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Forord

Innan nya lakemedel introduceras i varden gors en bedomning av deras varde. Denna
bedémning baseras i huvudsak pa resultat i kliniska prévningar. Men hur blir det nar ett
lakemedel anvénds i verkligheten, av manga olika patienter under lang tid? Vilka varden
skapas da for den enskilda patienten, varden och samhallsekonomin? Om detta vet vi
forvanansvart lite. Inneborden &r att manga beslut som ror anvandning av lakemedel bygger
pa bristfallig kunskap. SNS forskningsprogram Véardet av nya lakemedel syftar till att pavisa
vagar till en mer effektiv lakemedelsanvéndning.

Arbetet bedrivs stegvis. | februari 2013 presenterades fem studier som undersokte vardet av
lakemedel genom att utga fran olika terapiomraden: brostcancer, leukemi, diabetes, reumatoid
artrit och hoga blodfetter. For vart och ett av dessa omraden gjordes empiriska studier for att
dels utveckla och prova analysmetoder, dels gora illustrativa berdkningar av viktiga lake-
medels varden och kostnader. En gemensam ansats var att fanga varden éver en langre
tidsperiod, nar lakemedlen anvants i rutinsjukvarden. En 6vergripande slutsats var att
bristande uppfdljning och kunskapsspridning kan medféra stora valfardsforluster nar nya
lakemedel inte anvands pa ett optimalt satt. Det kan gélla bade under- och dveranvandning.
Studierna visade ocksa hur vi i Sverige skulle kunna minska osékerheten om vardet av nya
lakemedel genom att béttre utnyttja vara omfattande register.

Foreliggande rapport &r en av sex som gar vidare genom att ta upp var sin specifik policy-
fraga: Vad betyder lakemedelsinnovationer ur ett 6vergripande perspektiv? Hur bor vérdering,
beslut och implementering av nya lakemedel ga till? Hur kan regionala skillnader i upptag och
anvandning av lakemedel forklaras? Hur kan analyser av registerdata ge ny kunskap om lake-
medelsrelaterad sjuklighet? Kan pragmatiska, registerbaserade randomiserade prévningar i
rutinsjukvarden ge battre uppfoljningsinformation? For vilka slag av lakemedel vore det
rimligt att patienten sjalv betalar?

De sex studierna presenteras under maj-oktober 2013. (Saval dessa som de tidigare
rapporterna finns fortecknade i slutet av denna skrift). En sammanfattande slutrapport
publiceras i november. Las garna mer pa SNS hemsida: www.sns.se

Arbetet har kunnat genomforas tack vare ekonomiskt bidrag fran foljande foretag,
myndigheter och organisationer: AbbVie, Apotekarsocieteten, Apoteket AB, AstraZeneca,
HealthCap, Janssen-Cilag AB, LIF, Lakemedelsverket, Merck Sharp & Dohme, Pfizer,
Sveriges Kommuner och Landsting, Stockholms l&ns landsting och VINNOVA.

Vérdefulla synpunkter har [amnats av projektets referensgrupp. Ett sarskilt tack framfors till
for andamalet utsedda granskare av preliminara rapportversioner. Varken granskarna eller
referensgruppen ansvarar dock for studiernas innehall. For analys, slutsatser och forslag
svarar helt och hallet de olika studiernas forfattare. SNS som organisation tar inte stallning till
dessa. SNS har som uppdrag att initiera och presentera forskningsbaserade analyser av viktiga
samhallsfragor.

Stockholm i september 2013
Goran Arvidsson
forskningsledare SNS
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Sammanfattning

Nya lakemedel, liksom redan befintliga lakemedel, forvéntas ha en positiv effekt pa
manniskors halsa och valfard. Precis som for andra sjukvardsbehandlingar finns emellertid
ocksa en risk att lakemedel kan orsaka skada. | en forstudie till den nationella
lakemedelstrategin (NLS) berédknades kostnaden for felaktig lakemedelsanvéndning till 10
miljarder kronor for sjukhusinlaggningar och produktionsbortfall. Resultat fran en
befolkningsenkat visade tidigare att 6 procent av den svenska befolkningen rapporterar minst
en lakemedelsbiverkan under en tvaveckorsperiod. En ny befolkningsenkéat som Nordic
school of public health NHV genomfort visar att 19 procent av befolkningen rapporterar att de
upplevt nagon lakemedelsrelaterad sjuklighet under en 30-dagarsperiod. Lakemedelsrelaterad
sjuklighet omfattade i enkéten lakemedelsbiverkningar, otillracklig effekt av lakemedel,
obehandlad indikation, lakemedelsberoende och lakemedelsforgiftningar.

Detta ar idag val kant och ett uttryck for detta faktum dr att tillverkare av lakemedel har en
skyldighet att informera om vanliga och mindre vanliga biverkningar for sina produkter. Som
lakemedelskonsumenter hittar vi denna information pa bipacksedeln for bade receptfria och
receptbelagda lakemedel. For att gora en sammantagen beddmning av de varden som
lakemedel tillfor samhéllet ar det viktigt att ocksa kunna véga in eventuella negativa effekter
av lakemedelsterapi.

Lakemedelsrelaterad sjuklighet som begrepp innehaller flera aspekter som omfattar
traditionella biverkningar men &ven negativa konsekvenser av felaktig eller utebliven
ldkemedelsanvéndning och otillracklig effekt av lakemedel vid normal anvéndning. Den
gemensamma faktorn ar att lakemedelsbehandlingen inte nar sin fulla potential, och att det
realiserade vardet av lakemedlet bade for den enskilda patienten och for samhallet blir mindre
an forvantat. Lakemedelsrelaterad sjuklighet i nagon form ar en komplikation som drabbar en
stor del av befolkningen nagon gang i livet och behover alltsa beaktas vid bedémningen av
vardet av lakemedel fran ett samhallsperspektiv.

Svenska registerdata kan vara en betydelsefull tillgang for att skatta forekomst av och
kostnader for lakemedelsrelaterad sjuklighet for lakemedel i en tidig implementeringsfas.
Varje analys behover noggrant ga igenom pa vilket satt registerdata kan anvéandas for att:

1. Identifiera forekomst av lakemedelsrelaterad sjuklighet. Mojligheten att gora detta
beror pa vilken definition av lakemedelsrelaterad sjuklighet som avses och vilka
register som ar aktuella for den specifika studien.

2. ldentifiera konsekvenser och omfattning av konsekvenser av lakemedelsrelaterad
sjuklighet. Rapporten diskuterar resultat fran tidigare studier och moéjligheter att
genomfora analyser utifran svenska forhallanden.

3. Tillskriva kostnader for konsekvenser till lakemedelsrelaterad sjuklighet. Hur stor
andel av vardkonsumtionen och de évriga konsekvenserna berodde pa
lakemedelsrelaterad sjuklighet och vad hade andra orsaker? En viktig aspekt ar att
identifiera orsaker som kan anses direkt relaterade till den underliggande sjukdomen.

Tva nationella myndigheter i Sverige har nyckelroller i processen innan nya lakemedel
forskrivs till patienter. Lakemedelsverket granskar att det nya ldkemedlet har avsedd effekt
och ar séakert for den grupp som ska anvéanda det. Tandvards- och lakemedelsférmansverket,



TLV, gor efter ansokan fran foretaget som tillhandahaller lakemedlet en bedémning av om
vardet av lakemedlet ar tillrackligt stort for att motivera det pris som foretaget begér. Dessa
nyckelaktérer har formella méjligheter att inkludera andra typer av ldkemedelsrelaterad
sjuklighet an traditionella lakemedelsbiverkningar vid sina beslut vid bedémning av sékerhet
och effekt respektive kostnadseffektivitet. Daremot ar kunskapen om sadan sjuklighet ofta
begransad nar besluten fattas. Problemet ar inte unikt for Sverige, men gor det svart att avgora
om prissattningen av nya lakemedel verkligen dverensstdmmer med vérdet av behandlingen i
klinisk vardag. Darav foljer ett behov av uppféljningsstudier med syfte att minska osékerheten
genom att sammanstélla ny kunskap fran den tidiga implementeringsfasen om exempelvis
effekt och kostnadseffektivitet vid anvandning i bredare patientgrupper.

Utifran Gversikten i rapporten kan vi se att svenska registerdata kan anvandas for att hitta
forekomst av viss lakemedelsrelaterad sjuklighet, och framforallt fungera som underlag for att
generera hypoteser for fortsatta studier. Det ar dock viktigt att vara tydlig med vad det &r som
studeras, vilka metoder som anvands och i vilken patientgrupp, eftersom det kommer att
paverka resultat och slutsatser. En utveckling av patientregistret till att omfatta aven
primarvard nationellt, och standardiserad rapportering av behandlingsresultat i exempelvis
kvalitetsregister, bor 6ka mojligheterna att hitta forekomst av lakemedelsrelaterad sjuklighet.
Registerstudier kommer dock alltid att vara kansliga for kvaliteten och tackningsgraden pa
registerdata, och kompletterande studier och analyser behdvs for att faststalla information om
orsakssamband.

Vi kan konstatera att register inte ar hela 16sningen. Den rika information som finns i svenska
register kan anvéndas for att sammanstélla data dver vissa konsekvenser av
lakemedelsrelaterad sjuklighet, exempelvis vardutnyttjande och &ven till viss del sjukdagar.
Begransningar finns dock i vilka uppgifter om omsorgskonsumtion och produktionsbortfall
som registreras pa individniva. Det innebar att registerdata kan bidra med kunskapen om
konsekvenser ocksa utanfor halso- och sjukvarden, men att kompletterande metoder behovs
for att fa en fullstandig uppskattning av konsekvensernas omfattning. Den kanske viktigaste
begransningen ar att nuvarande registerdata inte ensamma kan anvandas for att bedéma hur
stor del av ett vardtillfalle som orsakats av lakemedelsrelaterad sjuklighet.

Policykonklusioner

1. Det ligger inom flera myndigheters ansvar att félja upp lakemedelsrelaterad sjuklighet
som uppmarksammas efter godk&nnandet av ett nytt lakemedel. Vardefull kunskap
skulle kunna vinnas pa systematisk analys av utfall da nya lakemedel anvénds i klinisk
vardag. Nationella och regionala myndigheter behdver utarbeta strategier for att pa ett
effektivt satt ta till vara den kunskap som genereras i tidig implementeringsfas for nya
medicinska teknologiers som nya lakemedel. | detta arbete kan nybildade Centrum for
béattre lakemedelsanvandning vid Lékemedelsverket komma att spela en viktig
samordnande roll.

2. L&kemedelsrelaterad sjuklighet ar ett samlingsbegrepp som omfattar flera typer av
konsekvenser av lakemedelsanvéandning. Det finns darfor inte en enskild metod eller
datakalla som ensam kan svara for att generera kunskap. Studier behover darfor ocksa
tydligt ange vilken typ av lakemedelsrelaterad sjuklighet som analyseras.

3. Svenska registerdata ar en datakalla for uppfdljning och analys av lakemedelsrelaterad
sjuklighet men kan inte ensamma forvantas belysa orsakssamband. Darfér behovs
ocksa kompletterande datainsamling.



4. Registerstudier av lakemedelsrelaterad sjuklighet skulle framjas av vidareutvecklade
register: genom tillagg av primarvardsdata i patientregistret, genom utveckling av
befintliga kvalitetsregister och genom forbattrad dokumentation och registrering av
sadana utfall.

5. Kunskapen om kostnader for ldkemedelsrelaterad sjuklighet ar idag generellt
begréansad till sjukvardskostnader till foljd av lakemedelsbiverkningar och felaktig
anvandning av lakemedel. Det saknas studier som belyser konsekvenser i ett bredare
samhallsperspektiv dar exempelvis sjukfranvaro och anhdriginsatser inkluderas.

6. Det ar ocksa viktigt att satsa pa forskning for att utveckla och utvéardera metoder for
tillampade analyser av tillgdngliga register och datakallor for att belysa olika typer av
lakemedelsrelaterad sjuklighet.



Bakgrund

Vérdet av nya ldkemedel r ett forskningsprogram inom Studieférbundet Naringsliv och
Samhélle (SNS) med syftet att ur ett brett samhéallsperspektiv belysa vardet av nya lakemedel.
Vérdet av nya ldkemedel kan definieras som det vdarde som kommer anvandare av dessa
lakemedel tillgodo sasom forbattrad hélsa och valfard. Forbattringar i individens halsa och
valfard paverkar ocksa samhallet i stort pa flera satt. Vid sidan av att halsan i sig i
befolkningen okar kan ocksa individer som mar béttre arbeta och delta i produktionen i storre
utstrackning. Arbete och produktion sker dels pa arbetsmarknaden, dels i hemmet och pa
fritiden. Forbattringar i individens halsa kan ocksa minska behov av sjukvard och omsorg och
darmed frigora resurser. Inom ramen for SNS forskningsprogram omfattas vardet av nya
lakemedel av alla dessa komponenter: forbattringar i individens hélsa, vélfard och
produktivitet, samt effekter pa behov av sjukvard och omsorg.

