgång till hela materialet och inte enkelt kan identifie-sättett

och jämföra i denna databas med sin informa-rapporterna egnara
Många läkemedelsföretag köper dock de register andration. och

kommit bli biprodukt databasen och depublikationer att en avsom
vidare sökningar i denna.beställer

heltDå signalgenereringen inte befunnitsden automatiska ge
utvecklat kompletterande dator-tillförlitliga resultat har centret en

biverkningarmodell för identifiera och byggtatt ennya upp
medicinsk-farmakolo-bistår kvalificeradeexpertpanel medsom

bedörrmingar biverkningssamband. Utredningengiska attanserav
drivas vidare och kvalitetskontroll datadetta arbete bör äratt enav

fråga samarbetecentral skullealltmer närmareettsom gagnas av
Vårinstitutioner bedriver analys och forskning.med andra som

också drainte i tillräcklig grad kunnatbedömning är att centret
den miljö Uppsalaregionen erbjuder.fördelar av som

hålla kontakt med deansträngningarCentrets nära rapporte-att
ikvaliténi världen har förbättratrande läkemedelsverken runt om

öka till-de ansträngningar gjorts förrapporteringen och attsom
värde.insamlade materialet har varitgängligheten i det stortav

Även således framgångsrikvaritverksamheten har serom
gäller styrningen och administrationen. Vivissa problem vad ser

stiftelseforrnen. omvandladock inga fördelar med ändra Attatt
ideell förening skulletill myndighet, aktiebolag ellercentret en en

några medförenat med uppenbara fördelar och dessutominte vara
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hänsyn till gällande stiftelselag tekniskt svårt. Styrelsen förvara
stiftelsen bör dock såbreddas den speglar WHO-programmetsatt
internationella inriktning. Detta kräver stadgeändring. Vidareen
bör avtalet mellan WHO och svenska eftersomsägasstaten upp
det flera punkter föråldrat och inte heltär kongruent med
stadgarna. Strävan bör avtal bättre anknyter tillatt ett nyttvara
stiftelseformen och vad normalt gäller för WHOettsom
Collaborating Centre.

Verksamhetens inriktning och omfattning

Förslag: Det kommer i framtiden finnasäven behovatt ett av
global biverkningsdatabas. Verksamhet vid Uppsala-centreten

har tillräcklig flexibilitet och i lämplig inriktning.storten en
För skall kunna försvara sin plats bland andra bi-att centret
verkningsdatabaser det dock angeläget intensifieraär arbetetatt
med kvalitativ biverkningsanalys.en

Sedan WHO-programrnet för internationell övervakning läke-av
påbörjadesmedel har det skett betydande förändringar läke-av

medelskontrollen. Kraven för få sälja läkemedel haratt nya
skärpts tillståndsprövningen såäven inte kan fullständiggörasom

risken för oväntade, allvarliga biverkningar helt elimineras. Detatt
kommer därför i framtiden finnasäven behovatt över-ettt attav
vaka läkemedel och den alltmer intemationalliserade läkemedels-
marknaden understryker behovet global databas.av en

Spontanrapporteringen, bildar utgångspunkten för arbetet,som
täcker alla biverkningar, läkemedel ouch patienter.typer Den ärav
också relativt okomplicerad och billig metod under över-en som
skådlig tid bedöms grunden för läkemedelsövervakningenge
nationell nivå.och internationell Man kam förutseäven att
rapporteringen kommer förbättras. Genom patientjournaleratt att
och förskrivningar läkemedel i ökad utsträckning datoriserasav
blir det enklare för läkarna biverkningsrapporter iupprättaatt ett
standardiserat format. Detta kan i sin leda till myndigheter-tur att
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får in fler rapporteringen sker snabbare ochrapporter, att attna
kostnaderna för driva såväl de nationella de internationellaatt som
databaserna blir lägre.

läggaAtt spontanrapporteringen till grund för bedömningen av
biverkningssamband innebär dock vissa risker eftersom bedöm-

åt,ningsgmnder för orsakssamband skiljer sig rapporteringsfrek-
oklar och data läkemedelsanvändningen saknas.ärvensen om

Flera nationella myndigheter följer därför spontanrapporte-upp
medringen kvalificerade undersökningar. Detta har dels bi-mer

dragit till de data till den internationellaatt rapporterassom
håller ocksåhögre kvalitet tilldatabasen ochatten men mer mer

den early waming funktion WHO-databasen fyllaskulleav
täcks de nationella myndigheterna.numera av

Även läkemedelsföretagen har databaser, deävenmen om
innehåller uppgifter från områdenalla geografiska omfattar de

företagets förendast läkemedel och de inte tillgängligaäregna
pågårläkemedelsverk och forskning. Inom EU uppbyggnaden av

biverkningsdatabas kallad EudraWatch. Dennagemensamen
sannolikt bli överlägsen WHO-databasen i vissa styckenkommer

påske ocheftersom inleveransen data kommer snabbare ettattav
WHO-databasen kommer dock omfattalikfonnigt sätt. attmera

från antalEudraWatch ochfler läkemedel störreän rapporter ett
jäm-upptäcka sällsynta biverkningar, förländer. För göraattatt

tropiskastudier och för övervakning läkemedelförande motav
industrilåndemasjukdomar och andra läkemedel inte användssom

viktigdärför fortsättningsvis fyllakan WHO-databasen även en
också antaltillgängligt förfunktion. WHO materialet är störreett

långinnehåller material in underländer och det samlats ensom
år.följd av

tillVi konstruktivt bidragit görasättatt centret ett attanser
tillgängliga. inom förbiverkningsdata Att programmet,ramenmer

intensifieraliksom inom WHO:s läkemedelskluster, ansträng-
tillgång angeläget.ningarna för kunna fri till data Detmedge äratt

arbete inte bara handlar inforrnationspolicyär ett utansom om
tekniska lösningar utformning sökprogramochäven ärom av som

enkla använda.att
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Det finns samtidigt vissa faktorer måste ägnas storsom upp-
märksamhet i framtiden. Att antal länder och företagett stort enats

terminologi för rapportering biverkningar denänom en annan av
utvecklats inom WHO utredningen problemettsom ser som som
få bådekan ekonomiska och verksamhetsmässiga konsekvenser

för Det angeläget inrikta ansträngningamaär allacentret. att att
Ävenrapportering kan enhetligt bådegöras här harsätt.ett

och WHOcentret ett ansvar.
På lång sikt det möjligt datorprogramär och sökmotoreratt ut-

vecklas medger fri sökning direkt i de nationella myndigheter-som
databaser, först ställer dem iutan attnas man samman en gemen-

Även sådandatabas. teknisk utveckling skulle kunnasam om en
minska behovet WHO-databasen det utredningens meningär attav
fortsatt harmonisering och kvalitativ uppföljning biverknings-av

stöd till nationella kommer förbli viktigarapporter samt centra att
uppgifter.

