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Sikra och effektiva likemedel
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Riksrevisionen har granskat hur staten hanterar likemedelsindustrins inflytande
over statlig likemedelskontroll och kunskapsstyrning. Resultatet av granskningen
redovisas i denna granskningsrapport.
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Sammanfattning och rekommendationer

Riksrevisionen har granskat hur staten hanterar likemedelsindustrins inflytande
over statlig likemedelskontroll och kunskapsstyrning. Granskningen omfattar re-
geringen, Likemedelsverket, Socialstyrelsen och Statens beredning fér medicinsk
och social utvirdering (SBU).

Motiv till granskning

Regeringen och myndigheterna har en svar uppgift att frimja flera olika goda vir-
den som ibland star i konflikt med varandra. Snabb tillging till nya effektiva like-
medel och tillforlitlig kunskap om likemedels effekter dr virden som ibland star
emot varandra. Frimjandet av folkhilsa och frimjandet av niringsliv kan ibland
ocksa vara svarférenliga mal.

Det ir i huvudsak likemedelsféretag som finansierar och utformar stora kliniska
provningar. Likemedelsforetagen har dirmed stort inflytande 6ver hur testerna ge-
nomférs och vilka resultat som ska formedlas till omvirlden genom forskningsar-
tiklar och marknadsféring. Detta ger likemedelsindustrin ett informationsévertag
gentemot ovriga aktorer inom likemedelssektorn. Likemedelsforetagen investerar
samtidigt stora belopp i likemedelsutveckling och har dirfor starka incitament for
att verka for god avkastning pa sina investeringar. Eftersom de granskade myndig-
heterna fattar beslut eller ger vigledning som paverkar féretagens mojligheter till
sddan aterbiring behover de vara vaksamma pé risken for strategisk paverkan fran
likemedelsindustrin. Det dr dirfor nédvindigt att myndigheterna kritiskt granskar
den information som limnas av likemedelsféretagen.

Syfte

Syftet med granskningen ir att underséka om regeringen och myndigheterna age-
rar effektivt och med integritet i den statliga likemedelskontrollen och styrningen
med kunskap, och dirmed verkar f6r likemedelspolitikens primira mal att frimja
folkhilsan.

Granskningen utgdr fran tvd fragestillningar:

1. Genomfbrs den statliga likemedelskontrollen pa ett sitt som kompenserar
for lakemedelsforetagens informationsévertag?

2. Genomfors statens styrning med kunskap pa ett sitt som kompenserar for
likemedelsforetagens informationsévertag?
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Genomférande

Granskningen bygger pd genomgang och analys av riksdagstryck, myndigheters
handbécker, instruktioner och processbeskrivningar samt méten och intervjuer
med cirka 160 utredare, experter och chefer. Vi har ocksa gjort vissa jaimforelser
med hur andra europeiska myndigheter hanterar likemedelsindustrins inflytande.

Granskningens resultat

Att likemedelsforetagen har ett informationsévertag och manga kontaktytor mot
myndigheterna ir en institutionell utmaning som forsvirar myndigheternas upp-
gift att gora ritt avvigning mellan olika goda virden. For att behalla fokus pa folk-
hilsa, det huvudsakliga syftet med likemedelspolitiken, behover regeringen och
myndigheterna dels vara medvetna om de institutionella utmaningarnas karaktir,
dels gora prioriteringar som speglar denna medvetenhet. Granskningen visar att
det finns vissa brister i bida avseendena.

Likemedelsverket har prioriterat ned viss granskning av
lakemedelssakerhet

Likemedelsverkets granskning av likemedlens effekt och sikerhet utgar huvudsak-
ligen fran likemedelsf6éretagens egna sammanstillningar och redovisningar. Det
finns en risk att dessa underlag framhiver likemedlens positiva effekter och tonar
ned sikerhetsproblem. Nir Likemedelsverket granskar underlagen behéver myn-
digheten dirfor vara sirskilt vaksam pa potentiella sikerhetsproblem. Riksrevis-
ionen har noterat flera exempel pi att just renodlat sikerhetsrelaterade uppgifter
fatt std at sidan nir Likemedelsverket stillts infor prioriteringar. Myndigheten har
under perioder valt att inte granska féretagens sikerhetsrapportering vid flera steg
i utredningsprocessen, att endast delvis handligga biverkningsrapporter fran sjuk-
vard och allminhet och att minska antalet inspektioner av kliniska prévningar.
Myndigheten har dessutom linge haft svart att rekrytera och behalla likare som
arbetar som kliniska utredare, vilket riskerar att gd ut 6ver mojligheten att virna
likemedelssikerheten.