Nya ldakemedel, liksom redan befintliga lakemedel, forvantas ha en positiv effekt pa
manniskors halsa och vélfard. Precis som for andra sjukvardsbehandlingar finns emellertid
ocksa en risk for att lakemedel kan orsaka skada. Detta ar idag vélkant och ett uttryck for
detta faktum &r att lakemedelstillverkare har en skyldighet att informera om vanliga och
mindre vanliga biverkningar for sina produkter. Som lakemedelskonsumenter hittar vi denna
information pa bipacksedeln for bade receptfria och receptbelagda lakemedel. For att géra en
sammantagen bedémning av de varden som ldakemedel tillfor samhallet ar det viktigt att ocksa
kunna véga in mojliga negativa effekter av lakemedelsterapi.

Patientsakerhet och séker lakemedelsanvandning &r idag hogprioriterade omraden nationellt
och internationellt. | Patientsakerhetssatsningen 2012 konstateras att felaktig
lakemedelsanvandning ar en av de vanligaste anledningarna till att patienter skadas i varden,
och exempel pa insatser for att oka sakerheten ar arbetet med den nationella
lakemedelstrategin. Begreppet lakemedelsrelaterad sjuklighet omfattar bade otillrackliga och
odnskade effekter av lakemedel. Det innebér att studier pa omradet kan avse negativa
konsekvenser av faktisk anvandning av lakemedel men ocksa analysera negativa
konsekvenser av bristande foljsamhet eller utebliven férskrivning av lakemedel.

Ett satt att beddma de ekonomiska konsekvenserna av lakemedelsrelaterad sjuklighet &r att
vardera uppkomna negativa konsekvenser efter samma principer som nytta varderas. En
viktig uppdelning av begrepp i ekonomiska utvarderingar &r att skilja mellan resursatgang i
fysiska kvantiteter och hur sedan denna resursatgang ska varderas och vilka priser som ska
anvandas. Det &r i Sverige och i de 6vriga nordiska landerna mojligt att i forskningssyfte
sammankoppla register via personnummer. Det finns darmed unika mojligheter att pa
individniva kombinera hélso- och sjukvardsdata fran olika register, och fran journaler, samt
relatera informationen till hela befolkningen som i Sverige finns i Registret 6ver
totalbefolkningen hos Statistiska centralbyran (1).

Svenska registerdata kan vara en betydelsefull tillgang for att skatta kostnader for
lakemedelsrelaterad sjuklighet. Varje analys behdver noggrant ga igenom pa vilket satt
registerdata kan anvandas for att:

! Overenskommelse mellan staten och Sveriges Kommuner och Landsting om Patientsakerhetssatsning 2012.
Godkannande om en éverenskommelse om férbattrad patientsakerhet 2012, S2011/11008/FS. Beslutad den 15
december 2011 (s. 6).



1. Identifiera forekomst av lakemedelsrelaterad sjuklighet. Mojligheten att gora detta
beror pa vilken definition av lakemedelsrelaterad sjuklighet som avses och vilka
register som ar aktuella for den specifika studien.

2. Identifiera konsekvenser och omfattning av konsekvenser av lakemedelsrelaterad
sjuklighet. Vi diskuterar resultat fran tidigare studier och mojligheter att
genomfora analyser utifran svenska forhallanden.

3. Tillskriva kostnader for konsekvenser till lakemedelsrelaterad sjuklighet: Hur stor
andel av vardkonsumtionen och de andra konsekvenserna berodde pa
lakemedelsrelaterad sjuklighet och vad hade andra orsaker? En viktig aspekt ar att
klargora vad som beror pa den underliggande sjukdomen och vad som beror pa
lakemedelsbehandling.

Overgripande syfte

Rapportens syfte ar att mot bakgrund av en dversikt av studier som belyst kostnader for
lakemedelsrelaterad sjuklighet diskutera pa vilket sétt analyser av nya lakemedel i tidig
implementeringsfas utifran svenska registerdata kan bidra till okad kunskap om forekomst av
och storleken pa kostnader for lakemedelsrelaterad sjuklighet.

Forst ger vi en dversikt av centrala begrepp och definitioner av lakemedelsrelaterad sjuklighet
med relevans for var fragestallning. Darefter presenterar vi hur kunskap om
lakemedelsrelaterad sjuklighet efterfragas i regelverk hos myndigheter som med sitt
beslutsfattande paverkar inforande av nya lakemedel i Sverige. Déarefter ger vi en 6versikt
Over centrala studier som belyst forekomst av och kostnad for lakemedelsrelaterad sjuklighet.
Litteraturen pa omradet ar begransad och vi valde darfor en bred ansats och inkluderade
studier av lakemedelsrelaterad sjuklighet for bade nya och befintliga ldkemedel. Féljande
avsnitt gor sedan en teoretisk analys av metoder och forutsattningar for att studera forekomst
av, omfattning av konsekvenser och resulterande kostnader for lakemedelsrelaterad sjuklighet,
fran svenska registerdata. Vi illustrerar dessa mojligheter med nagra aktuella exempel.
Auvslutningsvis diskuterar vi behov for utveckling av register och beslutsprocesser for att
utveckla mojligheter att i storre utstrackning sammanstélla och dra fordel av kunskap om
lakemedelsrelaterad sjuklighet vid bedomning av nya ldkemedel i tidig implementeringsfas.

Lakemedelsrelaterad sjuklighet

Nér nya lakemedel forskrivs i den bredare befolkningen &r det att betrakta som en ny fas dar
ny kunskap kan vinnas. Flera faktorer medfor att ytterligare positiva och negativa effekter av
det nya lakemedlet kan uppkomma som inte tidigare var kanda fran de kontrollerade kliniska
provningarna av nya lakemedels effekt och sékerhet. Under samlingsbegreppet
farmakovigilans? samlas kunskap om och aktiviteter for att identifiera, vardera, férsta och
forebygga lakemedelsrelaterade skador och problem (egen 6versattning) (2). Starkt
forknippade med farmakovigilans ar den rutinméssiga insamlingen av biverkningsrapporter,
som gors i stora delar av vérlden, for att identifiera mojliga samband mellan rapporterade
biverkningar och befintlig lakemedelsanvandning da biverkan uppkommer. De

2 Ordstammen vigil har sina rétter i latin och fanns bland annat i medeltida engelska och franska dar den ingick i
ord som kan 6versattas med vaka och vaksamhet. Ordet vigila betyder till exempel vaka under en
helgdagsafton/festlighet. | modern engelska betyder vigilance vaksamhet, forsiktighet eller papasslighet.



uppfoljningsstudier som gors idag jamfor vanligen risker identifierade genom
spontanrapporter om biverkningar med effekter som uppmatts i den kliniska prévningen dar
patienter noggrant foljts under en bestdmd tid. Det finns ddrmed en inneboende skillnad i
datainsamlingsmetod som leder till obalans i kunskaperna, vilket maste uppmarksammas vid
bedémningen. Genom att relatera spontanrapporterade biverkningar till resultat fran kliniska
provningar drar man inte heller nytta av eventuella nya kunskapsvinningar baserade pa
realiserade effekter i klinisk vardag. For att vaga upp dessa brister i spontanrapporteringen
omfattar farmakovigilans &ven annan farmakoepidemiologisk forskning som studerar
lakemedelssakerhet i samhéllet, sasom uppfdljning av forskrivning, registerstudier och fall-
kontrollstudier (2). Tidigare studier har visat att detektionsmetoden paverkar den observerbara
forekomsten av ldkemedelrelaterad sjuklighet (3,4). Ddrmed kommer de insamlingsmetoder
som anvands for att studera lakemedelsrelaterad sjuklighet att paverka nyttan och vérdet som
tillmats nya lakemedel.

Definitioner

Terminologin for patientsédkerhet relaterat till lakemedel varierar. En litteraturdversikt
identifierade 189 olika definitioner kopplade till 60 begrepp som anvands inom omradet, och
samma begrepp anvands ibland som processrelaterat, utfallsrelaterat, eller som en
kombination av dessa (5). Det &r alltsa viktigt att notera att terminologin inte ar helt
konsekvent, uttrycken anvands ibland synonymt och det finns manga definitioner foreslagna
for respektive uttryck (6). Exempelvis anvands uttrycket ”adverse drug event” ibland
synonymt med all l1akemedelsrelaterad sjuklighet, ibland synonymt med “traditionella”
ldkemedelsbiverkningar och ibland som ett samlingsbegrepp for lakemedelsbiverkningar och
lakemedelsfel eller ndgon/nagra andra underkategorier. Férteckningen nedan har inte for
avsikt att vara fullstdndig utan att ge en dversikt dver begrepp och definitioner.

Nagra viktiga uttryck inom lakemedelssakerhet listas nedan. Dessa kan definieras som:

e ”Drug-related problem” (DRP), ldkemedelsrelaterade problem, omfattar den
bakomliggande problematik som kan leda till ldkemedelsrelaterad sjuklighet, en
oonskad patientupplevelse relaterad till lakemedel som faktiskt eller potentiellt
inverkar pa behandlingsresultatet (egen éverséttning) (7).

e “Lakemedelsrelaterad sjuklighet” omfattar traditionellt bade otillrackliga och
oonskade effekter av lakemedel (8).

e "Adverse drug event” (ADE) omfattar skada till foljd av medicinsk intervention
relaterad till lakemedel (egen 6verséttning) (9).

e “Adverse drug reaction” (ADR), "traditionella” biverkningar, &r enligt WHOs
definition en skadlig och oavsedd reaktion som uppstar vid normal anvandning av ett
lakemedel for profylax mot, diagnostik av och behandling av sjukdom, eller for
modifiering av fysiologisk funktion (egen 6versattning) (10).

e “Medication error” (ME), lakemedelsfel, omfattar fel i lakemedelsprocessen som
faktiskt eller potentiellt leder till skada for patienten (egen éversattning) (11),
exempelvis vid diagnosticering, forskrivning, expediering, administrering och
uppféljning av lakemedelsbehandling (12).

Man kan alltsa se lakemedelsrelaterade problem som potentiella och faktiska problem som
uppstar vid lakemedelsterapi. Lakemedelsfel ar en sorts lakemedelsrelaterat problem som
omfattar fel i lakemedelsprocessen, och som potentiellt eller faktiskt kan leda till skada for
patienten. Lakemedelsrelaterad sjuklighet omfattar de laékemedelsrelaterade problem som
leder till patientskada, i manga sammanhang ar det synonymt med uttrycket ADE (beroende



pa definitionen av ADE). Lakemedelshiverkningar &r en sorts lakemedelsrelaterad sjuklighet,

en reaktion som uppstar vid normal anvandning av lakemedlet.

Tva begrepp inom patientsakerhet som ligger nara ADE respektive ME ar "adverse event”

och “medical error”. ”Adverse event” omfattar alla typer av skador som uppstar pa grund av

varden snarare an patientens underliggande sjukdom (dven efter exempelvis kirurgi) och
"medical error” omfattar alla typer av fel som sker vid interventioner i varden (13).

Fran och med juli 2012 omfattar spontanrapporteringen av biverkningar alla “suspected
adverse drug reactions” (pa svenska Misstankta biverkningar), vilket definieras som skadlig
och oavsedd reaktion pa ett lakemedel. (LVFS 2012:14) Dessa omfattar alltsa bade
"traditionella” biverkningar vid normal anvandning av ett lakemedel, men ocksa besvar som
uppstar vid anvandning som inte omfattas av godkannandet och besvar som uppstar vid

exponering i arbetet (SFS 1992:859), exempelvis 6verdosering, felanvandning, missbruk, och

lakemedelsfel samt misstankta reaktioner vid yrkesmassig lakemedelsexponering (egen

oversattning). (EMA/259836/2012)

Variationen i definitioner och begrepp gor det extra viktigt att forklara vad som avses i
respektive sammanhang. Avsikten med denna rapport ar att teoretiskt diskutera
ldakemedelsrelaterad sjuklighet i samhallet. Vi stravar darfor efter att vara inkluderande
snarare an avgransande. | rapporten omfattar lakemedelsrelaterad sjuklighet kliniska utfall i
form av ofillracklig effekt av befintlig lakemedelsbehandling eller pa grund av utebliven
behandling, och nya medicinska symtom som uppstar till féljd av behandlingen sdsom

biverkningar, beroende och forgiftningar (14,15).

Figur 1 nedan illustrerar schematiskt faktorer att ta hansyn till nar lakemedelsrelaterad
sjuklighet studeras. Den kan ses som en teoretisk modell for att organisera analysen.
Utgangspunkten for figuren ar att problemen uppstar trots att individen f6ljt ordinationen.