Med hänsyn till de och ofta aktuella databasernya mer som
byggs i olika andra sammanhang förefaller det samtidigtupp som

ökade ansträngningar borde inriktas definiera WHO-attom
databasens och biverkningsprogrammets styrkor och svagheter för

därefter kunna rimlig prioriteringgöra arbetet. Utred-att en av
ningen ökad vikt bör läggas kvalificerat analysar-att ettmenar
bete de datamängder samlas och de möjligheterstora attav som
till internationella jämförelser registret medger borde kunnasom
utnyttjas i utsträckning vad idag sker.större än som

De kurser Uppsala-centret årunder har anordnatsom senare
årsmötenaoch med deltagande nationella har bidragit tillcentra en

viktig kvalitetshöjning i rapporteringen och till kompetensut-en
veckling bland de deltagande myndigheterna. I vissa länder är
dock rapporteringsfrekvensen fortfarande låg och fortsatta insatser
behövs för förbättra rapporteringen kvantitativt kvalitativt.ochatt
Vi Uppsala-centret har viktig funktion dåfylla detatt attanser en

l förmedlagäller kunskaper biverkningsrapporteringenhuratt om
kan utvecklas och rationell användning läkemedel främjas.en av
Särskilt i utvecklingsländerna finns rådgivningdet behovett av

stöd tilloch förbättrad läkemedels- och biverknings-en
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övervakning. Ett intensifierat samarbete med efter-WHO bör
område.inom dettasträvas

driva WHO-databasenAtt den viktigaste aktiviteten vidär
DåUppsala-centret. det gäller identifiera biverkningar kanatt nya

konstateras huvuddelen signalgenereringen sker vid natio-att av
läkemedelsmyndigheternella och globala läkemedelsföretag, om

frånofta med utnyttjande information WHO-databasen. Kn-än av
fråntik har framförts vissa nationella Uppsala-centretscentra att

hållersignalmeddelandena ojämn kvalitet och de sällan tillföratt
kunskap. del förklarasdem Detta kan till att centretsny en av egna

små frånför analys och den medverkanär experterresurser som
årutvecklats under sker frivilligt och helt ersättning.utansenare

någraförefaller inte heller finnas klara riktlinjer för valetDet av
framhållasDet förtjänar dock den systematiskaexperter. att att

screening biverkningsrapporter görs samt experternasav som
läke-granskningsarbete väsentligt komplement tillutgör ett

medelsmyndighetemas och läkemedelsföretagens arbete. De möj-
tekniken med neurala nätverk medger be-ligheter densom nya

relevant underlag fördöms kunna än experternasett merge
Adishar inlett samarbete med Pressgranskning. Centret även ett

informationoch IMS International för förse medatt experterna
från litteratursökningar och data läkemedelskonsumtion.om

Vår ibedömning därför signalmeddelanden ävenär att centrets
till den globalaframtiden bör kunna värdefullt bidragutgör ett

finns dock behovövervakningen läkemedel. Det att ut-ett avav
önskvärt nuvarandeveckla verksarnheten. Det denär expert-att

kvalitetskontrollenmedverkan ytterligare förstärks, att upp-
och kontinuerlig uppföljning skermärksammas att avmer en

meddelandenas relevans och användning.
nätverk harUppsala-centrets arbete med neurala rönt stor upp-

det angeläget FoU-verksamhetenmärksamhet. Vi är attattanser
behovfortsätta och bredare inriktning. Det finnskan t.ex.ges en

jämförelser biverkningsmönster för bi-göraatt samt systernavav
finnsverkningsrapportering och övervakning i olika länder. Vidare

det behov utveckla metoder för signalgenerering och nytto-attav
vilka effektivastriskbedörrmingar studera metoder ärsamt att som

begränsadeför följa olika signaler. Med deatt typerupp av



ÖvervägandenSOU 1999:99 förslag 87och

står till förfogande skulle detta kunnacentretsresurser som
underlättas samarbete med relevanta universitetnärmareettgenom
och högskolor.

Centrets ledning har i olika sammanhang fört fram tanken
bredda verksamheten till omfatta giftinformation ochatt att t.ex.

övervakning veterinära läkemedel och medicinsk-tekniskaav pro-
dukter. Bland intressentema finns det dock enligt vad vi erfarit

någotinte uttalat stöd för detta och det torde inte hellermer vara
årsförenligt med 1978 avtal och stiftelsens stadgar. Det förtjänar

påpekas stiftelseforrnen såsamtidigt till har verksam-att att trots
utvecklas högst årheten kunnat betydligt under de trettio den be-

något måndrivits i Sverige, kan fortsätta i den lämpligsom en
finansiering finnas.kan

svårttorde dock idag identifiera något områdeDet därattvara
inte aktivt och inom vilket verksamhet oundgängligenärcentret en

måste bedrivas för fullfölja modern biverkningsrapportering.att en
Utredningen därför verksamheten har i princip lämp-attmenar en

det bör pålig inriktning och ankomma styrelsen bedömaatt att om
i framtiden nödvändigt sig idet fler eller färre akti-är att engagera

för fullfölja stiftelsens någonviteter uppgifter. Att inleda verk-att
inte har direkt eller indirektsamhet samband med WHO-ettsom
för biverkningsrapportering dock inte möjligt.årprogrammet

bedöma hur verksamheten i detalj bör utformas ochAtt mer
ingåttomfattning de olika aktiviteterna bör ha, har inte ivilken ut-

redningsuppdraget, ankommer styrelsen.utan snarast

Finansiering

bådeFörslag: Det möjligt och lämpligt finansiera verk-är att
försäljningsintäkter.samheten Det särskilda statsbi-genom

draget till Uppsala-centret bör avvecklas.



Överväganden och förslag88 1999:99SOU

Försäljningsverksamheten

Enligt direktiven skall utredningen bedöma i vilken utsträckning
försäljningsverksarnheten möjlig respektive önskvärdär att ut-
veckla. Försäljningsverksamheten årsregleras inte i 1978 avtal.

Vi har tidigare redogjort för rättsläget vad gäller stiftelsers
möjligheter bedriva näringsverksamhet och härvid konstateratatt

någradet inte finns legala hinder stiftelse betalt förmot att taren
produkter och tjänster såde den säljer, i varje fall inte längesom

naturligtdet finns samband mellan näringsverksamheten ochett
ändamål.stiftelsens De publikationer säljs och sökningardesom

uppdrag läkemedelsföretag har mycketgörs näraettsom av
ändamål.samband med stiftelsens Kostnaderna för försäljningen

små jämförtdessutom med de intäkter varförär ettsom genereras,
erhållsbetydande överskott kan ändamålanvändas för desom som

enligt avtalet skall verka för. näringsverksamhetDencentret som
bedriver inte riskfylld eller spekulativ, be-kanärcentret utan

traktas säker förvaltning stiftelsens tillgångar.som en av
Om försäljningen produkter Drug Dictionary ochavser som

WHO-ART, utvecklats delar WHO-programmet,som som av an-
någotvi inte det finns legalt hinder för denna. Inte hellerattser

någrafinns det hinder för betalt för i databasensökningaratt ta
och andra specialtjänster. Utredningen heller inga hinder motser
den prissättningspolicy etablerats och innebär olikaattsom som

fårkunder betala olika pris för tjänst.samma
Enligt utredningens bedömning kommer det i framtidenäven

efterfråganfinnas på deDrug Dictionary fören som svarar
Såledeshuvudsakliga försäljningsintäkterna. medräknar EMEA

utnyttja Dictionary uppbyggnadenDrug i sin databas. Föratt av
framtidenWHO-ART oviss och det förefaller sannoliktär attmera

så småningomdet helt kommer ha MedDRA. Dettaatt ersatts av
intäktsbortfall bör kunna komplettering Druguppvägas av en av
Dictionary med uppgifter dosering, för översättningom program

biverkningstermerav m.m.
frågaNästa det lämpligt finansierar sinär är att centretom

verksamhet försäljningsintäkter. Vi kan här konstatera attgenom
någotinte de företag eller de myndigheter utredningen samtalatav
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någotmed haft erinra produkter Drug Dictionaryatt mot att som
och WHO-ART säljs. Försäljningsverksarriheten strider inte heller

WHO:s nuvarande policy eller något svenskt regelsystem.mot mot
Det förefaller inte heller realistiskt alternativ svenskaett attvara

eller WHO eller dessa två intressenter, förutsätts istaten som av-
talet, tillsammans finansierar hela verksamheten.