Likemedelsverket haller inte tillrdckligt isar frimjande och
kontrollerande funktioner

Likemedelsverket 4r huvudsakligen en kontroll- och tillsynsmyndighet. Det innebir
bland annat att myndigheten ska se till att likemedelsféretagens ekonomiska in-
tressen inte gir ut 6ver likemedelssikerheten. Utéver kontroll och tillsyn har myn-
digheten till uppgift att underlitta f6r likemedelsforetagen att utveckla nya likeme-
del. Detta sker frimst genom vetenskaplig rddgivning och innovationsstdd till like-
medelsforetag. Att samtidigt kontrollera och frimja foretagens verksamhet innebir
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att det kan uppsta intressekonflikter pd myndigheten. Ett vanligt sitt for myndig-
heter att hantera potentiella intressekonflikter 4r att halla isir frimjande och kon-
trollerande uppgifter, sd att de fir verka oberoende av varandra. Inom Likemedels-
verket finns snarare en tendens till minskat isirhallande av uppgifterna.

Regeringens styrning av Lakemedelsverket sander dubbla signaler

Regeringen har de senaste aren fort en aktivt innovationsfrimjande likemedelspo-
litik som involverar Likemedelsverket. Dirigenom har regeringen successivt dndrat
Likemedelsverkets roll fradn att huvudsakligen kontrollera och utova tillsyn till att
ocksa frimja utveckling av nya likemedel. Regeringens politik har i vissa avseenden
forsvarat Likemedelsverkets redan svira uppgift att gora avvigningar mellan olika
sitt att frimja folkhilsan. Den intressekonflikt som finns pa likemedelsomradet
har alltsd tydligare byggts in i myndighetens uppdrag. Férindringen innebir en
rollférskjutning som kan forsvira myndighetens férmaga att uppritthalla ett till-
rackligt matt av integritet gentemot likemedelsindustrin.

Lakemedelsverkets avgiftsfinansiering kan leda till fel prioriteringar

Likemedelsverkets huvudsakliga intiktsbas kommer fran de avgifter likemedelsfs-
retagen betalar f6r myndighetens utredningar. Genom att verka for en stor tilldel-
ning av utredningsuppdrag fran Europeiska likemedelsmyndigheten European Medicines
Agency (EMA) kan myndigheten ¢ka sina intikter. Redan fore EU-intridet bedsmde
Likemedelsverket att ett stort antal EMA-uppdrag (rapportorskap) ir en nyckel-
atgird for att sikra myndighetens finansiering. I Riksrevisionens granskning fram-
kommer att Likemedelsverket under en period har prioriterat ner en renodlat
sikerhetsorienterad utredningsuppgift till férman for mer intiktsgenererande EU-
uppdrag. Att en kontroll- och tillsynsmyndighet kan o¢ka sina intikter genom att
prioritera ner sikerhetsarbetet, kan motivera en 6versyn av myndighetens finansie-
ringsmodell.

Likemedelsverket, SBU och Socialstyrelsen har insikt i det generella
problemet med skevheter i publicerat material men kompenserar inte
for dem pa ett effektivt satt

Statliga kunskapsunderlag som ligger till grund for hilso- och sjukvardens priorite-
ringar utgdr i hog grad fran artiklar publicerade i vetenskapliga tidskrifter. Det ir
vil kiint att positiva resultat av kliniska likemedelsprévningar publiceras i storre
utstrickning 4n negativa resultat. Det innebir att statliga myndigheters kunskaps-
underlag riskerar att paverkas av de skevheter som finns i publicerat material. Myn-
digheterna ir medvetna om dessa skevheter men anser inte att de paverkar deras
styrning med kunskap i ndgon storre omfattning. De nyttjar endast delvis de moj-
ligheter som finns att kontrollera fér skevheter och kompensera f6r dem.
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Narhet till likemedelsforetag utmanar myndigheternas integritet

Riksrevisionens bedémning ir att Likemedelsverket pa ett proceduriellt plan, ge-
nom exempelvis jivsdeklarationer, hanterar risken for individuella intressekonflik-
ter pa ett korrekt sitt. Samtliga utredare ska arligen limna in en jivsdeklaration
som bedoms av nirmaste chef. Ungefir hilften av utredarna har uppgett att de har
nuvarande eller tidigare intressen i foretag som berors av Likemedelsverkets verk-
sambhet. Av de utredare som limnat myndigheten har ungefir hilften tagit anstill-
ning hos ett likemedelsforetag. Nir en stor andel utredare har kopplingar till like-
medelsindustrin kan det pa ett vergripande plan férsvira myndighetens férmaga
att virna sin integritet och gora ritt avvigningar mellan olika goda virden.