Biverkningar Negativa kombinationseffekter
Férsamrad Behov av sjukvard pga Paverkan pa dagliga
hélsa/livskvalitet lakemedelsrelaterad sjuklighet aktiviteter/arbete

Figur 1: Schematisk bild 6ver lakemedelsrelaterad

sjuklighet. Individen foljer ordinerad dos.
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| Figur 1 speglar forloppet patienter som foljer ordinerad dos och situationen kan darfor liknas
vid den i en kontrollerad klinisk studie. Eventuella skillnader i effekt av ldkemedlet, positiv
eller negativ, kan da antas orsakas av skillnader mellan patientgruppen (fran befolkningen i
stort) som anvander lakemedlet jamfort med den specifikt utvalda gruppen som ingick i den
kliniska provningen. Viktig ny kunskap kan genereras med uppféljningsstudier i befolkningen
som helhet, sarskilt i de fall nar data dver faktisk lakemedelsanvandning finns att tillga.
Studier av forekomst, konsekvenser samt kostnader avser i detta fall lakemedelsrelaterad
sjuklighet pa grund av faktisk anvandning av lakemedel.

En likartad modell kan anvéandas for att beskriva varden som uteblir eller negativa
konsekvenser som uppstar da fel dos anvands. Fel dos kan i detta sammanhang omfatta ingen
anvandning alls, antingen pa grund av att ett relevant lakemedel inte forskrivits, eller pa grund
av att individen valt att inte hdmta ut eller anvanda lakemedlet.

Bristande faljsamhet Ej optimal dosering etc

Utebliven potentiell Behov av sjukvird pga Utebliven positiv effekt pd
halsaflivskvalitet likemedelsrelaterad sjuklighet dagliga aktiviteterfarbete

Figur 2: Schematisk bild éver lakemedelsrelaterad
sjuklighet. Avvikelse fran optimal dos.

etc

Det &r en begreppsmassig skillnad mellan situationen i Figur 1 och Figur 2. | Figur 2 finns
ytterligare en faktor utover patientegenskaper i den behandlade gruppen som skiljer jamfort
med de tidigare kliniska provningarna. Den faktor som skiljer ar att anvandningen av
lakemedel kan avvika bade uppat och nedat. Patienter kan antingen genom exempelvis egna
beslut eller okunskap ta for stor eller for liten dos, och/eller med annan frekvens och under
annan tid an som foreskrivet. Det ar ocksa majligt att den forskrivna dosen kan avvika fran
den som provats i den kliniska prévningen. Analysen av kostnader for lakemedelsrelaterad
sjuklighet blir i dessa fall mer komplex. Det finns fler forklaringsfaktorer till det uppkomna
utfallet matt som exempelvis patienthélsa. Antingen beror skillnaden pa att patientgruppen
inte liknade den som deltog i de kliniska prévningarna (i likhet med Figur 1) eller pa att dosen
inte var optimal. Det &r viktigt att uppfoljningsstudier som inkluderar avvikande dosering
ocksa analyserar hur orsakssambandet till ldkemedelsrelaterad sjuklighet ser ut. Har problem
uppstatt? Beror de i sa fall pa lakemedlet i sig, pa en avvikande dosering eller pa en
kombination av dessa faktorer?
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Gemensamt for situationerna i Figur 1 och Figur 2 &r att analyser av forekomst, konsekvenser
samt kostnader for lakemedelsrelaterad sjuklighet maste stodjas av underlag som visar pa
orsakssamband mellan lakemedlet och effekten.

Genomgang av myndighetsdokument

Tva nationella myndigheter i Sverige har nyckelroller i processen innan nya lakemedel
forskrivs till patienter. Lakemedelsverket granskar att det nya ldkemedlet har avsedd effekt
och ar sakert for den grupp som indikationen avser. Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV, gor efter ansokan fran foretaget som tillhandahaller
ldkemedlet en bedémning av om vardet av lakemedlet &r tillréckligt stort for att motivera det
pris som foretaget begar. Bade Lakemedelsverket och TLV &r darfor med tidigt i processen
for att bedoma effekt, sakerhet och kostnadseffektivitet. Tva andra myndigheter,
Socialstyrelsen och Statens beredning for medicinsk utvardering, SBU, bistar med
kunskapssammanstallning, rekommendationer och utvérdering.

Socialstyrelsen tar inom ramen for Nationella riktlinjer fram rekommendationer som ska vara
ett stod i prioriteringsarbetet for beslutsfattare och verksamhetschefer inom halso- och
sjukvard och omsorg. Nationella riktlinjer finns for narvarande for tretton sjukdoms- och
behandlingsomraden. Stora folksjukdomar som hjart-karlsjukdom, cancer, diabetes och
rorelseorganens sjukdomar omfattas av Nationella riktlinjer. Socialstyrelsens arbete med
Nationella riktlinjer har emellertid inte som mal att vara heltadckande, vare sig inom ett
sjukdomsomrade eller for att tacka hela sjukvardens ansvarsomrade. Syftet ar i stallet att
identifiera aktuella knackfragor déar behov av véagledning kan finnas. Studier av
lakemedelsrelaterad sjuklighet till f6ljd av lakemedelsanvandning som visar pa att sadan finns
och aven kvantifierar dess omfattning skulle fa betydelse genom att det bor finnas med som
underlag for saval riktlinjernas bedomning av lakemedlets effekt som dess
kostnadseffektivitet.

SBU publicerar varje ar upp till ett 20-tal rapporter som gar igenom kunskapslaget inom det
medicinska omradet. SBU beddmer halsoekonomiska utvarderingar enligt samma principiella
forutsattningar som Socialstyrelsen.

De fyra myndigheterna har olika roller och har inflytande 6ver de lakemedel som forskrivs
genom beslut, underlag och rekommendationer. Vid sjalva forskrivningstillfallet ar det
forskrivaren som ytterst ansvarar for de lakemedel som forskrivs till en patient, men beslut
och rekommendationer fran nationella myndigheter paverkar dessa beslut direkt och indirekt
via omsattning och tolkningar som gérs av det enskilda landstinget eller sjukvardsregionen.
For denna rapport belyser vi darfor hur de olika myndigheterna idag arbetar med att belysa
forekomst av och kostnader for lakemedelsrelaterad sjuklighet.

For Lakemedelsverket finns det tydliga krav att bedoma risker jamfort med nytta vid normalt
bruk i samband med godkannandet av lakemedel for humant och veterinért bruk i
lakemedelslagen® och lakemedelsférordningen®. Lakemedelsverket ska ocksa

® Socialdepartementet. Lakemedelslag (SFS 1992:859). Beslutad 18 juni 1992, med &ndringar inforda till och
med SFS 2012:204.

* Socialdepartementet. Lakemedelsférordning (SFS 2006:272). Beslutad 12 april 2006, med &ndringar inforda till
och med SFS 2012:347.
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e ge mojlighet for spontanrapportering av misstankta laékemedelsbiverkningar for halso-
och sjukvardspersonal likval som patienterna sjélva,

e att vid behov krava sarskilda sékerhetsstudier fran foretag efter godkannade, och

e att utvardera periodiska sékerhetsrapporter fran innehavare av ett godkannande for
forséljning.

Motsvarande skrivning finns dven pd EU-niv&®®, dar man beskriver den EU-gemensamma
databasen for biverkningsrapporter, Eudravigilance-databasen, och vad som avses med
misstankt lakemedelsbiverkan. Med misstankt lakemedelshiverkan avses da inte bara vid
normal dosering, utan ocksa orsakade av ldkemedelsfel och icke-godkéand anvéndning, vilket
inkluderar 6verdosering, felanvandning och missbruk av produkten sa som illustreras i Figur 2
ovan. | regelverket specificeras ocksa kraven pa EMA att samverka med WHO om
sékerhetsovervakning av lakemedel, och med European Monitoring Centre for Drugs and
Drug Addiction. Som sttd for inférandet av de nya reglerna for farmakovigilans inom EU,
som borjade gélla i juli 2012, haller EMA pa att utveckla Good Pharmacovigilance Practices.

Den omfattande struktur som finns pa Lakemedelsverket syftar till att kunna sammanstélla
uppgifter om forekomst av biverkningar och i viss utstrackning dess storlek. Det ligger
emellertid inte inom myndighetens ansvarsomrade att beddma hur stora kostnaderna for
lakemedelsrelaterad sjuklighet &r. Data som samlas in av Lakemedelsverket utgor en viktig
delkomponent for att berédkna kostnader men férutsatter kompletterande uppgifter och
berdakningar.

Tandvards- och lakemedelsférmansverket, TLV, anger i sina allmanna rad fran ar 2003 att
”Samtliga relevanta kostnader forknippade med behandling och sjukdom bor identifieras,
kvantifieras och vérderas.”.” De allmanna rdden ger daremot inte specifik vagledning om
olika typer av kostnader, och da inte heller de som kan relateras till biverkningar. | TLVs
handbok for ansokan om pris och subvention for lakemedel fran ar 2012 papekas att underlag
som ldmnas in ska omfatta ”Alla relevanta studier i sin helhet som kan belysa lakemedlets
kliniska effekt och negativa verkningar och som &r relevanta for den halsoekonomiska
analysen.”® En annan handbok som &r framtagen fér omradet forbrukningsartiklar har en
liknande formulering: ”En allman regel for god hélsoekonomisk utvérdering &r att analys av
patientnytta sa langt som mojligt alltid styrks av vetenskapligt stod for produktens kliniska
effekt och risk for biverkningar.”®

Ett satt att tolka dessa anvisningar och riktlinjer ar att det klart framgar att biverkningar och
andra negativa effekter av nya lakemedel ska bade redovisas vid ansokan om att lakemedlet
ska ingd i lakemedelsformanen samt inga i den halsoekonomiska analysen som utgor underlag
for det beslut som fattas. TLVs beslut om subvention av lakemedel omfattar d&rfor en
forvantad anvandning enligt indikationer och doser sasom Lakemedelsverket har godkant.
Beslutet fattas ocksa mot grundval av den begransade information som finns da ett lakemedel
ar nytt. | ett forsta steg bedomer TLV om det underlag som féretaget/tillverkaren har lamnat

® Regulation (EU) No 1235/2010 of the European Parliament and of the Council. Beslutad 15 december 2010.

® Directives 2010/84/EU of the European Parliament and of the Council. Beslutad 15 december 2010.

" Lakemedelsformansnamnden. Lakemedelsfsrmansnamndens allménna r&d om ekonomiska utvérderingar.
LFNAR 2003:2. Beslutade den 24 april 2003 (s.2). Lakemedelsformansnamnden inrattades ar 2002 och fick ar
2008 utvidgat ansvarsomréade samtidigt och bytte namn till Tandvards- och lakemedelsformansverket.

® Tandvards- och lakemedelsférmansverket. Handbok for féretag vid ansékan om subvention och pris for
lakemedel. Version 2.0. Beslutad 2012-03-02 (5.27).

° Tandvards- och lakemedelsforménsverket. Handbok till Tandvards- och likemedelsférménsverkets foreskrifter
(TLVFS 2011:3) om ansdkan om pris och subvention fér férbrukningsartiklar. Beslutad 2011-09-06 (s.11)
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in ar av tillracklig kvalitet for att utgora grund for beslut. Underlaget granskas av personer
med farmaceutisk, medicinsk och hdlsoekonomisk kompetens. | nésta steg bedémer TLV om
lakemedlet kan anses kostnadseffektivt och kan inkluderas i lakemedelsférmanen. Efter att
detta beslut fattats finns det inte ndgon inbyggd automatik i systemet som gor att beslut om
subvention ska uppdateras med bestdmda tidsintervall. TLV har genomfort genomgangar av
specifika lakemedelsomraden vilka medfort att lakemedel som inte langre ar
kostnadseffektiva till foljd av &ndrad prisbild eller nya behandlingsalternativ har blivit av med
subventionen. Foretag har &ven valt att sanka priset for att lakemedel ska bedémas som
kostnadseffektiva. Under ett lakemedels tidiga implementeringsfas kan ny kunskap om effekt
och biverkningar vinnas, men det finns inte i dagslaget en systematisk process for att
inkludera sadan kunskap i nationella beslut och rekommendationer.

En halsoekonomisk analys jamfor de forvantade kostnaderna for ett ldkemedel med den
forvantade nyttan. En faktor som kan framhallas av tillverkaren vid ansékan om subvention
for ett nytt lakemedel &r att det har en mer gynnsam biverkningsprofil jamfort med befintliga
behandlingsalternativ. Den mer gynnsamma biverkningsprofilen kan da medfora ett mindre
behov av annan vard- och omsorgskonsumtion (dvs. kostnadsminskning) och/eller forbattrad
patientnytta (dvs. vardedkning). | de fall dar tillverkaren kan visa att biverkningarna faktiskt
ar farre med det nya lakemedlet kan ett hogre pris pa produkten accepteras.™ | praktiken
innebar begransade studiepopulationer och forhallandevis korta uppféljningstider att
studieresultat bedoms innehalla forhallandevis stor osékerhet. Det har i praktiken inneburit att
forvantningar om minskade biverkningar inte har haft en avgérande roll for de beslut som
fattas.