En alternativ finansiering de deltagande myndigheternaattvore
betalade avgifter till Uppsala-centret. Då dessa i allt högre grad
finansieras frånavgifter de företag säljer läkemedelgenom som

sådantskulle dock alternativ i slutändenäven innebära läke-ett att
medelsindustrin svarade för finansieringen. Det förtjänar i sam-

påpekasmanhanget EMEA till del finansieras medatt att stor av-
frångifter läkemedelsföretagen vissa delaräven EMEA:som av

verksamhet, bl.a. biverkningskontrollen, snarast ansetts vara av
myndighetskaraktär och därför betalas via EU:s budget. Eftersom

svårtkan bli konstruera avgiftssystem alla deltagandeatt ett som
länder kan godta och det kan administrativt besvärligtäven vara

driva in avgifterna, utredningen dock den nuvarandeatt attanser
finansieringen föredra. Den breddning kontaktnätetär att av som
kundkontakter utredningen vidare tillgång förgett ser som en
verksamheten.

Skulle det emellertid i framtiden uppstå situation där försälj-en
ningsintäktema inte längre täcker den nödvändiga verksamheten
kan avgiftssystem diskuteras. De läkemedelsverk utredningenett
haft överläggningar med ställer sig heller inte helt avvisande till en
sådan lösning. För närvarande bedömer dock utredningen att cent-

verksamhet helt kan finansieras med försäljningsintäkter.rets

Behovet statsbidragav

Svenska har årsunder drygt 20 tid bidragit till finansierastaten att
verksamhet. När avtalet mellan WHO och svenskacentrets staten

slöts avsikten andra länder sinaäven bidrag tillattvar genom
f WHO indirekt skulle medverka. Så blev dock inte fallet.

Statsbidraget har successivt kommit allt mindreutgöraatt en
del intäkterna och för budgetåret 1999 beräknas det kommaav att
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uppgå till endast 7 dessa. Såväl basverksamhetenprocent av som
expansionen verksamheten finansieras således idag för-av genom
säljningsintäkter.

Det statliga stödet idag statsmakterna närmareutan attges an-
vad medlen skall användas till och återrapporte-kravutanger

ring. För gårnärvarande det inte årsredovisningatt centrets ut-av
läsa vilka aktiviteter har finansierats med det statliga bidraget.som

skärpa påAtt kraven styrning och kontroll vi dock med hän-anser
till bidragets ringa storlek 1,5 Mkr. år 1999 inte motive-syn vara

rat.
Det statsbidrag verksamheten erhållit nödvändigtsom var

under uppbyggnadsskede och förutsättning för deett atten pro-
dukter idag säljs skulle kunna Förhållandenautvecklas. idagsom

dock radikalt annorlunda och det enda motiv utredningen kun-är
finna för fortsatt statsbidrag skulle utgåkunna vadärnat att som

i avtalet med WHO. Med hänsyn till uppfylltWHO aldrigsägs att
åtagandesina finansiella och biverkningsprogrammet själv-äratt

ñnansierande dock utredningen inte någotdetta tungtser som
årsvägande skäl. också1978 avtal i andra avseenden förlegat,är

uppfattning utredningen delar med WHO. bakgrundMot dennaen
någravi det inte längre finns skäl till särskiltatt ett stats-anser

bidrag.
I detta sammanhang bör dock risken för inte skulleatt centret

kunna bedriva års nivå,verksamheten 1977 svenska statensom
i åtagitavtalet med WHO sig finansiera, utred-beaktas. Enligtatt
ningens bedömning det arbete idag be-utgör merparten av som

sådantdrivs vid ligger års1977 verksamhets-utövercentret som
Ånivå. andra sidan vi dagens verksamhet i äratt stortmenar

lämpligt dimensionerad och WHO kräver insatseratt programmet
områdeninom praktiskt alla de årsbeskrivs i avtal.1978taget som

Skulle råka svårigheteri finansiella kommer det därför,centret
vårmed bedörrming, bli aktuellt söka kompletterande intäkteratt

långt tidigare stadium basverksamheten med registretnärett än
i fara. sökaAtt finansiera verksamheten med deltagaravgifterär

dåskulle ligga tillhands. sådanti läge avskilja vissAttnära ett en
verksamhet för uteslutande svensk finansiering förefaller inteen
logiskt.
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Detta utesluter dock inte skattemedel skulleattresonemang
kunna komma verksamheten tillgodo redan sådanaidag. De bör i
fall dock inte lämnas allmänt organisationsstöd, iett utansom ges
form bidrag via forskningsråd och andra forskningsfinansiärerav
till specifika projekt. Denna möjlighet söka forskningsstöd äratt
självfallet inte begränsad till svenska medel.

Verksamhetsform

Stiftelseforrnen bibehållas.Förslag: bör

idagUppsala-centret stiftelse. Som bl.a. påpekatWHO har iär en
samtal med utredningen det viktigt förblir oberoende,är att centret
något särskilt angeläget med hänsyn till den in-artensom anses av
formation bearbetas. stiftelseEn har ingen och häri-ägare ärsom

den oberoende verksamhetsformen.mestgenom
Vi har dock alternativa verksamhetsfonner, kom-övervägt men

mit fram till sig myndighet, aktiebolag eller ideell föreningatt vare
föredra. myndighetsforrnenMot talar främst det inte äratt attvore

svensksjälvklar förvaltningsuppgift för driftenatt etten svara av
WHO-program inriktning och omfattning regering ochvars

små påverka.riksdag har mycket möjligheter Till detta kommeratt
påverkasfinansieringen skulle negativt de normala, statligaatt om

principerna för prissättning skulle tillämpas. skulleDetta utan
förfångtvivel till för verksamheten. Mot aktiebolagsformenvara

främst denna verksarnhetsforrntalar sannolikt inte skulle godtasatt
ocksåmedverkande nationella myndigheter, de skatte-av men

regler skulle komma gälla. Mot föreningsfonnen talar bl.a.attsom
det förenat med kostnader administrera förening. Skulleäratt en

föreningsfonnen framstårväljas det vidare praktisktmest attsom
låta WHO för uppgiften i stället bygga särskildattsvara upp en
organisation för driva WHO-programmet.att

Även stiftelsefoimen har dock nackdelar. stiftelses ändamålEn
går inte ändra och statsmakterna har vidare fastslagit statligatt att
verksamhet i princip inte bör bedrivas stiftelseform.i Som utveck-
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föregåendelats i det vi dock Uppsala-stiftelsen harattanser en
viss flexibilitet redan i dagsläget och framkom-det har heller inte

några önskemålmit verksamheten förändrad inrikt-attom ge en
vårtning. Om statsbidraget avvecklas enligt förslag kommer vida-

årsprincipiella invändning stiftelseformenden enligt 1994motre
former för statlig verksamhet inte längre rele-beslut attom vara

vant.
måstefinns det formell aspekt in i be-Härutöver vägsen som

såbestårdömningen. Enligt praxis stiftelse länge den har etten
tillgångar således tillkapital. En stiftelses kan inte överföraseget

myndighet, bolag eller förening. Detta gäller stiftel-ävenett enen
har bildats och har regeringen fastställdastatensom av som avser

avveckla anslagsstiftelsestadgar. Enda sättet attatt en synes vara
såför verk-upphöra med statligt anslag sätt urgröpaatt attge

Uppsala-centretsamheten och kapitalet. Eftersom huvudsakligen
verksamhet försäljningsintäkter det förfinansierar sin ochgenom

någotföreligger tydligt behov statliga anslagnärvarande inte av
stiftelsenkan dock inte likvidera detta sätt.man

intematio-Vår därför stiftelseformen,slutsats är äratt som en
verksarnhetsforrn för bedrivande allmännyttignellt välkänd av

behållas.verksamhet, bör

samverkanLokalisering och

bör fortsättningsvis be-verksamhetenFörslag: Centrets även
Uppsalaanknytning tilldrivas i Uppsala med närmaremen en

universitet.