SBU och Socialstyrelsen ser allvarligt pa den risk f6r fortroendeskada som kan upp-
std om omvirlden uppfattar att myndigheterna anlitar experter med starka kopp-
lingar till likemedelsindustrin. Risken for att dessa intressekonflikter ska fi reella
konsekvenser verkar diremot ses som ett mindre problem. Intressekonflikterna ir
samtidigt svirlosta eftersom de frimsta experterna pa likemedelsomridet tenderar
att ha eller ha haft samarbete med likemedelsféretag.

Rekommendationer

Regeringen bor inte involvera Likemedelsverket i sin
innovationspolitik

Att frimja innovation och att kontrollera likemedel ir inte alltid f6renliga uppgifter.
Likemedelsverkets roll som kontroll- och tillsynsmyndighet bér dérfér renodlas.

Regeringen bor ge Lakemedelsverket tydligare incitament att inte
prioritera ner de renodlat sikerhetsorienterade uppgifterna

Ett sitt 4r att i regleringsbrev dligga myndigheten att rapportera hur den hanterar
de renodlat sikerhetsorienterade uppgifterna. Ett annat sitt ir att se 6ver myndig-
hetens finansieringsmodell. Befintlig modell kan vara problematisk eftersom den
ger Likemedelsverket ekonomiska incitament att prioritera de mest intiktsgenere-
rande uppgifterna, vilket kan gi ut 6ver granskningen av likemedelssikerhet. Like-
medelsverkets oberoende skulle mojligen stirkas om avgifterna redovisades pa in-
komsttitel och regeringen gav ett anslag till myndigheten.

Regeringen bor ge myndigheterna i uppdrag att samverka fér en mer
producentoberoende styrning med kunskap

En plattform kan vara det nyinrittade Radet f6r styrning med kunskap, som ska
vara ett forum f6r samverkan kring strategiska frdgor om kunskapsutveckling.
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Likemedelsverket bor prioritera upp arbetet med lakemedelssakerhet

Att hoja ambitionsnivan for de renodlat sikerhetsorienterade uppgifterna ir ett sitt.
En forutsittning f6r en hojd ambitionsniva ir att sikerstilla resurser och kompe-
tens inom enheterna for klinisk prévning, likemedelssikerhet och tillsyn.

SBU och Socialstyrelsen bér vidta ytterligare atgarder for att reducera
skevheten i de kunskapsunderlag de anvander

SBU och Socialstyrelsen bor aktivt prova olika losningar for att minska skevheten i
kunskapsunderlagen. SBU:s kunskapsoversikter ligger till grund for évriga myn-
digheters styrning med kunskap och SBU bér dirfor ha en ledande roll i detta ar-
bete. Riksrevisionen bedémer att SBU och Socialstyrelsen kan prova flera atgirder
for att bredda sina kunskapsunderlag, bland annat begira information fran likeme-
delsmyndigheter och likemedelsforetag, samt systematiskt soka efter studier i of-
fentliga databaser. Att bredda kunskapsunderlaget kriver dock ett nytt arbetssitt.
Ett sitt att pdborja en sidan omorientering kan vara att utbyta erfarenheter med
utlindska myndigheter och organisationer som kommit lingre, sdésom myndighet-
ernas motsvarigheter i Storbritannien och Tyskland.
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1 Inledning

1.1 Motiv till granskning

Likemedelsbehandling ir en av hilso- och sjukvirdens vanligaste behandlingsme-
toder. Likemedel ger stor nytta 4t minga patienter och ir en oumbirlig del av var-
den. Samtidigt ger likemedel upphov till biverkningar — ibland milda och &verga-
ende, ibland allvarliga och livshotande. Nya effektiva likemedel bidrar till folkhil-
san, men det dr samtidigt s3 att det vid godkinnandet av nya likemedel finns be-
grinsad information om ovanliga biverkningar eller biverkningar som upptrider
efter lang tids behandling.! For att uppna positiva effekter av likemedelsbehandling
och pd samma gang begrinsa skadeverkningar behover forskrivare och patienter ha
tillforlitlig kunskap om likemedlens effekter. Ett antal myndigheter har till uppgift
att utifran olika roller och kompetenser samla in, bearbeta och kommunicera sidan
kunskap.