Vid tidpunkten for ett Iakemedels introduktion rader alltjamt en situation med begransad
information. De strikt kontrollerade medicinska studierna ar genomforda med malet att
undersotka ladkemedlets effekt och studierna genomfors i selekterade patientgrupper. Det
betyder att for nya lakemedel, dar endast data fran kliniska provningar finns att tillga, ar det
inte sdkert att alla potentiellt negativa effekter har identifierats eller har kunnat studeras. En
annan aspekt &r att strikt kontrollerade medicinska studier i regel har begrénsad
uppfoljningstid — 26 eller 52 veckor. Hur effekter, positiva och negativa, utvecklar sig dver
tid ar darfor viktigt att folja upp efter det att ett nytt lakemedel introducerats. Det ar ocksa
viktigt att folja upp resultat inklusive rapporter om lakemedelsrelaterad sjuklighet nar nya
ldkemedel anvands i en blandad befolkning utan inklusions- och exklusionskriterier liknande
dem som tillampats i kliniska provningar,

Socialstyrelsen och SBU bidrar med riktlinjer och kunskapsunderlag om bland annat
behandlingar och atgarder inom vard och omsorg. Lakemedel ar da en form av
behandling/atgard. Socialstyrelsen och SBU har tagit fram arbetsmetoder och
granskningskriterier for att bedéma om publicerade studier innehaller analyser som ar
relevanta for svenska forhallanden och om medicinska och hélsoekonomiska studier anvéander
vedertagna metoder, dvs. haller tillracklig vetenskaplig kvalitet. Granskningskriterierna haller
sig pa ett dvergripande plan och innehaller inte specifikt omnamnande om hur biverkningar
ska beaktas. De har som mal att pa ett strukturerat satt sasmmanstalla information fran
granskade studier och forutsatter att den som genomfor granskningen har hélsoekonomisk
kompetens for att kunna bedéma studiedesign, material, val av metod och sa vidare, samt
samarbete med medicinsk kompetens som beddémer medicinska underlag om effektskattning.

19 Det ligger utanfér ramarna for denna studie att géra en systematisk genomgang av de beslut som TLV fattat
for att belysa i vilken utstrackning biverkningar ingar i beslutsunderlaget for om lakemedlet ska inga i
lakemedelsformanen och vilken roll biverkningars konsekvenser for kostnader och patientnytta spelar.
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Utifran genomgangen kan vi se att av de tva huvudaktérerna har Lakemedelsverket historiskt
fokuserat pa traditionella lakemedelshiverkningar som uppstar vid normal anvandning av
lakemedlet. Mojligen kommer detta att forandras nagot genom breddningen av
biverkningsbegreppet, men fortfarande & myndighetens arbete begrénsat till att vikta nytta
mot skada utan att explicit inkludera en vérdering av exempelvis konsekvenser for vardbehov
i monetdra termer. Besluten hos Lakemedelsverket och TLV grundar sig darfor framforallt pa
underlag som avser en normal anvandning dar ratt patient far lakemedlet och féljer ordinerad
dos. Det ar rimligt i ett skede ndr ett nytt Iakemedel &nnu inte anvants utanfor kliniska
prévningar.

I en tidig implementeringsfas av nya lakemedel finns det darfor ett betydande varde i att
fortsatta sammanstélla kunskap om effekt, sdkerhet och eventuella biverkningar i bred
bemarkelse. Sadana analyser kan ocksa belysa kostnader som uppstar vid felaktig anvandning
och pa grund av otillracklig behandlingseffekt. Dessa analyser bor ocksa omfatta orsaker till
felaktig anvandning (exempelvis bristande kunskap hos sjukvarden och/eller patienten;
forskrivning utanfor indikation, sa kallad offlabelanvandning; resursbrist hos landstingen;
misstag etc.) och fragestallningar om varfor behandlingseffekten ar mindre an forvantat
(exempelvis samsjuklighet, patientkaraktaristika, foljsamhet). Flera aktorer ar alltsa med och
paverkar faktiska (halso)utfall: patienter och deras anhoriga, forskrivare,
sjukvardsorganisationen, lakemedelsforetag, politiska beslutsfattare. Inte minst patienten sjéalv
har tillsammans med forskrivaren en viktig roll i den tidiga implementeringsfasen. Ett av SNS
projekt inom forskningsprogrammet om Vérdet av nya lakemedel belyser registerdataanalys
av lakemedelsuttag av statiner i forhallande till behandlingsrekommendationer och foljsamhet
bland personer som gor uttag (16).

Lakemedelsrelaterad sjuklighet internationellt

Internationell forskning visar att ungefar 13 procent av patienter i 6ppenvarden (4) och 5
procent av sjukhusinlagda patienter (3) drabbas av l&dkemedelsrelaterad sjuklighet n&r denna
definierats som ADE. Det ar dock viktigt att notera att definitioner och metoder skiljer sig
nagot mellan studier som inkluderats i respektive oversiktsartikel; dessutom skiljer sig
patientgruppen mellan originalstudier vilket kan komma att paverka resultaten. Svenska
studier har uppgett att var tredje akutinldggning inom internmedicin &r orsakad av
ldkemedelsrelaterade problem, varav dosberoende lakemedelsbiverkningar stod for den storsta
delen (17), och 3 procent av alla dodsfall orsakas av lakemedelsbiverkningar (18). En
befolkningsenkat har visat att 10 procent av dem som anvénder forskrivna lakemedel, och
totalt 6 procent av den svenska befolkningen, rapporterar att de upplevt minst en
lakemedelsbiverkan orsakad av receptbelagda lakemedel under de senaste tva veckorna (19). |
samma studie rapporterades dven biverkningar orsakade av receptfria lakemedel och
naturldkemedel, av 1 respektive 0,1 procent av dem som anvande sadana preparat.

Under 2008 initierades DRUMS-projektet vid Nordic school of public health NHV i
Goteborg. DRUMS star for Drug-related morbidity in Sweden. Projektet syftar till att med
olika metoder studera férekomst och forebyggbarhet av, samt kostnader for,
lakemedelsrelaterad sjuklighet i den svenska befolkningen. I projektet ingar
expertpanelstudier, en befolkningsenkét och granskning av patientjournaler. | studierna har
valet av definition av lakemedelsrelaterad sjuklighet anpassats till fragestallning och
studiedesign:
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e Expertpanelstudierna genomfordes under 2010 och studerade ldkemedelsrelaterad
sjuklighet, vilket omfattade otillracklig och oonskad effekt av lakemedel. Tva
expertpanelstudier med apotekare och lakare uppskattade att minst hélften av alla
patienter i varden drabbas av lakemedelsrelaterad sjuklighet (14,15).

e Enkatstudien genomfordes under 2010 och undersokte ADE utifran sjalvrapporterade
ldkemedelsbiverkningar, otillrackliga effekter av lakemedelsbehandling, obehandlade
indikationer, forgiftningar och lakemedelsberoende. Delar av resultaten har under
2012 presenterats vid bland annat den Medicinska riksstdamman, och arbetet med
manus pagar. Resultatet visar att 19 procent rapporterar nagon ADE under en 30-
dagars studieperiod (20).

e Journalstudien slutfordes under 2012, och identifierar ADE i form av
lakemedelsbiverkningar, otillrackliga effekter av lakemedelsbehandling, obehandlade
indikationer, forgiftningar, missbruk och lakemedelsberoende. Resultaten kommer att
publiceras inom kort.

En litteraturgenomgang av internationellt publicerade studier identifierade att kostnaden for
lakemedelsrelaterad sjuklighet under sjukhusinldggning var 20 948 — 51 729 kronor per
patient™!, och patienterna var i genomsnitt sjukhusinlagda 1,2—3,8 dagar langre &n de utan
lakemedelsrelaterad sjuklighet (21). Liknande siffror har visats vid genomgang av studier om
lakemedelsbiverkningar som orsakat inlaggning eller uppstatt pa sjukhus, 25 550 kronor™?
(22). Uppgifterna borjar dock bli inaktuella, bade pa grund av forandringar i prisbild och
utvecklingen inom hélso- och sjukvarden. | Sverige beraknades kostnaden for internmedicinsk
inlaggning pé grund av lakemedelsbiverkningar till 20 158 kronor™® per patient under 2002
(23).

De litteraturstudier som gjorts 0ver kostnader orsakade av ladkemedelsrelaterad sjuklighet har
identifierat flera viktiga metodologiska skillnader med relevans for tolkningen av
kostnadsresultaten: i studiens design och patienturval (21), terminologi for
ldkemedelsrelaterad sjuklighet (21), kausalitetsbedémning av de identifierade fallen (24), och
for kostnadsanalysens perspektiv (25). For att understka de metoder som anvants i
kostnadsanalyser for lakemedelsrelaterad sjuklighet i befolkningen genomférde Gyllensten
med kollegor en litteraturstudie baserad pa 29 studier publicerade 1990—-2011, dér det dven
gick att se skillnader i hur kostnader beraknades och vilka kostnadskéllor som anvandes (26).
I studien identifierades flera nyare studier, men erfarenheten fran arbetet visar att det var svart
att pa ett meningsfullt satt aggregera kostnader fran mer an ett fatal studier, pa grund av den
stora variationen i definitioner, metoder och patientpopulation.

Utifran de internationella och det fatal nationella studier som finns kan vi konstatera att
lakemedelsrelaterad sjuklighet paverkar nyttan av lakemedelsterapi och kan leda till 6kad
vardkonsumtion och vardkostnader. En SBU-rapport om aldres lakemedelsanvéandning
konstaterade exempelvis att det finns ett starkt vetenskapligt underlag for att saga att
lakemedelshiverkningar ger upphov till 6kade sjukvardskostnader (27). Uppskattningar av
forekomst och kostnader varierar dock kraftigt mellan studierna. Dessutom ar det svart att
oversatta resultaten fran internationella studier till svenska forhallanden, eftersom
vardtraditioner, patientsammansattning och prissattning varierar mellan lander. Det faktum att
studier framst fangat lakemedelsrelaterad sjuklighet som uppkommit i slutenvarden eller som

1 vaxlingskurs: 1USD = 9,1718 kronor, enligt Riksbankens ackumulerade &rsgenomsnitt for ar 2000.
12 vaxelkurs: 1 EUR = 9,1250 kronor, enligt Riksbankens ackumulerade &rsgenomsnitt for ar 2003.
B vaxelkurs: 1 EUR = 9,1627 kronor, enligt Riksbankens ackumulerade &rsgenomsnitt for ar 2002.
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orsakat behov av slutenvard, gor att det finns betydande kunskapsluckor kring férekomst, och
i sa fall omfattning, av problem fran forskrivning i andra delar av sjukvarden. En anledning
till tidigare studiers fokus pa sjukhusinlagda patienter kan forstas bero pa tillgang till
analyserbar data. | flera landsting och sjukvardsregioner i Sverige finns mojligheter att redan
idag sammanstalla 6ppenvards- och priméarvardsutnyttjande samt lanka detta till uttag av
lakemedel.

Sasom konstateras ovan finns ett sarskilt stort behov att fylla kunskapsluckor om annan
lakemedelsrelaterad sjuklighet an den som uppkommer i samband med sjukhusvard. Hur stor
ar forekomsten? Vilka &r konsekvenserna och hur stora kostnader kan de forvantas motsvara?
Detta ar viktiga fragor dar val designade registerstudier kan bidra med ny kunskap.
Registerstudier kan anvéndas for att generera hypoteser och undersdéka samband mellan
lakemedelsanvandning och utfall som kan fangas i registerdata sasom vardhandelser.
Kompletterande studier behdvs for att analysera om sambanden ocksa kan belaggas som
orsakssamband. Naturliga intressenter for dessa analyser &r medborgarna/ patienterna/
skattebetalarna som vill ha en bra sjukvard, sjukvarden som kan minska kostnader som
orsakas av lakemedelsrelaterad sjuklighet och dessutom &ger mycket av den viktiga
informationen, samt nationella myndigheter med ansvar for tillsyn, godk&dnnande och
subvention.
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Analys av forekomst, konsekvenser och kostnader i Sverige

Att analysera effekter av lakemedelsrelaterad sjuklighet pa vérdet av nya lakemedel staller
sarskilda krav pa den snabbhet med vilken data behover samlas in efter godkannandet och kan
kompliceras av urvalet av patienter som forskrivs en nyligen godkénd behandling.
Spontanrapporterade lakemedelsbiverkningar har visat sig relativt effektiva for att identifiera
nya och allvarliga lakemedelsbiverkningar som kan leda till att lakemedlet dras tillbaka fran
marknaden, men totalt sett ar underrapporteringen stor (28). Under senare ar har intresset
vaknat for att istallet anvanda administrativa halso- och sjukvardsregister for att snabbt
identifiera lakemedelsrelaterad sjuklighet (29). S&rskilt intressant blir det vid beddmning av
varde om det dessutom gar att koppla vardkonsumtion och kostnader till sddana handelser.