skall stiftelsen ha sitt i Uppsala. När biverk-Enligt stadgarna säte
till Uppsala motivningsrapporteringen överfördes attettvar

bådeutvecklad verksamhet vad läkemedels-Sverige hade avseren
uppbyggnaden register liksomkontroll och avseende storaav

läkemedelsområdet. densärställning inom AttUppsalaregionens
också tillvillig ekonomiskt bidragsvenska staten att ett ar-var ge

också träffadeviktigt. Sverigebetet självfallet Förutom att ettvar
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avtal med WHO, där Världshälsoorganisationen i reell inteänom
formell mening inflytande verksamheten, förbehöllöverettgavs
sig Sverige organisera arbetet,rätten tillsätta styrelse ochatt att att
förfoga stiftelsens stadgar.över

Utredningen har haft bedöma det finns några särskildaatt om
nationella fördelar eller intressen verksamheten. Sverige käntärav

land med utpräglat säkerhetstänkande och medett högettsom en
standard på läkemedelskontroll. Lokaliseringen till Uppsala var

denna bakgrund naturlig. I Sverige har dock kunskapenmot om
och varit begränsad utanför relativtcentret programmet snäven

krets deoch möjligheter funnits utnyttja databasen ochattsom
kompetens i exempelvis den medicinska och farma-centrets

ceutiska utbildningen har inte utnyttjats. En bidragande orsak till
detta har varit den restriktiva policy länge tillämpades för till-som
gång till data.

Internationellt dock välkänt i fackkretsarär och Sverigecentret
fåtttorde viss renommé verksamheten.av

Centret har under år arbetat för förbättra kontakternaattsenare
med deltagande nationella myndigheter och biverkningsexperter

i världen. ocksåMan har utvecklat sina kontakter medrunt om
universitet och forskningsinistitutioner området.inom Detta är en

måsteutveckling välkorrmas. Samtidigt förtjänar det på-attsom
pekas lokalisering till Stockholm-Uppsalaregionen erbjuderatt en

närmiljö med möjligheter i form företag, myndigheter ochen av
universitet inte helt förefaller ha tagits tillvara.som

Placeringen i Uppsala, med dess farmaceutiska utbildning, har
samtidigt förunderlättat rekrytera kompetentcentret att en
medarbetarstab. Det har under utredningsarbetet inte framkommit
något talar den förläggningennuvarande våroch bedöm-motsom
ning påverkasverksamheten skulleär negativt flyttning.att av en
Mot denna bakgrund vi fortsättningsvis börävenatt centretanser

lokaliserat till Sverige och Uppsala.vara
utredningsuppdragetI ingår undersöka för- och nackdelaratt

för kunna stödja sig Läkemedelsverket ellercentret att t.ex.av
vetenskaplig institution respektive verksamheten bedrivsatten

helt självständigt.
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årenUnder i Sverige har biverkningsprogrammet utvecklats po-
sitivt. Den ursprungliga anknytningen till harLäkemedelsverket
dock helt upphört sedan de professionella kontakterna mellan cent-

och Läkemedelsverket efterhand blivit begränsade ochret mer
någrasamlokaliseringen inte heller uppenbara administrativagav

påpekasekonomiska fördelar. förtjänar bådeeller Det Läke-att att
medelsverket och stiftelsen helt eniga i denna bedönming. Ut-är

gåttvecklingen har i stället blivit själv-mot ett centrum som mer
både förhållandeständigt i till svenska myndigheter och till WHO

påpekatsinflytande idaginflytande Som bedrivsär svagt.vars vars
självständigtverksamheten i det helt med styrelsenärmaste en som

framförallt har administrativ kompetens.
bl.a. sin utbildningsverksam-Samtidigt har dock centret genom

årliga utvecklat sitt kontaktnät allahet och de medmötenagenom
med medlemmardeltagande läkemedelsverk potentiella isamt pro-

Utredningen positivt denna breddning och inter-grammet. ser
verksamheten. framförallt samarbeta mednationalisering Attav

försvåraskulle kunna kontakterna med andraLäkemedelsverket
minst det mellan läkemedels-läkemedelsmyndigheter inte som

råder del-i idag viss konkurrens. Demyndighetema Europa en
också utifrån olika för-läkemedelsverken arbetar myckettagande

svenskautredningen har kunnat konstatera detutsättningar och att
inteläkemedelsverket, med sin mycket höga kompetens, re-

någon genomsnittlig medlem i nätverket och i ringa ut-presenterar
frågor utvecklingsländerna. Utred-sträckning arbetar med rörsom

återgång gällertill vadvill därför inte förordaningen en som
skall lokaliseratenligt stadgar och avtal, nämligen att centret vara

Läkemedelsverkettill
till Läkemedelsverketalternativet med anknytningSedan en

fördelarnabedömningkunnat avföras har haft göraatt en av
såsomsjälvständig verksamhet och stiftelsemed helt en som,en

myndighet.fallet, anknuten till svenskursprungligen var envar
normalt knutet till institu-Ett WHO Collaborating Centre är en

verksamhetsområde. Detmed viss kompetens inomtion en samma
in-med verka i den miljöfinns rad fördelar kunna störreatt enen

exempelviskan erbjuda. Uppsala-centret skullestitution För en
med medicinska och farmaceutiska fakulteterkontaktnärmare
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värde. Delar den kvalificerade biverkningsanalysenvara av av
skulle kunna ske i samarbete mednärmare kliniskett verksam-en
het och forskning, kontrollen den vetenskapliga kvalitén iav ar-
bete skulle underlättas och den hypotesgenererande verksamheten
skulle stimuleras. framhållitsSom i utredningens direktiv Dir.
1999:6 också motiv för förlägga stiftelsen till Läke-ett attvar
medelsverket säkra tillgånggod till nationell expertis inomatt en
läkemedelsornrådet. Detta torde alltjämt relevantargument vara

expertisen bör kunna sökas i vidare Frånäven krets. WHO:som en
också framhållitssida har det angeläget involveraäratt att nya

aktörer företag forskareoch i arbetet.som
Utredningen har denna bakgrund vadövervägtmot ett

samarbete mellan den fristående stiftelsen och universitetett
skulle sådankunna erbjuda. En samverkan skulle kunna bredda

internationella samarbete. Den forskningsverksamhet,centrets
utredningen och WHO bör fördjupa, skulleatt centretsom anser

stimuleras och underlättas kontakter med universitets-närmareav
världen och forskningsfinansiärer. Genom samarbete medett ett
universitetet kan få hjälp med formulera forsknings-centret att
ansökningar. Möjligheter finnasbör sarnfinansiera forsk-även att
ningsprojekt och forskartjänster. Detta bör förutsättningar förge

WHO-databasen bättre skall kunna utnyttjas för identifieraatt att
biverkningar och öka kunskaperna läkemedelssäkerhet.nya om

I den WHO lät i börjanöversyn göraprogrammetav som av
1990-talet framfördes idén knuten tillexpertgruppom en program-

WHO dock någotaldrig initiativ frågai denna ochmet. tog centret
valde i stället årsmötetutveckla och bilda den tidigareatt att om-
närrmda expertpanelen för biverkningsbedönming. Vi attmenar en

anknytning till vetenskaplig institution skullenärmare en vara
åtgärdytterligare ägnad tillgodose de önskemål kva-atten om en

litativ förstärkning WHO:s utredning föreslog.som
Utredningen sammanfattningsvis Uppsala-centret börattanser

utveckla samarbete med svenskt universitet.nära De univer-ett ett
sitet ligger till hands Karolinskanärmast Institutet ochärsom
Uppsala universitet. Vi har haft överläggningar med dessa läro-

båda uttryckt intressesäten bidra till stärkaatt attsom centretsav
forskningsprofil och skapa dynamisk forskningsmiljö inomen
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området Båda ocksåläkemedelsövervakning. lärosätena har ett
iintresse ökat samarbete med WHO vad gäller insatserettav

utvecklingsländer.
tvåmellan KarolinskaI valet de utredningen konstaterat att

Institutet har forskningsresurser inom de för rele-större centret
områdena klinisk-farmakologi och läkemedelsepidemiologivanta

många årKarolinska Institutet talar institutet sedanFör även att
i styrelse och därmed har bättrehar varit representerat centrets
verksamhet. Karolinska Institutet harkunskaper trotscentretsom

samarbetet med Södertörns Högskola dock ingensin bredd och
farmaceutisk fakultet.