Den kunskap som finns om ett nytt likemedels risker och nyttor bygger pa kontrol-
lerade studier av likemedlets effekter. Dessa gors forst pa djur och sedan pa allt
storre grupper av minniskor. Resultat fran likemedelsstudier pd minniskor — kli-
niska prévningar — utgor ett viktigt underlag nir myndigheter kontrollerar om like-
medlen ir sikra och effektiva, och nir de utfirdar vigledande dokument for hilso-
och sjukvarden. Likemedelsverket fattar beslut om vilka likemedel som far siljas
pa den svenska marknaden och ger, tillsammans med Statens beredning f6r medi-
cinsk och social utvirdering (SBU) och Socialstyrelsen vigledning om hur likeme-
del bor forskrivas.

Det ir i huvudsak likemedelsforetag som finansierar och utformar stora kliniska
provningar for sina likemedel. Likemedelsforetagen har dirmed stort inflytande
over hur testerna genomfors och vilka resultat som ska formedlas till omvirlden
genom forskningsartiklar och marknadsféring. Detta ger likemedelsindustrin ett
informationsévertag gentemot 6vriga aktorer inom likemedelssektorn.

Att utveckla ett likemedel kan ta stora resurser i ansprak. Enligt Likemedelsindu-
strifsreningen (LIF), de forskande likemedelsforetagens egen branschorganisation,
tar det minst 10-15 ar att utveckla ett nytt likemedel, till en genomsnittlig kostnad

1 Fér en beskrivning av likemedlens nyttor och risker pa en samhillsniva, och svarigheter med att be-
déma dessa, se elektronisk bilaga 2.

8 RIKSREVISIONEN



EN GRANSKNINGSRAPPORT FRAN RIKSREVISIONEN

av cirka 10-15 miljarder kronor.2 De beslut som fattas inom ramen for likemedels-
kontroll, och de vigledningar och kunskapsstéd som myndigheterna ger ut, paver-
kar hur likemedel anvinds och dirmed ocksa likemedelsforetagens moijlighet till
avkastning pa sina investeringar. Eftersom myndigheterna samtidigt dr beroende
av information som har tagits fram och rapporterats av en privat aktér med kom-
mersiella intressen behover de vara vaksamma pa att informationen kan vara stra-
tegiskt styrd. 3

En kritisk granskning av de underlag som férmedlas av likemedelsforetagen kan
torsvaras av den nirhet som finns mellan bersrda myndigheter och likemedelsin-
dustrin. Nirheten ir sirskilt pataglig for Likemedelsverket, vars utredningar finan-
sieras genom likemedelsforetagens avgifter till myndigheten och dir kontakter
mellan myndighetens utredare och industrin &dr vanliga, men ocksa foér SBU och
Socialstyrelsen, vars externa experter kan ha kopplingar till likemedelsindustrin.

1.1.1 Risk for institutionell korruption

Sverige rankas av flera bedémare som ett av Europas minst korrupta linder och det
giller dven svensk hilso- och sjukvard.+ Risker for korruption finns 4ndé, men den
kan forvintas ta sig mer sofistikerade uttryck dn vad som traditionellt férknippas
med korruption.s

I en ESO-rapport frin 2012 konstateras att kontaktytan mellan myndigheter och
niringsliv generellt sett kan medfora intressekonflikter, och att den svenska hall-
ningen till denna risk har varit "vacklande och lite aningslés”.¢ Riksrevisionen har i
tidigare granskningar kommit fram till liknande slutsatser.”

Den svenska likemedelskontrollen ir en hart reglerad verksamhet dir enstaka
tjanstemin har begrinsat inflytande 6ver det slutliga beslutet att godkinna eller inte

2 Se www.lif.se/grundfakta/forskning/, hamtad 2015-11-20. Fér kostnadsberikning se dven Jénsson, B.
& Carlsson, K. S. (2013), Viirdet av liikemedel, SNS Férlag. For en kritik av likemedelsindustrins kost-
nadsberikningar, se Light, D. & Lexchin, J. (2012), Pharmaceutical research and development: what
do we get for all that money?, British Medical Journal 2012:345.