For att fa en uppfattning om de svenska forutsattningarna for att analysera forekomst av och
storleken pa kostnader for lakemedelsrelaterad sjuklighet utgar vi fran metoder som anvénts
internationellt for att studera forekomst och konsekvenser av, respektive kostnader for,
lakemedelsrelaterad sjuklighet. Darefter ser vi Over mojliga framtida datakéallor for att gora
sadana undersokningar i Sverige.

Att studera likemedelsrelaterad sjuklighet

Inom farmakovigilans anvands datoriserade metoder™* for att p& populationsbasis identifiera
mojliga samband mellan lakemedel och symtom fran biverkningregister, och numera i viss
utstrackning aven direkt fran elektroniska patientunderlag (29). Metoder for att identifiera
negativa handelser pa patientniva har kategoriserats av Murff och kollegor (13) baserat pa om
de bestar av manuell eller datoriserad detektion, eller en kombination av bada. Exempel pa
manuella metoder &r:

e Spontanrapportering: bade rapportering till biverkningsregistret och aktivt padriven
rapportering inom exempelvis ett sjukhus eller ett forskningsprojekt.

e Journalgranskning, vilket omfattar bade prospektiv granskning av exempelvis
patienter inlagda pa sjukhus och retrospektiv granskning for att identifiera handelser i
efterhand.

e Observationer som kan anvandas exempelvis for att identifiera feladministrering av
lakemedel.

e Insamling direkt fran patienter/lakemedelsanvandare genom exempelvis intervjuer.

Helt datoriserade detektionsmetoder &r ovanligt, men kan exempelvis omfatta trigger-signaler
som reagerar vid avvikande labvarden eller som reagerar pa uttryck direkt i journaltext.
Vanligare &r dock att sddana instrument anvands som varningssignaler som kan granskas
manuellt av vardpersonal eller forskare (13). Fordelen ar att man kan identifiera relevanta
journaler snabbt, vilket minskar tidsatgangen och mojligen aven kostnaden for granskningen.
Flera sadana listor 6ver trigger-signaler har foreslagits, och det &r viktigt att notera att
prediktionsvérdet har visats variera avsevart mellan olika triggers (30).

! Datoriserade metoder, s kallad signaldetektion, omfattar automatiserade metoder for att utifran databaser 6ver
rapporterade biverkningar och alla den biverkningsdrabbade patientens lakemedel, inte bara det lakemedel som
antagits orsaka den rapporterade lakemedelsbiverkan, sortera fram 6verrepresenterade samband som kan vara
tecken pé orsakssamband.
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Utover detta anvands olika datoriserade metoder for att fran forteckningar éver forskrivna
eller expedierade lakemedel identifiera lakemedelsrelaterade problem, sdsom
lakemedelsinteraktioner, potentiellt olampliga lakemedel till dldre, foljsamhet och uthallighet
betraffande forskriven behandling. Det &r i sammanhanget viktigt att notera skillnaden mellan
att undersoka lakemedelsrelaterad sjuklighet som kan forebyggas och studier av
lakemedelsrelaterade problem och potentiella lakemedelsfel som inte méter kliniskt utfall.
Studier av exempelvis fel i Iakemedelslistor (31) och dosdispenserade ldkemedel (32),
olampliga lakemedel till aldre (33), patienters féljsamhet till lakemedelsbehandling (34) och
fel vid dvergangar i varden (35) mater inte alltid kliniskt utfall, och kan darfor inte anvandas
for att beddma vardet av terapin, men de tillfor viktig kunskap om hur man kan forbéttra
kvaliteten i patienters l&dkemedelsanvandning.

Oavsett om misstanken uppstatt fran befolkningsbaserade farmakovigilansstudier eller fran
helt eller delvis manuella individbaserade insamlingsmetoder, sa kravs nagon form av
bedémning av relevansen hos det misstankta sambandet. For signaler fran befolkningsstudier
kan misstanken leda till vidare forskningsinsatser for att jamfora drabbade individer mot
matchade kontrollindivider utan den studerade ldkemedelsrelaterade sjukligheten. For
utredning av misstankta fall hos specifika patienter kravs dock att ndgon form av
kausalitetsbedomning gors, baserat enbart pa klinisk erfarenhet hos bedémaren eller med stod
av algoritmer eller probabilistiska metoder for att 6ka objektiviteten i beddmningen (36). Det
finns ocksa kriterier utvecklade for bedomning enligt en mer inkluderande definition av ADE
an enbart traditionella” likemedelsbiverkningar (Tabell 1 nedan) (37). Aven vid helt
datoriserade detektionsmetoder kommer de indikatorer som anvénds vara baserade pa en
bedémning av relevans i férhallande till olika typer av lakemedelsrelaterad sjuklighet,
exempelvis baserade pa bedomningar fran en expertpanel.
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Tabell 1: Kriterier for sambandsbeddmning mellan misstankt reaktion och
misstankt lakemedel (37), 6versatta av DRUMS-gruppen.

1 Val dokumenterad ADE (ldkemedelsbiverkan, toxisk reaktion, svar pa
utebliven behandling eller otillrdcklig behandling).

2 Det finns ett rimligt tidssamband mellan behandlingsstart/slut och
symtomdebut.

3 Risken for ytterligare problem kan antagligen minska med dosjustering

(dosreduktion, dostkning, utsattning av lakemedel, intensivare
overvakning eller insattning av lakemedel).

4 Symtomen kan inte forklaras av nagot annat kédnt sjukdomstillstand hos
patienten. Alternativt blir detta befintliga sjukdomstillstand varre p.g.a.
lakemedelsbehandlingen (eller franvaro av lakemedelsbehandling).

5a e Symtomen kom tillbaka nar lakemedlet sattes in igen

(rechallenge).

e Laboratorieprover visade toxiska nivaer eller
lakemedelsinducerade metaboliska férandringar som kan
forklara symptomen.

e Symtomen férsvann nar lakemedelsbehandlingen sattes ut eller
reducerades (dechallenge).

5b  Symtomen forsvann nar lakemedlet sattes in eller dosen 6kades
(dechallenge).

Sakert samband: 5 kriterier maste vara uppfyllda

Troligt samband: 4 kriterier maste vara uppfyllda

Mojligt samband: 3 kriterier maste vara uppfyllda

Omoijligt att vardera eller inget samband: 2 eller farre kriterier uppfyllda
Anmarkning: 5a: For lakemedelstoxicitet. 5b: Vid utebliven/otillrdcklig
lakemedelsbehandling.

Varje detektionsmetod har sina styrkor och svagheter. Den observerbara ldkemedelsrelaterade
sjukligheten verkar till exempel vara beroende av insamlingsmetoden: prospektiv
(framatblickande) journalgranskning ger hogre frekvens an retrospektiv (tillbakablickande)
journalgranskning (4), och journalgranskning identifierar generellt en hdgre frekvens an
datoriserade metoder och spontanrapportering (3). Viktigt att notera &r ocksa att den
observerade frekvensen kan paverkas av andra faktorer: studier 6ver samtliga
sjukhusinlaggningar identifierar fler &n studier av enbart akuta sjukhusinlaggningar (3) och
studier som inkluderar ADE identifierar mer an studier som begransas till ADR (3). Det finns
ocksa stor variation i varderingen av kausalitetssamband mellan ldkemedel och biverkan
beroende pa metod som anvands for bedémningen (38).

Det verkar mojligt att anvanda svenska registerdata for att analysera forekomst av
lakemedelsrelaterad sjuklighet for nya lakemedel i tidig implementeringsfas. Studier av
enskilda lakemedel och specifika lakemedelstyper kan ha den fordelen att det pa férhand &r
mojligt att designa den registerbaserade studien tillrackligt specifikt for att fanga misstankta
fall utan alltfor stor mangd "brus”. Det finns ocksa en fara i att lagga alltfor stor tilltro till att
kunna hitta all férekomst genom endast registerstudier. Registerstudier behdver darfor
kompletteras med andra kallor sdsom rapportering fran patienter och vardpersonal samt
enkatstudier. Det &r dock viktigt att understryka att registerbaserade farmakovigilansstudier
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kan vara hypotesgenererande och anvandas for att designa studier dar kvalitativa metoder
anvands for att forsta hur exempelvis vardpersonal och patienter fattar sina beslut.

Inom DRUMS-projektet identifieras exempelvis ldkemedelsrelaterad sjuklighet genom en
befolkningsenkat for att fanga lakemedelsanvandarnas egna upplevelser och genom
granskning av elektroniska journaler for att undersoka vad som skrivs i journalerna.
Informationen sammankopplas med exempelvis uppgifter om expedierade lakemedel fran
Lakemedelsregistret for att kunna bedéma samband mellan identifierad lakemedelsrelaterad
sjuklighet och individens lakemedelsbehandling.

Datakaillor for att mata forekomst av lakemedelsrelaterad sjuklighet i
Sverige

| Sverige finns register dver biverkningar, vardkonsumtion och diagnoser, samt
lakemedelsforskrivning. I Sverige samlas spontanrapporterade lakemedelsbiverkningar in till
biverkningsregistret swedis, Swedish drug information system, av Lakemedelverkets enhet for
farmakovigilans. Rapporter lamnas av halso- och sjukvardspersonal och patienter. Darifran
rapporteras biverkningarna till EUs biverkningsdatabas, eudravigilance-databasen, och till
Vérldshalsoorganisationens (WHO) biverkningsdatabas, vigibase, som drivs av WHO
Collaborating Centre for International Drug Monitoring i Uppsala. Genom en lagandring som
tradde i kraft 1 juli 2012 ska rapporteringen innefatta &ven andra missténkta biverkningar &n
traditionella lakemedelsbiverkningar.

| det nationella patientregistret hos Socialstyrelsen finns vardkontakter inom slutenvard och
specialiserad dppenvard, med information om diagnos utifran internationellt anvanda
diagnoskoder (kodade enligt International Classification of Disease, ICD). Pa regional niva
finns besok i primarvard registrerade i administrativa vardregister, &ven om detaljinnehallet
kan variera. | en nyligen presenterad rapport fran Socialstyrelsen foreslas att det nationella
patientregistret ska utokas med uppgifter fran primarvarden och med uppgifter motsvarande
dem som registreras for den specialiserade 6ppenvarden (39). Initialt foreslas ett sadant
register omfatta lakarbesok i primarvarden. For studier av vardkonsumtion ar det dock viktigt
att ocksa vardkontakter med andra professioner ingar i registreringen. Ytterligare medicinsk
information finns tillganglig i ett hundratal sjukdomsspecifika kvalitetsregister™, i
Socialstyrelsens medicinska fodelseregister och dodsorsaksregister, i Rattsmedicinalverkets
register 6ver toxikologianalyser (ToxBase) och dddsfall (RattsBase), samt i
Forsakringskassans register dver sjukfranvaro som innehaller viss information om diagnoser
som orsak till nedsatt arbetsférmaga och att ersattning ska betalas ut.

En fullstandig forteckning over lakemedel expedierade pa apotek finns i Socialstyrelsens
lakemedelsregister, vilket omfattar uthamtade forskrivna lakemedel och lakemedel som
distribuerats via apodos. Daremot saknas i registret lakemedel som rekvirerats till vardenheter
utan att forskrivas.

I Sverige finns det darfor goda mojligheter att sasmmankoppla exempelvis diagnoskoder i
Socialstyrelsens patientregister med lakemedelsuttag i Socialstyrelsens lakemedelsregister, for
att identifiera mojliga samband att undersoka ndrmare. Vi noterar att Socialstyrelsens
lakemedelsregister omfattar Gppenvardsforskrivning, men nationella register som tacker

15 Se &ven: http://www.kvalitetsregister.se/
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6ppen- och primarvardsutnyttjandet saknas. Samtidigt tacker Socialstyrelsens patientregister
slutenvardsutnyttjande i hela Sverige sedan ar 1987, men daremot saknas nationell
registrering av lakemedelsanvandning pa individniva i slutenvarden. Precisionen i analyser
och mojligheten att dra slutsatser fran studier av forekomst och konsekvenser av samt
kostnader for lakemedelsrelaterad sjuklighet skulle forbattras av en vidareutveckling mot
nationella register inom de omraden som idag saknar sadana.