utbildning forskning inomUppsala universitet har med sin och
medicin, biologi, informationsteknologi och rad andra veten-en

discipliner bredd inom för relevantaskapliga större centret om-en
också farmaceutiskråden. universitet har landets endaUppsala

utveckling, distribution ochbedrivs forskningfakultet. Där an-om
områdetbedrivs utbildning inomläkemedel. Vidarevändning av

särskilt för WHO-programrnet.naturläkemedel vilket intresseär
också densamverkansmöjligheterIntressanta öppnas nyagenom

förfakultetsnärnndledningsorganisationen med me-en gemensam
farmakologi.dicin och

självständigförordar videnna bakgrundMot att centret som en
sådan lösning talarstiftelse till Uppsala universitet. Förknyts en

två universite-också val mellan depersonalens preferenser vid ett
organisatorisktVårt således inteförslag innebär att centretten.

bestå stiftelseuniversitetet, det skallskall inordnas i utan som en
börföreträdare för universitetetstyrelse, där dockmed egenen

ingå. styrelsebör därefter ankommaDet avgöraattcentrets
främjasamverkan bör för bästvilka former denna attges

ändamål.stiftelsens
förhållanden.på Uppsala uni-Utredningen vill dock peka vissa

för fond-versitet förvaltar antal stiftelser och dessett stort resurser
vilket till bättre avkastningförvaltning kan utnyttjas bör leda att en

på medkapital. Universitetet har goda kontakteräven nä-centrets
adrninist-ringslivet och omfattande uppdragsverksamhet och enen

rativ ikompetens borde kunna nyttiggöras Däremotcentret.som
några låtadet inte finnas uppenbara fördelar med uni-att ettsynes
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versitet sköta lokalförsörjning och redovisning eftersomcentrets
universitet och stiftelser inte omfattas regelsystem.av samma

Vid utredningens överläggningar med personal harcentrets
framförts anknytning till universitet skulle kunna häm-att etten

utvecklingen verksamheten stel tillämpningmas av genom en av
traditionellt akademiskt löne- och befordringssystem. Somett

påpekatstidigare dock stiftelsen självständig juridiskär en person
frågoroch anställningsvillkor styrelsen.avgörsom m.m. av

I samtal med utredningen har WHO framfört övervägandenatt
pågår utveckla säkerhetsövervakning medicinsk-tek-attom en av
niska produkter. frånErfarenheterna Uppsala-centret har här an-

intresse. Som kan Uppsala-centret med hän-nämntssetts avvara
till föreskrifterna i stiftelseförordnandet inte vidrareutansyn

vidga sin verksamhet. Ett Collaborating Centre för frågordessa
skulle dock kunna knytas till universitetet.

Styrelsens sammansättning

Förslag: Styrelsen bör ha professionell och internationellen
sammansättning. beståDen bör fem ledamöter utsesav som av
Uppsala universitet, förslag från årsmötet med detrevarav
länder deltar i WHO-programmet.som

Enligt stiftelselagen har styrelsen för Stiftelsens verksam-ansvaret
het. Hur och styrelsen därför betydelse.ärutses storav vem av
Centrets styrelsen i dag den svenska regeringen. Dennautses av
ordning naturlig då verksamheten helt finansieradesvar av
svenska staten.

Hittills har alla styrelseledamöter frånkommit Sverige. Med
hänsyn till omfattar rad länder vi dettaatt programmet atten anser

återspeglasbör i styrelsens sammansättning.
Stiftelsens verksamhet områdenradspänner övernumera en

påverkavilket bör styrelsens sammansättning. Det viktigt så-är att
väl medicinsk farmakologisk sakkunskap finns företrädd samtsom

där finns kännedom Världshälsoorganisationens arbeteatt om
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läkemedelsområdet.inom Dessutom krävs företagsledningskom-
och kännedom svensk lagstiftning. Samtidigt bör antaletpetens om

ledamöter sårelativt litet styrelsen kan fungeraattvara ettsom
faktiskt beslutsorgan och kostnadema begränsas.

Vi har ha liten styrelse med iövervägt huvudsak admi-att en
nistrativ kompetens och komplettera denna med expertråd där
företrädare för olika WHO-regioner skulle tillföra fackkunskap. Vi

sådandock lösning inte lämplig eftersom verksam-ärattanser en
hetens inriktning och finansiering bör behandlas i ett sam-
manhang. Det samarbete finns med de deltagandenära länder-som

inte årsmötet,minst ocksåtalar särskiltmot ett expert-na, genom
råd.

fåFör väl fungerande måstestyrelseatt vägaetten organ sam-
önskemålolika och beakta alla de krav kan ställas. Viman som

inte detta uppgift för den svenska regeringen.är Enattanser en
möjlighet WHO med sitt övergripande förattvore ansvar pro-

utsåg styrelsen. Härigenom skulle den konflikt lösasgrammet som
finns mellan WHO:s fulla för koordineringansvaret av program-

och styrelsens totalansvar. Vid de överläggningar utredningenmet
fåtthaft med WHO har vi dock uppfattningen Världshälso-att

organisationens för närvarande inte detta möjligt alter-ettser som
nativ. årsmötetEn möjlighet utsåg styrelsen. Dettaattannan vore

årsmötetdock inte möjligt eftersom någoninte har formellär
ställning i WHO:s program.

Utredningen har istället fastnat för lösning. Somen annan
framgått tidigare vi banden mellan stiftelsen och Uppsalaattanser
universitet bör stärkas. Mot denna bakgrund förefaller det lämpligt

ocksåuniversitetet vidoch behov entledigar förstyrelsenatt utser
universitetetAtt styrelsen innebär markeringcentret. utser aven

stiftelsens vetenskapliga inriktning. Vi dendock attanser
nuvarande ordningen med endast svenska styrelseledamöter bör
förändras och de i deltagande nationellaatt programmet
myndigheterna bör framträdande roll. skulleDettages en mer

uppnås låta årsmötetkunna föreslå styrelseleda-att tregenom av
årsmötetAtt denna roll torde inte någramötema. formellamötage

hinder. Utredningen årsmötetden roll börattanser nya ges re-
flekteras i stadgarna.
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Vi föreslår styrelsen består fem personligaatt ersättare attav
Uppsala universitet. dessaAv bör tillsättasutses förslagtreav

från årsmötet med de deltagande nationella myndigheterna.
Ordföranden bör bosatt i Sverige universitetetutsessom vara av
efter samråd med WHO.

Avtal och stadgar

Förslag: års1978 avtal bör med avtal mellanersättas WHOett
och Uppsala universitet. Stiftelsens stadgar revideras.

Som konstaterats i det tidigare avtalet mellan WHO och svenskaär
föråldrat på flera punkter. Utan förändra stiftel-staten attnumera

ändamål det därför angeläget medär avtal. Detta börett nyttsen
ansluta till den form normalt gäller för Collaborating Centres.som
Uppsala-centret idag det enda svenskaär WHO Collaborating
Centre har regeringen avtalsslutande Utredningenpart.som som

inga skäl för den nuvarande ordningen denutanser attmenar av
föreslagna värdmyndigheten för stiftelsen bör förhandla medoss

WHO. Ett avtal såledesbör träffas mellan WHO och Uppsalanytt
universitet sitt för fårstyrelsen indirektettsom genom ansvar

för stiftelsens verksamhet.ansvar
En frågagrundläggande i avtal gäller äganderätten tillett nytt

databasen. Vad idag gäller oklart det enligtär ärsom men
utredningens mening rimligt ansluta sig till WHO:s uppfattningatt

databasen endast bör förvaltas stiftelsen. De övrigaatt av
produkter utvecklas måsteUppsala-centret docksom av anses
tillhöra stiftelsen. Utifrån detta ställningstagande bör WHO:s

tillgångpolicy vad gäller till data biverkningar styrandeom vara
för uppgiftslämnande databasen medan stiftelsens styrelse harur

inforrnationspolicyfastställa för övriga delar verksamheten.att av
Detta framgåbör stiftelsensavtal och stadgar.ett nyttav av

Ett avtal bör tydligt formelltoch riktigt klargöranytt sättett
de olika roller. WHO skall ha förparternas ansvaret programmet

stiftelsenoch för det praktiska genomförandet och finansieringen.