Det finns idag flera studier som visar att diagnoskoder enligt ICD-klassificeringen till viss del
kan identifiera lakemedelsrelaterad sjuklighet hos patienter pa sjukhus (40,41). | kombination
med datoriserade trigger-signaler har man &ven kunnat identifiera lakemedelsrelaterad
sjuklighet i 6ppenvarden (42). Nar Global Trigger Tool anvéandes for att identifiera
vardskador i somatisk slutenvard, pa uppdrag av Socialstyrelsen (43), sag man att 14 procent
av patienterna hade vardskador, varav 12,2 procent orsakades av patientens
lakemedelsbehandling. Metoden ger mojlighet att jamfora forandringen i specifika vardskador
over tid, men meningen med metoden &r inte att hitta alla skador (44). Det &r vért att notera att
en studie dar resultatet av 416 triggers jamfordes med journalgranskning, sa identifierade
trigger-signalerna nagot éver hélften av alla ADE som orsakade sjukhusinlaggning, men bara
10 procent av ADE som uppstod under vardtiden (40). Tidigare studier har ocksa
uppmarksammat svarigheten att bedéma differentialdiagnosen mellan biverkningar och
grundsjukdomen, vilket sarskilt vid korta vardtider kan leda till att den lakemedelsrelaterade
sjukligheten inte identifieras (45).

Det saknas idag underlag for att bedéma om alla typer av lakemedelsrelaterad sjuklighet kan
identifieras via diagnoskoder. Man kan fora ett teoretiskt resonemang om att studier som
identifierar lakemedelsrelaterad sjuklighet baserat pa datoriserade triggers eller
signaldetektion &r beroende av att det tillkommer ett symtom, och alltsa i forsta hand
identifierar oonskade effekter. Registerstudier kan emellertid utgora en viktig bas fér analys
och hypotesgenerering. Det finns exempel pa att man utifran kunskap om expedierade
lakemedel i kombination med diagnoser och viss halsoinformation kunnat identifiera patienter
med sjukdomsspecifik vardkonsumtion i samband med underbehandling respektive
obehandlad indikation (46).

Lakemedelsrelaterad sjuklighet kan via sina effekter pa halsa paverka individers dagliga
aktiviteter och mojligheter att forvarvsarbeta, det vill sdga orsaka produktionsbortfall. For
personer i arbetsfor alder och som &r pa arbetsmarknaden kan Forsékringskassans data 6ver
dagar med ersattning vara en utgangspunkt. Ett exempel pa en studie som anvander
Forsékringskassans register for analys av konsekvenser vid ldkemedelsanvéndning ar studien
av sjukdagar fore och efter inséttning av TNF-o hammare for personer med reumatiod artrit
inom SNS forskningsprogram om Vardet av nya lakemedel (47). Sjukfall for personer som ar
berattigade till ersattning for sjukfranvaro, och nar sjukskrivningstiden varar langre an tva
veckor, finns registrerade hos Forsakringskassan rorande omfattning, start- och sluttidpunkt
samt det underlag som lamnats in till Forsékringskassan for en bedémning av personens
arbetsformaga. Diagnoskod finns for 98 procent av sjukfallen och for nara 100 procent av
personer som beviljas sjuk- eller aktivitetsersattning idag (48). Det finns daremot inte nagon
nationell registrering 6ver sjukfall som &r kortare an 14 dagar. Studier av effekter pa arbetade
dagar kommer darfor att underskatta den totala omfattningen beroende pa hur mycket
korttidssjukskrivning som lakemedelsrelaterad sjuklighet orsakar. Studier av
korttidssjukskrivning &r darfor hanvisade till mojligheten att samarbeta med arbetsgivare som
ar villiga att delge data 6ver korttidsfranvaro inom féretaget eller myndigheten. En utmaning
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ar att korttidsfranvaro torde vara en viktig faktor att analysera i studier av lakemedelsrelaterad
sjuklighet.

Det saknas idag mojligheter att fa uppgifter om i vilken utstrackning anhériga och andra
narstaende paverkas av lakemedelsrelaterad sjuklighet. Forvisso finns uppgifter hos
Forsakringskassan dver transfereringar/premier for anhorigvard. Dessa har dock inte nagon
direkt koppling till omfattningen av anhdrigas insatser och kan darfor inte anvandas for att
skatta kostnaderna. Registerdata innehaller inte heller uppgifter om férlorad fritid for patient
och anhdrig, eller franvaro fran ideellt arbete.

Att studera kostnader for lakemedelsrelaterad sjuklighet
Det &r alltsa en stor variation i metoder och perspektiv mellan de studier som hittills studerat
kostnaden av olika sorters lakemedelsrelaterad sjuklighet (Tabell 2).

Metod- och perspektivval i respektive studie paverkar kostnadsresultaten. Exempelvis ar det
ingen av de identifierade studierna som bedéms ha ett samhéllsperspektiv, och ett flertal
studier inkluderar enbart kostnader for inldggning pa sjukhus huvudsakligen orsakad av
"traditionella” lakemedelsbiverkningar (26). Oversikten visar pa en bredd i metodval och
datakallor, som kan utgdra stod vid design av framtida studier av lakemedelsrelaterad
sjuklighet i Sverige.
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Tabell 2: Metoddversikt dver studier av kostnaden for lakemedelsrelaterad

sjuklighet (26).

Metodaspekt Identifierade kategorier Antal
studier
Studiens Nordamerika 15
genomfoérande Europa 8
Asien 5
Australien 1
Detektionsmetod for Journalgranskning 17
Iakemedelsrelaterad Enbart spontanrapportering fran vardpersonal 8
sjuklighet Datorbaserat varningssystem 3
Enbart patientintervjuer 1
Likemedelsrelaterad Adverse drug events (~ lakemedelsorsakad skada) 12
sjuklighet som Adverse drug reactions (= lakemedelsbiverkningar) 12
inkluderades Lakemedelsorsakade vardbesok 4
Medication errors (= lakemedelsfel) 1
Patientgrupp Inldggning pa sjukhus 18
Inldggning via akutmottagning 10
Sjukhusbesok 1
Samband mellan Vardkontakt orsakades av lakemedelsrelaterad 13
vard och sjuklighet
ladkemedelsrelaterad Liakemedelsrelaterad sjuklighet identifierad i samband
- . o 13
sjuklighet med vardkontakt, ospecificerat samband
Lakemedelsrelaterad sjuklighet orsakades av
vardkontakten (varav en omfattade dven vard orsakad 2
av lakemedelsrelaterad sjuklighet)
Lakemedelsrelaterad sjuklighet som primar eller
sekundar ICD-kod vid inlaggning pa sjukhus
Kostnadsperspektiv  Producent av hélso- och sjukvard 22
Tredjepartsfinansiar 7
Inrdknade kostnader Totalkostnad med lakemedelsrelaterad sjuklighet 12
Kostnader orsakade av lakemedelsrelaterad sjuklighet 9
Inkrementella kostnader for lakemedelsrelaterad
sjuklighet beraknade genom antingen jamforelse med 8
kontrollpatienter eller genom regressionsanalys
Kostnadskalla Enhetspriser 7
Kostnader beraknade fran avgifter 6
Avgifter, ospecificerade 5
Administrativa kostnadsdata 5
Schablonkostnad eller ersattning per varddygn 4
Kostnader, ospecificerade 1
DRG-baserade kostnader 1
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Datakallor for kostnader for lakemedelsrelaterad sjuklighet i Sverige
Kostnader bestar av tva huvudkomponenter: den ena ar resursatgang i fysiska kvantiteter, den
andra ar en vardering av resursatgangen med hjalp av ett pris. | det foljande diskuterar vi forst
vilka registerdata som kan anvandas for att mata konsekvenser av ldkemedelsrelaterad
sjuklighet i fysiska kvantiteter. Darefter belyser vi hur dessa konsekvenser kan vérderas och
vilka priser som kan anvandas. Vi noterar ocksa avslutningsvis att metoder behdvs for att
avgora hur stor andel av uppkomna kostnader som kan hanforas till lakemedelsrelaterad
sjuklighet och vad som beror pa andra faktorer, exempelvis underliggande sjuklighet.

Registerdata i Sverige &r en viktig tillgang for att mata resursfoérbrukning i form av
vardkonsumtion pa grund av lakemedelsrelaterad sjuklighet. VVardtid och vardenhet vid
inlaggning pa sjukhus, samt specialitet for besok hos 6ppenvardsspecialister, finns i det
nationella patientregistret hos Socialstyrelsen. Kontakter i primarvard finns registrerade, som
antal besok och notering om vardgivarkategori, i lokala register i vissa regioner och landsting.

Resursforbrukning kan dven omfatta kommunal omsorg. | en ofta citerad expertpanelstudie
fran 1990-talet, forebild for expertpanelstudierna inom DRUMS-projektet, berdknades
kostnaden for sérskilt boende vara den storleksmadssigt andra viktigaste kostnadsposten vid
lakemedelsrelaterad sjuklighet, efter sjukhusinlaggning (49). Ett annat exempel &r det arbete
som gors for att atgarda lakemedelsfel och minska antalet olampliga lakemedel till aldre for
att om mojligt minska fallskador. En litteraturversikt identifierade 13 interventionsstudier
under perioden 19802001 som avsag minska fallolyckor genom ldkemedelsgenomgangar
(50). N&r Myndigheten for samhallsskydd och beredskap (51) gick igenom samhallets
kostnader for fallolyckor stod vard i hemmet och i sarskilt boende for den storsta
kostnadsposten, 27 procent av den totala samhallskostnaden.

Effekten pa behov av kommunal omsorg &r relevant for vissa typer av lakemedelsrelaterad
sjuklighet. Det finns emellertid inte samma tradition av att registrera anvéndning av
kommunal omsorg pa individniva 6ver tid som resursanvandning inom sjukvarden.
Socialstyrelsen publicerade en studie ar 2012 dar man sammanstallt individbaserad statistik
over kommunal vard och omsorg av aldre (52). Denna statistik ar dock baserad pa
punktprevalens vid en sarskild tidpunkt. Det har inte hittills funnits ndgon I6pande
sammanstéllning pa nationell eller regional niva éver utnyttjande av kommunal vard och
omsorg i Sverige. Sveriges Kommuner och Landsting driver en utveckling for att ta fram
Kostnad Per Brukare som ska motsvara den databas som finns pa sjukvardssidan, Kostnad Per
Patient. Inom Kostnad Per Brukare har metoder utvecklats for att bade registrera vard och
omsorg i kommunal regi pa brukarniva samt att férdela kostnader. For att kunna analysera
orsakssamband och identifiera omsorgsbehov till foljd av lakemedelsrelaterad sjuklighet
behdver data fran enskilda kommuner stallas samman. Det kan dven lokalt finnas mer
detaljerad information, exempelvis registrering av beslut fattade vid vardplanering i vissa
regioner.

For en mer komplett bild av konsekvenserna av lakemedelsrelaterad sjuklighet i samhallet
studeras aven produktionsbortfall orsakat av sjukdom, sa kallade indirekta kostnader.
Indirekta kostnader i form av produktionsbortfall och minskad hushallproduktion har tidigare
berdknats motsvara 47 procent av den totala kostnaden for ”adverse events”, vid berdkning av
kostnaden utifran ett incidensperspektiv och baserat pa potentiell ersattning fran ett
forsékringsbolag (53). Som ovan beskrivits har Forsakringskassan data 6ver dagar med
sjukpenning respektive sjuk- och aktivitetsersattning. Detta kan anvéandas for att fanga en del
av det potentiella produktionshortfallet pa arbetsmarknaden. Andra datakéllor behovs for att
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fanga korttidssjukfranvaro och nedsatt formaga att klara dagliga aktiviteter for personer som
inte befinner sig pa arbetsmarknaden. Det ar ocksa majligt att Iakemedelsrelaterad sjuklighet
kan ha en mer begransad effekt sa att den inte paverkar produktiviteten i form av hela
sjukdagar, utan mer som nedsatt ork, illamaende eller annan negativ hélsoeffekt som medfor
att individen inte har samma kraft som normalt. Den typen av produktivitetsforluster ar svara
att mata och kan inte fangas av registerdata.

Den resursatgang och de produktivitetsforluster som lankas till lakemedelsrelaterad sjuklighet
behover ocksa varderas. | ett samhallsperspektiv ar marknadspriser forstahandsvalet. For
sjukvard saknas i regel marknadspriser. Det som finns att tillga ar schablonpriser som kan
vara baserade pa systemet med diagnosrelaterade grupper, DRG. Sadana schablonpriser kan
exempelvis utgoras av priser fran lokala prislistor, prislistor for mellanlansvard eller
landstingens nettopriser fran SKLs arliga rapporter éver verksamhetsstatistik.
Schablonpriserna speglar inte exakt resursatgangen i det enskilda fallet men ger en viss
uppfattning om storleksordningen pa de forvantade kostnaderna.