Överväganden och förslag100 1999:99SOU

WHO, liksom hittillsprogramansvarig, bör besluta attsom om an-
påtaländer till Organisationen ocksåsluta börprogrammet.nya

hållasig för informeradstiftelsen WHO:s policyett attansvar om
och verksamhet betydelse häriför verkställandeprogrammetsav

tillgånginbegripet allmänna riktlinjer för till data. Uppsala uni-
påtaversitet bör sig för Uppsala-centret har denverkaatt att ut-

och personal och forskningsverksamhetenrustning behövs attsom
utvecklas. De detaljer kring detta bör efter över-närmare avgöras

Världshälsoorganisationen univer-läggningar mellan och Uppsala
också frågan skalldetta sammanhang börsitet. I om vem som

representationen från de deltagande nationella myndig-finansiera
preli-styrelsearbetet lösas. Till utredningen harheterna i som en

från böruppfattning WHO framförts organisationenminär att
allastå för dessa kostnader för härigenomkunna garantera attatt

ifråga.skall kommaländer kunna
universitet träffatsavtal mellan WHO och UppsalaNär ett nytt

börstadgar ändras vissa punkter. Av stadgarnabör stiftelsens
framgå ändamålet verksamheten förvalta ochmed är ut-att att

förgenomföraWHO:s databasveckla programmetsamt att
iochövervakning läkemedel enligt artikel 1 3internationell av

fårpersonalbestämmelsenårs Vidare bör1978 avtal. attom
utgåför anvisade lönemedel ochanställas inom ersättas avramen

verksamheten skall finansierasbestämmelse att genomomen
utökasstyrelseledamöterforskningsbidrag. Antaletförsäljning och

Årsmötet vårt förslag,föreslagits. medtill fem tidigare somsom
iocksånominera majoritet styrelsen börskall nämnasaven

medsamrådchefen för efterStyrelsen börstadgarna. utse centret
infonnationsfrågoma och denreglerasstadgarna börWHO. I även

utgå. Slutligen bör i detill datalageninaktuella hänvisningen nya
framtidaeventuellabestämmelse finnasstadgarna attomen

samråd medregeringen istadgarna beslutasändringar skall avav
skallpublikationerdatabasen stiftelsensWHO ochsamt att

någon skulleanledningöverföras till WHO stiftelsen avom
sin verksamhet.upphöra med
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Förslagets konsekvenser

Förslaget avveckla bidraget till Uppsala-centret innebäratt en
statsfinansiell besparing på 1,5 Mkr. år. Genom bl.a. informa-per
tionsteknologisk utveckling, förbättrad marknadsföring och ökad
samverkan med forskningen bedömer vi denna besparingatt
sikt fullt kan kompenseras och inte behöver leda till försäm-ut en
rad kvalitet i verksamheten.

Förslaget innebär års1978 avtal mellan WHO och svenskaatt
skall ochsägas avtal mellanersättas WHOstaten ochettupp av

Uppsala universitet.
Förslaget Uppsala universitet skall styrelsen innebäratt utse att

förstadgarna stiftelsen måste ändras. I bilaga 4 redovisas för-ett
slag till stadgeändring.
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Kommittédirektiv

Översyn verksamheten vid WHO-enhetenav

för rapportering läkemedelsbiverkningarav

Dir. 1999:6

Beslut vid regeringssammanträde den januari21 1999.

Sammanfattning uppdragetav

En särskild utredare tillkallas med uppdrag förutsättningslöstatt se
organisatoriskade aspekterna verksamheten vid WHO-en-över av

Översynenförheten rapportering läkemedelsbiverkningar. skallav
frågorsärskilt inriktas hänger med avtalet mellansom samman

svenska och WHO och svenska finansiella stöd tillstaten statens
verksamheten.

Bakgrund

Regeringen beslöt i december 1977 teckna avtal med Världs-att
hälsoorganisationen WHO driva WHO:s förattom program
läkemedelsbiverkningar. Verksamheten skulle bedrivas i stiftelse-
form och i enlighet med det avtal undertecknadessom av rege-
ringen och WHO den januari12 1978. Utöver detta avtal träffade
WHO och Stiftelsens ledning överenskommelse i april 1997en om
samarbetets omfattning för perioden 1997-2000.
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Regeringen fastställde stadgar för stiftelsen 26den januari
Regeringen1978. fattade vidare beslut ändring stadgarnaom av

den 30 april 1981 och den juni27 1996.
I avtalet med WHO framhålls i artikel 2 verksamheten skallatt

bedrivas i överensstämmelse med den politik bestämssom av
WHO. Vidare avtalet WHO har för koordineringsäger att ansvaret

verksamheten, för beslut deltagande nationella och andraav om av
för informationsförmedlingen, inklusive publikationer.centa samt

framgåravtalet bl.a.Av följande:
Enheten skulle vid bildandet förlagd till Socialstyrelsensvara-
läkemedelsavdelning numera Läkemedelsverket i Uppsala
artikel 1.
WHO:s regler för konñdentialitet vid utlämnande informa-av-
tion skall gälla artikel 4.
Chefen för enheten skall efter överenskommelseutnämnas-
mellan regeringen och WHO artikel 5.

åtagitRegeringen har sig finansiellt för verksamhetenatt svara-
i enlighet års nivåmed 1977 artikel 6. Idag har verksamheten

långt omfattning. Denna ökning har finansierats medstörreen
intäkter från försäljningsverksamhet.

Den betydande ökningen innehållverksamhetens och omfatt-av
ning skett det motiverat med WHO-en-gör översynsom en av
hetens verksamhet i relation till det gällande avtalet.nu

Uppdraget

särskildEn utredare i uppdrag förutsättningslösgöraattges en
ÖversynenWHO-enhetens verksamhet. särskiltöversyn skallav

på frågorinriktas hänger med avtalet mellan svenskasom samman
och WHO och svenska finansiella stöd till verksam-staten statens

heten. frågorFöljande skall särskilt utredas:

I
verksamhetens innehåll, omfattning och finansiering i relation- átill avtalet med WHO och enhetens stadgar,

å
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omvärldsförändringar kan motivera förändring verk-som en- av
samheten och vilka organisatoriska och finansiella konsekven-

dessa medföra,börser
möjligheten till utveckling och finansiering eventuell verk-av-

förutsågssamhet inte i det ursprungliga avtalet med WHO.som

WH 0-enhetens verksamhet

WHO-enheten har bidragit till rapporteringen och kunskapenatt
läkemedelsbiverkningar har utvecklats internationellt. Dettaom

framgår bl.a. den ökningen antalet deltagande natio-storaav av
nella enheter mängden biverkningsrapportersamt kommerav som

i programmet.
WHO-enhetens ledning har fört fram tanken på bredda verk-att

samheten till omfatta giftinforrnation. Enheten ocksåatt hart.ex.
försäljningsverksamhet i syfte bredda den finansiellasatsat att

basen för arbetet med läkemedelsbiverkningar. Utredaren skall
analysera i vilken utsträckning försäljning och verksamhetannan

inte rapportering läkemedelsbiverkningarär möjligärsom av
respektive önskvärd utveckla.att

Utredaren skall vidare översiktlig bildge en av synen en-
hetens verksamhet hos företrädare för olika intressenter som
WHO, deltagande nationella enheter, EG-kommissionen, den
europeiska läkemedelsmyndigheten EMEA läkemedels-samt
industrin. I detta sammanhang ocksåbör belysas i vad mån det

någrafinns särskilda nationella fördelar eller intressen verk-av
samheten.