Vérdering av resursatgang matt i fysiska kvantiteter kan ske efter samma principer som vid
halsoekonomiska utvarderingar (54). Utifran information om ICD-koder och beraknade DRG-
podng finns viss mojlighet att genom antaganden om likvardig poangsattning for patienter
med motsvarande sjuklighet fordela kostnader inom en specifik verksamhet, region eller
nationellt utifran vardtyngd. ICD-koder finns for sjukhusinléaggningar och specialiserad
oppenvard i det nationella patientregistret. Det finns aven initiativ for att skapa 6ppenvards-
DRG, vilket ytterligare 6kar tillgangligheten pa kostnadsdata. For en studie som syftar till att
skatta kostnaden for lakemedelsrelaterad sjuklighet kan de schablonpriser som finns for
vardkontakter anvandas som det basta mojliga alternativet. Det ska dock understrykas att
DRG-systemet ar utvecklat som ett underlag for att reglera erséttning for olika typer av
vardinsatser. Det ar darfor inte troligt att DRG-systemet fullt ut fangar och varderar
resursanvandning som kan relateras till lakemedelsrelaterad sjuklighet.

Det verkar alltsa finnas mojligheter, om an begransade, att studera kostnader for
sjukvardskontakter i Sverige. Varderingen av resursatgang inom kommunal omsorg &r en
annu storre utmaning. SKLs arbete med Kostnad Per Brukare kommer att méjliggora en
utveckling av schablonpriser likt de som finns pa sjukvardssidan.

Det finns tva huvudsakliga metoder att vardera produktionsbortfall: humankapitalansatsen och
friktionskostnadsansatsen. Enligt humankapitalansatsen vérderas en dags forlorat arbete med
genomsnittslon plus arbetsgivarens omkostnader inklusive lagstadgade sociala avgifter och
kostnaden for avtalsforsakringar. Detta ar den vanligaste metoden. Foresprakare for
friktionskostnadsansatsen menar att humankapitalansatsen 6verskattar den faktiska kostnaden
i produktionsbortfall eftersom den inte tar hansyn till att det finns arbetssékande och vikarier
som i alla fall efter en tid kan ersétta personen som &r sjuk. Enligt friktionskostnadsansatsen
ska darfor berakningen av produktionsbortfallskostnader endast vérdera den del av
sjukperioden dar den sjuke inte kan erséttas av en annan person (54).

Ett viktigt nésta steg ar att avgdra hur stor del av kostnader som uppkommer i sjukvard,
kommunal omsorg och som produktionsbortfall som beror av den lakemedelsrelaterade
sjukligheten och vad som beror av den ursprungliga sjukdomen. Hur kan man exempelvis
avgora om ett besok med diabetesdiagnos huvudsakligen beror pa otillracklig effekt av
lakemedelsbehandlingen eller pa grundsjukdomen, eller till vilken grad besoket beror pa det
forra? | tidigare studier har detta ofta gjorts genom att begransa analysen till enbart

26



vardkontakter helt orsakade av den lakemedelsrelaterade sjukligheten, genom att identifiera
och prissatta specifika aktiviteter orsakade av den lakemedelsrelaterade sjukligheten, eller
genom berakning av inkrementell kostnad utifran matchade kontroller eller
regressionsanalyser (26).

Hur mycket eller hur lite av vard- och omsorgskonsumtionen respektive produktionsbortfallet
som kan tillskrivas lakemedelsrelaterad sjuklighet varierar fran fall till fall. Det behover
utvecklas metoder for att systematiskt och strukturerat sammanstalla och vérdera underlag
som analyserat orsakssamband. Inom ekonomiska och epidemiologiska studier har det
utvecklats metoder for att berékna en tillskrivningsfaktor i studier dar man exempelvis vill
undersoka forekomst av och kostnader for alkoholrelaterad eller tobaksrelaterad sjuklighet.
Studier av kostnader for lakemedelsrelaterad sjuklighet kan utga fran samma principiella
struktur.

Nagra kliniska exempel

Det finns alltsa idag ett flertal farmakovigilansinitiativ internationellt dar man arbetar med
halso- och sjukvardsregister for att identifiera olika typer av lakemedelsrelaterad sjuklighet
(28,29). Nedan foljer tre exempel dar registerdata kunde anvants for studier i tidig
implementeringsfas.

Rosiglitazon godkandes av Lakemedelsverket ar 2000 for att anvandas av personer med typ 2-
diabetes. Studier hade visat pa positiva blodglukossankande effekter dar rosiglitazon verkar
genom att 6ka cellernas insulinkéanslighet. Anvandningen i Sverige har varit forhallandevis
begransad da det finns flera alternativa lakemedel for behandling av typ 2-diabetes och
rosiglitazon varit relativt sett dyrare an aldre lakemedel sdsom metformin och sulfonureider.*®
Vid tiden fér godk&nnandet fanns studier av effekt och sakerhet, men dessa var begrénsade
och tillverkaren alades att genomfora uppfoljningsstudier. Lakemedelsverket i Sverige
samarbetar med europeiska motsvarigheter vilket betyder att nér ett lakemedel godkanns for
anvandning i Europa av EMA, the European Medicines Agency, sa godkéanns det ocksa i
Sverige. Rosiglitazon fick forst ett europeiskt godkédnnande av EMA och godkandes darefter
aven i USA av FDA, the US Food and Drug Administration. Flera studier har visat samband
mellan rosiglitazon och en forhojd risk for hjart-kérlsjukdom. Eftersom hjart-kérlsjukdom &r
vanligt forekommande bland personer med typ 2-diabetes och riskerna med lakemedlet ansags
hoga drogs godkannandet for lakemedel som innehaller rosiglitazon in ar 2010 av EMA.
Indragningen skedde innan patenttiden gick ut ar 2012.

En intensiv debatt har pagatt i vetenskapssamhallet vad som hade hant om kunskapen om den
forhojda risken for hjart-karlsjukdom varit kand tidigare. Diskussionen har ocksa handlat om
hur myndigheter skulle ha agerat i sa fall. For denna rapport gor vi reflektionen att
rosiglitazon kan vara ett exempel pa vardet av att gora systematiska registerbaserade studier i
tidig implementeringsfas. Vid tiden for ett lakemedels godkannande har viktig kunskap
vunnits i vetenskapliga randomiserade kontrollerade studier. Det ar emellertid inte samma sak
som att kunskapen ar fullstandig. I fallet med rosiglitazon och 6kad risk for hjért-kéarlsjukdom
i form av hjartinfarkt ar det handelser som kan fangas av registerdata. Vi noterar att det i regel
ar tillverkaren som ombes genomféra uppfoljningsstudier for att komplettera kunskap om
effekt och sakerhet hos nya lakemedel. Efter ett lakemedels introduktion finns emellertid fler

16 Ar 2006 gjorde 7 630 personer minst ett uttag av rosiglitazon och 3 657 personer minst ett uttag av ett
kombinationspreparat innehallande bade rosiglitazon och metformin.
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intressenter som kan vara delaktiga i en uppféljningsprocess. Sjukvarden som forskriver
ldkemedel, har ansvar for patienternas halsa och har méjlighet att sammanstélla data spelar en
viktig roll for att bidra till en kontinuerlig utvardering av nya lakemedel avseende bade effekt
och lakemedelsrelaterad sjuklighet.

Ett annat exempel ar lakemedelsgruppen TNF-a-hdmmare som ursprungligen introducerades
for positiva effekter i behandlingen av personer med reumatoid artrit, RA. En studie inom
SNS forskningsprogram om vardet av nya lakemedel belyser hur registerstudier kan anvéndas
for att analysera effekter pa produktionsbortfall bland personer som behandlas med TNF-a-
hdmmare. Hypotesen ar att personer som behandlas med TNF-a-hdmmare kan minska antalet
sjukdagar per ar tack vare behandlingen. Flera av dessa nya lakemedel har numer aven
indikation for behandling av andra sjukdomar sdsom psoriasis och Crohns sjukdom.
Registerstudier, sdsom den inom SNS forskningsprogram om RA, kan forvisso ha som mal att
analysera effekten pa produktionsbortfall och vardutnyttjande, men samma data kan ocksa
vara aktuella for att analysera potentiell lakemedelsrelaterad sjuklighet méatt som
produktionsbortfall eller forandrat vardutnyttjande. Eftersom manga andra faktorer ocksa
paverkar deltagande pa arbetsmarknaden &r det viktigt att registeranalyser av samband mellan
ldkemedelsanvéndning och produktionsbortfall betraktas som hypotesgenererande.

Analyser av produktionsbortfall i form av sjukdagar kan ocksa anvandas for att analysera
lakemedelsrelaterad sjuklighet enligt definitionen utebliven effekt. Utebliven effekt kan da
vara en foljd av att lakemedlet inte forskrivits pa ett optimalt satt, pa bristande féljsamhet,
samsjuklighet eller ndgon annan faktor. Dessa analyser i tidig implementeringsfas kan darfor
generera ny kunskap och hypoteser som kan hjélpa till att optimera anvandningen av
lakemedel exempelvis genom att identifiera grupper av patienter dar behandlingens effekt
uteblir och darefter soka forklaringen pa varfor.

Ett tredje aktuellt exempel dér registerbaserade studier av ldkemedelsrelaterad sjuklighet kan
vara aktuella finns inom 6gonsjukvarden. Det finns ett lakemedel (med aktiv substans
ranibizumab) med indikation for att behandla skador pa gula flacken (makula) nar denna
skada orsakas av tillvéaxt av lackande, onormala blodkarl vid sjukdomar som vat
aldersrelaterad makuladegeneration. Flera landsting i Sverige valjer att istallet fororda
anvandning av ett annat lakemedel med substansen bevacizumab. Internationella erfarenheter
pekar pa att bevacizumab har likartad positiv effekt vid behandling av sjukdomar i gula
flacken. Bevacizumab har i Sverige indikation for behandling av ett antal cancersjukdomar
som exempelvis tjocktarmscancer och brostcancer men inte for skador pa 6gats gula flack.
Personer med vat alderrelaterad makuladegeneration kan alltsa behandlas med bade ett
indicerat och ett i Sverige inte indicerat lakemedel. En registerbaserad studie skulle har kunna
bidra med att besvara bade fragor om férekomst av biverkningar och annan
ldakemedelsrelaterad sjuklighet och om kostnader. En utmaning for en registerbaserad studie
kan vara att de tva lakemedlen anvands inom den sjukhusbaserade varden som tidigare inte
haft obligatorisk elektronisk registrering kopplad till enskilda patienter. Det betyder att
historiska data om anvéandning av de tva lakemedlen férutsatter journalgenomgang.
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Framtiden

Vara tva nyckelaktorer pa nationell niva, Lakemedelsverket och TLV, har idag de formella
mojligheterna att inkludera andra typer av lakemedelsrelaterad sjuklighet &n traditionella
ldkemedelsbiverkningar nér de ska bedéma hur sakert och effektivt samt kostnadseffektivt ett
lakemedel &r. Daremot &r kunskapen om sadan sjuklighet ofta begransad nér besluten fattas.
Problemet ar inte unikt for Sverige, men gor det svart att avgéra om prissattningen av nya
lakemedel verkligen 6verensstammer med vardet av behandlingen i klinisk vardag. En
utvidgad struktur for uppféljning av nya lakemedel i den tidiga implementeringsfasen skulle
kunna bidra med ny kunskap om realiserade effekter men &ven om biverkningar och mojlig
annan lakemedelsrelaterad sjuklighet.

Beroende pa uppfoljningsstudiernas resultat avseende effekt och sakerhet kan beslut pa
nationell niva hos Lakemedelsverket och TLV komma att behdva omprévas. Beslut om
forskrivning och anvandning av lakemedel sker emellertid ute i landsting och regioner i motet
mellan forskrivare och patienter. | den utstrackning som uppfoljningsstudier pekar pa
lakemedelsrelaterad sjuklighet till féljd av 6verdosering, felanvandning och missbruk behéver
beslutfattande pa lokal niva granskas. Den typen av fel leder till att det realiserade vardet av
anvandning av nya lakemedel blir mindre &n det skulle blivit vid en optimerad anvéndning. I
stravan att 6ka det realiserade vardet av nya lakemedel maste dessa fel minimeras. En viktig
faktor for att kunna minimera felen &r att samla och sammanstélla kunskap om deras
forekomst, konsekvenser och kostnader.

Det finns redan internationella exempel pa hur halso- och sjukvardsdata anvands for att
identifiera lakemedelsrelaterad sjuklighet. Nationell tdckning och mdjligheten att komplettera
med data fran andra register ger svenska vardgivare och myndigheter en unik méjlighet att
fran patientregistrets information om sjukhusinlaggningar och specialiserad 6ppenvard,
kombinerat med lakemedelsregistrets forteckning 6ver expedierade lakemedel, identifiera
lakemedelsrelaterad sjuklighet orsakade av bade nya och aldre lakemedel baserat pa ICD-
koder. Komplettering av patientregistret med data fran primarvarden skulle ytterligare
forbattra mojligheterna att fanga forekomst och konsekvenser av lakemedelsrelaterad
sjuklighet, liksom tillgang till elektroniska journaler pa nationell niva. De registerbaserade
studierna behover ocksa kompletteras med analyser som kan faststélla orsakssamband.

Ytterligare en framgangsfaktor vore att uppratta och testa en for svensk sjukvard relevant lista
over diagnoskoder och trigger-signaler relaterade till lakemedelsrelaterad sjuklighet. En sadan
lista bor ha sarskilt fokus pa att samtliga, for det aktuella syftet, relevanta typer av
lakemedelsrelaterad sjuklighet identifieras. Man maste ocksa vara medveten om att en sadan
forteckning aldrig kan identifiera all lakemedelsrelaterad sjuklighet, enbart besvéar som &r
tillrackligt allvarliga for att resultera i en diagnoskod eller registreras i journalen pa annat sétt.
Daremot kan initiativ som SKLs vardskadematningar (43,44) anvandas for att mata effekter
av patientsakerhetsarbete dver tid.

For att vardera lakemedelsrelaterad sjuklighet som inte orsakar vard kravs daremot andra
insamlingsmetoder. Viktigt att notera &r att lakemedelsrelaterad sjuklighet orsakad av icke-
receptbelagda lakemedel (receptfria lakemedel och naturlakemedel) blir svar att identifiera
och bedoma, eftersom férbrukningen ar okand, och dessa preparat ar avsedda for egenvard.
Detta gor att ansvaret for uppfoljningen av forbrukningen &r anvéndarens och endast
lakemedelsrelaterad sjuklighet som direkt orsakar vardkonsumtion kan antas vara observerbar
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fran journaler och registerdata. Vi kan inte heller anta att mildare symtom fran receptbelagda
lakemedel rapporteras fullt ut till vardgivaren, eller att de noteras i journalen och som
diagnoskod. Inte heller sager identifierade samband mellan lakemedel och symtom nagot om
orsakssambandet eller om varfor den lakemedelsrelaterade sjukligheten uppkommer. For
sadan kunskap kravs andra metoder.

For specifika lakemedel eller sjukdomsgrupper &r en alternativ mgjlighet att identifiera och
folja upp lakemedelsrelaterad sjuklighet via kvalitetsregister, vilket utifran satta
behandlingsmal dven kan identifiera otillracklig behandlingseffekt. Register med god
tackningsgrad och som har rutiner for att registrera lakemedelsanvandning kan vara vardefulla
datakallor i detta sasmmanhang. For att fa en samlad nationell bild av lakemedelsrelaterad
sjuklighet ar daremot kvalitetsregister mindre lampade eftersom de &r avgransade till specifika
sjukdomsgrupper och effekter av behandling for den aktuella sjukdomen. Potential finns dock
for att data fran kvalitetsregistren i framtiden blir allt mer standardiserade. Dessutom kan den
nationella lakemedelsstrategins malsattningar for lakemedelsgenomgangar och
lakemedelsavstamning i vardens dvergangar (55) i framtiden skapa goda forutsattningar for
upprattande av ett mer allomfattande kvalitetsregister for lakemedelsbehandling. Den
nationella lakemedelsstrategin lyfter ocksa fram som ett av sju insatsomraden att "Uppratta en
process for ordnat och effektivt inférande samt utdka uppfoljning av lakemedlens anvandning
och effekter.”*” for att n& mal som kostnadseffektiv lakemedelsanvandning och attraktivitet
inom innovation av produkter och tjanster. Arbetet pagar och i sin handlingsplan for 2013
beskriver Centrum for battre lakemedelsanvandning vid Lakemedelsverket moment som
omfattar inférande i sig samt uppf6ljning av dosering, rekvisitionslakemedel pa individniva
samt forskrivning pa forskrivarniva. Vi noterar att flera av dessa pagaende insatser ocksa kan
forbattra mojligheterna att folja upp och analysera lakemedelsrelaterad sjuklighet. Utdver
dessa redan pagaende satsningar behovs ocksa uppféljning och analys av konsekvenser och
patientndra utfall for att kunna berdkna forekomst av och kostnader for lakemedelsrelaterad
sjuklighet (55).

Genom den forandrade definitionen av lakemedelsbiverkningar som ska rapporteras till
Lakemedelsverket, och majlighet for fler vardgivarkategorier och patienterna sjalva att
rapportera, kan biverkningsrapporteringen i framtiden ocksa komma att omfatta fler typer av
lakemedelsrelaterad sjuklighet. Konsekvenserna av den nya lagstiftningen &r fortfarande till
stor del oké&nda. Spontanrapporter kan bli en framtida kélla for signaler om missténkta
samband mellan lakemedel och sjuklighet, men dessa kommer fortfarande att behdva utredas
vidare for att avgora kausalitet och tidssamband.

Denna rapport berdr endast flyktigt att viss ldkemedelsrelaterad sjuklighet skulle kunna
forhindras eftersom man bedoémer att nagon form av fel har begatts i samband med
lakemedelsterapin (56). Det ar ett nasta steg och skulle kunna utga fran kunskap om
forekomst, konsekvenser och kostnader som sammanstalls i registerstudier. Tidigare studier
som analyserat fel som gar att forebygga har kommit fram till olika resultat och en
uppskattning ar att det skulle kunna vara minst 20 procent som skulle kunna férhindras inom
sjukhusvarden (57). Aven for forebyggbara besvar paverkar dock definitioner, metoder och
valda patientgrupper resultaten. Vid en genomgang av de ldkemedelsfel som uppstar i
lakemedelsprocessens olika steg berédknades andelen patienter i primérvard som uppnar
optimal effekt av sina lakemedel vara sa liten som 421 procent (12).

7 Den nationella lakemedelsstrategin presenteras narmare pé& Lakemedelsverkets hemsida
(http://www.lakemedelsverket.se/overgripande/Om-Lakemedelsverket/NLS-holder/Mer-om-NLS/).
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Forebyggbara handelser innebar ocksa stora kostnader, en nederlandsk studie beraknade
nyligen kostnaden for en potentiellt forebyggbar lakemedelsrelaterad sjukhusinlaggning till
55 613 kronor®® per patient, varav de direkta medicinska kostnaderna var 50 541 kronor per
patient och de indirekta kostnaderna for produktionsbortfall var 15 844 per patient upp till 65
ars alder (58). Det finns idag ett flertal svenska projekt som visat lovande resultat for att
minska resursférbrukningen orsakad av lakemedelsrelaterad sjuklighet (59,60). Men &ven om
inte all lakemedelsrelaterad sjuklighet gar att férebygga bor den fortfarande vara relevant vid
beddmning av vardet av nya lakemedel ur ett samhallsperspektiv.

Genomgangen ovan antyder att det inte finns nagon specifik metod som kan identifiera alla
sorters lakemedelsrelaterad sjuklighet, men med en kombination av signalspaning i hélso- och
sjukvardsregister, spontanrapportering av misstankta biverkningar och uppf6ljning av
behandlingsmal via kvalitetsregister bor relevanta signaler kunna identifieras for vidare
studier. En viktig uppgift blir att undersoka vilken lakemedelsrelaterad sjuklighet som
identifieras med respektive metod och att jamfora resultaten med kunskap fran patienter,
vardpersonal och journaldata. Odnskade effekter som ar tillrackligt allvarliga for att orsaka
vard bor vara observerbara; daremot kan mindre allvarliga besvar och otillrackliga effekter
vara svarare att identifiera. Fall-kontrollstudier dar man studerar hélsoinformation och
uthdmtade lakemedel kan dock till viss del identifiera dven otillrackliga effekter och patienter
som saknar behandling, mojligen begransat till lakemedel med mer standardiserad dosering,
fa alternativa anvandningsomraden och med farre antal alternativa behandlingsmetoder.
Daremot saknar vi idag underlag for att bedéma till hur stor del vardkonsumtionen och
vardkostnaden orsakas av lakemedelrelaterad sjuklighet.

Det gar idag inte att bedoma nar en sadan uppféljning skulle genomforas. Utveckling av
registerbaserade metoder bor dock minska tidsatgangen och kostnaden for uppfoljningsstudier
och darmed 6ka mojligheten till upprepad eller kontinuerlig uppféljning av
lakemedelsrelaterad sjuklighet efter godkénnandet av ett nytt lakemedel. Sadana metoder kan
ocksa anvandas for att studera redan befintliga lakemedel pa marknaden, for att exempelvis
folja utvecklingen av lakemedelsrelaterad sjuklighet vid férandrad anvandning.

Slutsatser

Lakemedelsrelaterad sjuklighet drabbar en stor del av befolkningen nagon gang i livet och ar
darfor nagot man behdver ta hansyn till vid bedémningen av vérdet av lakemedel fran ett
samhéllsperspektiv. Utifran dversikten i rapporten kan vi se att svenska registerdata kan
anvandas for att hitta forekomst av viss lakemedelsrelaterad sjuklighet, och framférallt
fungera som underlag for att generera hypoteser for fortsatta studier. Det &r dock viktigt att
vara tydlig med vad det & som studeras, vilka metoder som anvands och i vilken
patientgrupp, eftersom det kommer paverka resultat och slutsatser. En utveckling av
patientregistret till att omfatta a&ven primarvard nationellt, och standardiserad rapportering av
behandlingsresultat i exempelvis kvalitetsregister, bor 6ka mojligheterna att hitta forekomst
av lakemedelsrelaterad sjuklighet. Registerstudier kommer dock alltid att vara kansliga for
kvaliteten och tackningsgraden pa registerdata. Kompletterande studier och analyser behdvs
for att faststélla orsakssamband.

18 vaxelkurs: 1 EUR = 9,2549 kronor, enligt Riksbankens ackumulerade &rsgenomsnitt for ar 2006.
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Vi kan konstatera att register inte ar hela 16sningen. Den rika information som finns i svenska
register kan anvéndas for att sammanstélla data dver vissa konsekvenser av
lakemedelsrelaterad sjuklighet, som vardutnyttjande och till viss del sjukdagar. Begransningar
finns dock i vilka uppgifter om omsorgskonsumtion och produktionsbortfall som registreras
pa individniva. Det innebar att registerdata kan bidra med kunskapen om konsekvenser
utanfor hélso- och sjukvarden, men att kompletterande metoder behdvs for att fa en
fullstéandig uppskattning av konsekvensernas omfattning. Den kanske viktigaste
begransningen ar att nuvarande registerdata inte ensamma kan anvandas for att bedéma hur
stor del av ett vardtillfalle som orsakats av lakemedelsrelaterad sjuklighet.

Policykonklusioner

1.

Flera myndigheter ansvarar att félja upp lakemedelsrelaterad sjuklighet som
uppmarksammas efter godkannandet av ett nytt lakemedel. VVardefull kunskap skulle
kunna vinnas pa systematisk analys av utfall da nya lakemedel anvénds i klinisk
vardag. Nationella och regionala myndigheter behéver utarbeta strategier for att pa ett
effektivt satt ta till vara den kunskap som genereras i tidig implementeringsfas for nya
medicinska teknologiers som nya lakemedel. | detta arbete kan nybildade Centrum for
béattre lakemedelsanvandning vid Lékemedelsverket komma att spela en viktig
samordnande roll.

Lakemedelsrelaterad sjuklighet ar ett samlingsbegrepp som omfattar flera typer av
konsekvenser av lakemedelsanvandning. Det finns darfor inte en enskild metod eller
datakalla som ensam kan svara for att generera kunskap. Studier behover darfor ocksa
tydligt ange vilken typ av lakemedelsrelaterad sjuklighet som analyseras.

Svenska registerdata dr en datakélla fér uppfoljning och analys av lakemedelsrelaterad
sjuklighet men kan inte ensamma forvantas belysa orsakssamband. Darfor behovs
ocksa kompletterande datainsamling.

Registerstudier av ldkemedelsrelaterad sjuklighet skulle frdmjas av vidareutvecklade
register: genom tillagg av primarvardsdata i patientregistret, genom utveckling av
befintliga kvalitetsregister och genom forbattrad dokumentation och registrering av
sadana utfall.

Kunskapen om kostnader for lakemedelsrelaterad sjuklighet &r idag generellt
begréansad till sjukvardskostnader till foljd av lakemedelsbiverkningar och felaktig
anvandning av lakemedel. Det saknas studier som belyser konsekvenser i ett bredare
samhallsperspektiv dar exempelvis sjukfranvaro och anhdriginsatser inkluderas.

Det ar ocksa viktigt att satsa pa forskning for att utveckla och utvéardera metoder for
tillampade analyser av tillgadngliga register och datakallor for att belysa olika typer av
lakemedelsrelaterad sjuklighet.
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