Utredaren skall beakta och redovisaäven utvecklingen inom
EU vad gäller databaser och nomenklaturer inom läkemedels-
området och eventuellade konsekvenser fådetta för enhetenskan
framtida verksamhet.
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behov samarbete SverigeVerksamhetens inomav

skulle förlagd till Läke-med WHO enhetenI avtalet att varaanges
tillgång nationellWHO-enheten god tillmedelsverket för att ge

läkemedelsområdet. Från den 1 juli 1997 harexpertis inom en-
eftersom Läkemedelsverketslokaler i Uppsalaheten haft egna

ocksåTidigare hartill enheten expanderade.lokaler inte räckte när
ordförande i stiftelsens styrelse.Läkemedelsverkets chef varit

någon administrativprofessionell ellerinte längreEnheten har nu
Läkemedelsverket.anknytning till

medoch nackdelar för enhetendiskutera för-Utredaren skall
eller vetenskap-Läkemedelsverketstödja sigkunna t.ex.att en

helt självstän-verksamheten bedrivsrespektiveinstitutionlig att
digt.

expertfunktionbehövsundersöka detskallUtredaren enom
årliga meddeochtill enhetenknuten utöver mötenaär somsom

råd verksamhetens inrikt-följa ochnationella enheter kan ge om
ning.

Verksamhetens form

helt eller delvisockså verksamhetenundersökaskallUtredaren om
stiftelseformbedrivas ibör eller kan än t.ex. som myn-annan -

sedvanligt WHOellerföreningaktiebolag, ideelldighet, ettsom
ellervetenskaplig institutionCentre därCollaborating myn-en

ocksåskallsammansättningStyrelsens över-huvudman.dighet är
vägas.

rele-förslagytterligarefritt lägga framstår utredarenDet att av
verksamhet.WHO-enhetensförvans

bedrivandeför uppdragetsFormer

för WHO.samråda företrädaremedskall fortlöpandeUtredaren
1474.kommittéförordningen 1998:utredaren gällerFör

juli 1999.den 1avslutadskallUtredningen senastvara
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SverigesochWHOmellanAvtalet

regering
originalversionenden engelskaöversättningsvensk av

Kungadömetregeringen iWHO ochVärldshälsoorganisationen
Sverigetillöverförandetavtalföljandeslutitoch harSverige om

internationellWHO-programrnetdelarnaoperativade omavav
läkemedel.övervakning av

Artikel 1
läke-övervakningförWHO:sdelarnaoperativaDe avprogramav

gradvisjanuari 1978från och medskallmedelsbiverkningar
Collabo-WHOskalldagenfrån denochSverigetill ettöverföras

förlagtMonitoringInternational Drug sättasCentrerating upp,on
Uppsala.läkemedelsavdelning iSocialstyrelsenstill

Artikel 2
ochriktlinjerWHO:sförbedrivas inomskallVerksamheten ramen

koordineringförfulladet programmet,skall haWHO ansvaret av
förandranationella ochdeltagande samtbeslut centraför avom

inklusiveinformationspridning rapporter.av

Artikel 3
skalluppgiftCentrets attvara
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insamla, analysera, lagra, utvinna ocha. sammanställa rapporter
misstänkta läkemedelsbiverkningar frånom nationella och

andra deltar i WHOcentra som programmet,
följa den vetenskapliga litteraturen och samla publikationer om
läkemedelsbiverkningar,
utveckla metoder för utvärdera graden och betydelsenatt bi-c. av
verkningar och för få tillgång till tidiga vamingssignaleratt om
allvarliga reaktioner,
initiera retrospektiva och prospektiva studier inträffadeöver
läkemedelsbiverkningar,
utföra vetenskapliga studier problem hänför sig till bi-e. av som
verkningarna
förse WHO med resultat erhålls under och bidra tillsom atta-e
relevant information utarbetas för distribution till nationella

och deltar i WHO:scentra såcentra eller när ärsom program
lämpligt till medlemsländema,
på WHO:s begäran bistå vid upprättandet eller utvecklingen av
nationella övervakningscentra i utvecklingsländer och i förbätt-
ringar dessa länders övervakningssystem,av
i samarbete med WHO organisera vetenskapliga konferenser
för granska och utvärdera den informationatt insamlassom av

och för granska arbete.centret att centrets

Artikel 4
De uppgifter överförs till liksom allt arbete där skallcentretsom
behandlas enligt de regler för konñdentialitet gällde närsom ar-
betet bedrevs vid WHO:s huvudkontor.

Artikel 5
Centret skall ledas vetenskapligt skolad medicinskav en expert
med lämplig erfarenhet, skall ömsesidigtutsessom genom en
överenskommelse mellan WHO och den svenska regeringen.
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Artikel 6
Utrustning behövs inom skall med utgångspunktm.m. som centret
i verksamhetens omfattning år 1977 tillhandahållas den svenskaav

WHO skall bidra till kostnadernastaten. för den medicinska led-
ningen och för publiceringcentret resultat från verksam-av av
heten.

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

Artikel 8
Detta avtal skall träda i kraft dag det skrivs under.samma som
Båda kan helstnär avtaletparter säga till-som attupp genom
kännage denna sin månaderavsikt före årsskifte.ettsex

Upprättat i Geneve den 12 januari 1978
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Stadgar för Stiftelsen WHO

Collaborating Centre for Drug
Monitoring

Regeringen fastställer följande stadgar för Stiftelsen WHO Colla-
borating Centre for International Drug Monitoring.

1§
WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring är

stiftelse för rapportering läkemedelsbiverkningar i samarbeteen av
med Världshälsoorganisationen WHO.

Verksamheten skall bedrivas i enlighet med överenskommelse
den januari12 1978 mellan Sveriges regering och WHO.

2§
Stiftelsen administreras styrelse, består leda-treav en som av

Ledamöterna och personligamöter. suppleanter för dessa utses av
regeringen tills vidare år.för tid högst treen av

Regeringen ledamöterna till styrelsens ordförande.utser en av
Vid förhinder ordföranden styrelsenäger de ordina-utseav en av
rie ledamöterna ordförande.att vara

3§
Styrelsen har sitt i Uppsala.säte

4§
Stiftelsen verksamhet leds föreståndare, förordnasav en som av
regeringen.
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Hos stiftelsen får i övrigt finnas anställd personal inom ramen
för anvisade lönemedel.

5§
På styrelsen ankommer det främst att

Besluta verksamhetens inriktning inom förom ramen an-
visade medel och nämnda överenskommelse,

till verksamheten bedrivs i enlighetatt med överenskom-se
melsen och dessa stadgar,

till stiftelsen registeransvarigatt enligt datalagense som
1973:289 följer gällande regler och föreskrifter för personregis-
ter,

förvalta4. medel ställs till stiftelsens förfogande år-ochsom
ligen till regeringen in framställning bidrag för nästkom-ge om
mande budgetår, varvid framställningen skall i enlighetupprättas
med de anvisningar regeringen meddelar,som

5. fastställa erforderlig arbetsordning,
anställa personal i 4§ andra stycket,som avses
i övrigt till verksamheten bedrivs ändamålsenligtattse ett

sätt.
Styrelsen får lämna föreståndarenöver eller hand-attannan

lägga ärenden inte sådan beskaffenhetär prövningensom attav
bör ankomma på styrelsen.

6§
Styrelsen sammanträder på kallelse ordföranden eller övriganärav
ledamöter begär det. Till sammanträdet skall föreståndaren kallas.

När styrelsen ärenden skallavgör alltid ledamötertre när-vara
varande. Som styrelsens beslut gäller den mening tvåminstsom
ledamöter enas om.

Vid sammanträden skall föras protokoll. Av detta skall framgå
vilka varit närvarande vid styrelsens beslut och de skiljaktigasom
meningar uttalas. Protokoll justeras ordföranden.som av

7§
Är styrelsesammanträden så brådskande styrelsen hinneratt
sammanträda, får ordföranden besluta efter samråd med annan
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ledamot. Besluten skall anmälas vid sammanträde mednästa sty-
relsen.

8§
På föreståndaren ankommer främst att

Under styrelsen leda stiftelsens verksamhet,
Bereda och föredra styrelseärenden.

9§
Stiftelsen räkenskaper skall omfatta perioden den 1 januari den-
31 december.

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

En redovisning verksamheten under det räkenskaps-av senaste
året skall ingå i den framställning bidrag enligt 5§ varjeom som
år in till regeringen.ges

Bestyrkt kopia revisionsberättelsen jämte revisorerna på-av av
tecknad årsredovisning skall in till regeringen densenastges
15 åretapril efter räkenskapsåret.

Riksrevisionsverket får granska verksamheten.
Bestämmelser i övrigt bokföring, årsredovisning ochom re-

vision ñnns i stiftelselagen 1994: 1220.

10§
Om stiftelsen upphör med sin verksamhet, skall dess tillgångar till-
falla staten.

Enligt regeringsbeslut 1978-01-26, ändringsbeslut 1996-06-27





1154Bilaga1999:99SOU

stadgartillFörslag nya

WHO Colla-Stiftelsenstadgar förföljandefastställerRegeringen
Monitoring.International DrugforCentreborating

1§
WHO:s databasutvecklaförvalta ochändamålStiftelsens är att
övervakninginternationellförgenomföraoch programmet avatt

omfattarVerksamhetenläkemedel. att

sammanställaochutvinnalagra,analysera, rapporterinsamla,a.
från nationella ochläkemedelsbiverkningarmisstänktaom

WHOideltarandra programmet,centra som
området,inomvetenskapliga litteraturendenfölja

bi-och betydelsengradenutvärderametoder förutveckla att avc.
varningssignalerfå tillgång till tidigaförochverkningar att om

reaktioner,allvarliga
inträffadestudierprospektivaoch överretrospektivainitierad.

läkemedelsbiverkningar,
bi-sig tillhänförproblemstudiervetenskapligautföra somave.

verkningarna
tillbidraerhålls under ochresultat attWHO medförse a-esom

nationellatilldistribuerasochinformation utarbetasrelevant
såellerWHO:s äri närdeltaroch centra programcentra som

medlemsländerna,tilllämpligt
övervak-nationellautvecklingenellerupprättandetbistå vid avg.

dessaförbättringaroch iutvecklingsländeriningscentra av
övervakningssystem,länders
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i samarbete med WHO organisera vetenskapliga konferenser
årsmöten för granska och utvärdera den informationatt som
insamlas och för granskacentret arbete.attav centrets

2§
Verksamheten finansieras forskningsbidrag och försäljninggenom

publikationer tagits fram inom förav m.m. som ramen program-
met.

3§
Stiftelsen har styrelse består fem ledamöter och femen som av er-

för dessa.sättare Styrelsen Uppsala universitet förutses tidav en
högst år. Universitetet kan entlediga ledamöterna.tre ävenav
Tre ledamöterna och förslag frånersättarnatreav utsesav

årsmötet med deltagande nationella centra.
Uppsala universitet efter samråd med WHOutser en av

ledamöterna till styrelsens ordförande.

4§
Styrelsen har sitt i Uppsala.säte

5§
Stiftelsen verksamhet leds chef, förordnas styrelsenav en som av

samrådefter med WHO.

6§
På styrelsen ankommer det främst att

besluta verksamhetens inriktning inom för till-om ramen
gängliga medel och WHO:s policy fastställa arbetsplan,samt en

till fårWHO full insyn i stiftelsens verksamhetatt förse att
medge koordinering med WHO:s övriga verksamhet inom läke-en
medelsområdet.

utarbeta riktlinjer för stiftelsens inforrnationsverksamhet och
prispolicy. Härvid skall WHO.s regeler för tillgång till data beak-

liksom vissa länder hartas uppställt särskildaatt villkor för att
överföra information till WHO-databasen,

4. fastställa erforderlig arbetsordning,
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personal,anställa
stadgar iakttaslagstiftning och dessagällandetill samtattse

ändamålsenligtpåi övrigt bedrivs iverksamheten sätt,ettatt
handläggafår chefen ellerlärrmaStyrelsen över attannan

prövningensådan börbeskaffenhetinteärenden är att an-som av
styrelsen.komma

7§
övrigaordföranden ellerkallelsesammanträder närStyrelsen av

skall chefen kallas.sammanträdetdet. Tillbegärledamöter
fem ledamöter ellerskall alltidärendenstyrelsenNär avgör er-

gäller denstyrelsens beslutnärvarande. Somdessaförsättare vara
dessaminstmening tre om.av enassom

framgådetta skallprotokoll. Avskall förassammanträdenVid
skiljaktigabeslut och devid styrelsensnärvarandevaritvilka som

ordföranden.justerasProtokolluttalats.meningar avsom

8§
fårÄr sarmnanträda,hinnerbrådskande styrelsensåärenden att

Beslutenledamot.samråd medefterbeslutaordföranden annan
styrelsen.sammanträde medvidanmälasskall nästa

9§
främstPå chefen ankommer att

verksamhet,stiftelsensstyrelsen ledaunder
styrelseärenden,föredraochbereda

beslutbedömningar införtekniskabistå WHO med attom
tillnationellaansluta programmetcentranya

l0§
januari denperioden den 1omfattaräkenskaper skallStiftelsen -

december.31
stiftelsen,flera revisorer iellerRiksrevisionsverket utser en

godkänd revisor.auktoriserad ellerskallminst varaenvarav
årsredovisning ochbokföring,Bestämmelser i övrigt re-om

1994:1220ñnns i stiftelselagenvision
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11§
Om regeringen beslutar ändring 2-10 §§ i dessa stadgar,om av
skall samråd ske med WHO.

12§
Om Stiftelsen upphör, skall WHO-databasen och Stiftelsens pub-
likationer överföras till WHO.
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och definitionerFörkortningarl

ChemicalTherapeuticAnatomicalATC
MedicalOrganisations ofInternationalCouncil forCIOMS

Sciences
MedicalEvaluation offor theEuropean AgencyEMEA

Products
of DiseasesClassificationInternationalICD

Harmonisation ofConferenceInternationalICH on
ofRegistrationfor theRequirementsTechnical

Usefor HumanPharmaceuticals
SafetyChemicalInternational ProgrammeIPCS on

ActivitiesRegulatoryforDictionaryMedicalMedDRA
DatamaskincentralUppsalaUDAC
Collaborating CentreUppsalaUMC

AssemblyHealthWorldWHA
OrganisationHealthWorldWHO

ReactionAdverseOrganisationHealthWorldWHO—ART
Terminology

inträffar vidreaktionoavseddskadlig ochEnLäkemedels- som
profylax, diagnosvidnormalt användsdoserbiverkan som

påvisaförellersjukdombehandlingeller attenav
funktioner.påverka fysiologiskaeller

orsaks-möjligtinformationRapporteradSignal ettom
medicinsk händelsemellansamband ogynnsamen

okänt ellersambandetläkemedel där äroch ett
Vanligen be-ofullständigt dokumenterat.tidigare

signal,förhövs än attrapport generera enenmer
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beroende hur allvarlig händelsen och kvali-är
informationen.teten
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