3 Barrington, R. (red.) (2014), Transparency and good governance in global health: Transparency Interna-
tional UK’s pharmaceuticals and healthcare programme. Transparency International UK; Europeiska
kommissionen (2013), Study on Corruption in the Healthcare Sector; World Health Organisation
(2014), Good Governance for Medicines: Model Framework, Updated version 2014.

4 Europeiska kommissionen (2014), Special Eurobarometer 397: Corruption.

5 Bergh, A. m.l. (2013), Allméin nytta eller egen vinning? En ESO-rapport om korruption pd svenska, Rap-
port till Expertgruppen fér studier i offentlig ekonomi 2013:2; BRA (2007), Korruptionens struktur i
Sverige: "Den korrupte upphandlaren” och andra fall om mutor, bestickning och maktmissbruk. Rapport
2007:21.

6 Lindstrom, L. & Bruun, N. (2012), Sviingdérr i staten —en ESO-rapport om nir politiker och tjinstemdn
byter sida, rapport till Expertgruppen fér studier i offentlig ekonomi 2012:1, s. 108.

7 Riksrevisionen 2006:8, Skydd mot korruption i statlig verksamhet, och Riksrevisionen 2013:2, Statliga
myndigheters skydd mot korruption.
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godkinna ett likemedel. Risken for att inflytelserika personer utnyttjar sin stillning
for att skaffa sig sjilva eller nirstiende fordelar, sd kallad individuell korruption, dr
darfor forhallandevis liten. Risken for korruption ligger snarare pé en institutionell
niva.

Begreppet institutionell korruption anvinds for att beskriva hur en institution, sdsom
en myndighet, glider bort fran sitt huvudsakliga syfte p4 grund av paverkan fran ett
sdrintresse. Denna paverkan ir systematisk och strategisk och sker inom lagens ra-
mar. Institutionell korruption innebir att myndighetens faktiska funktionssitt for-
svagas och allminhetens tillit till myndigheten dventyras.s

I utvecklade demokratier bestar individuell korruption typiskt sett av isolerade hand-
lingar vilkas skada ir begrinsad i tid och omfattning. Institutionell korruption ir sva-
rare att uppticka, men utgér ett hot mot myndighetens funktionssitt. Skadeverk-
ningarna riskerar dirfor att bli mer bestdende och kriver ofta atgirder pa strukturell
niva.’

For att hantera risken for institutionell korruption nir det giller kontroll och kun-
skapsstyrning pa likemedelsomradet ir det n6dvindigt att de ansvariga myndighet-
erna ges ritt institutionella férutsittningar och utfér sina uppdrag med hog grad av
integritet.

Det finns flera potentiellt forsvirande omstindigheter som &r virda att lyfta fram.
Nir det giller Likemedelsverket 4r myndigheten beroende av att likemedelsforeta-
gen limnar tillférlitlig och uttémmande information om de likemedel de sjilva ut-
vecklat och testat. Myndigheten har vidare manga kontaktytor mot likemedelsindu-
strin10 och finansierar hela sin utredningsverksamhet genom avgifter fran likeme-
delsforetagen. Det dr ocksd vanligt att anstillda vid myndigheten antingen har ett
forflutet inom industrin eller gar vidare till tjdnster vid likemedelsforetag. Det hin-
der ocksa att externa experter som anlitas av myndigheten har aktuella eller tidigare
kopplingar till likemedelsforetag.

Socialstyrelsen och SBU har firre direkta kontaktytor med likemedelsforetagen dn
Likemedelsverket. Men dven for dessa myndigheter giller att de externa experter
som anlitas ofta har eller har haft kopplingar till likemedelsféretag. Ytterligare en
potentiellt forsvirande omstindighet for dessa myndigheter ir att de grundar sina
kunskapséversikter och vigledningar huvudsakligen pa publicerade studier och att
likemedelsforetagen har inflytande 6ver vilka forskningsresultat som publiceras
och hur resultaten presenteras.

8 Lessig, L. (2013), "Institutional Corruption” defined, Journal of Law, Medicine and Ethics, Vol. 14(3).

9  Thompson, D. F. (2013), Two Concepts of Corruption. Edmond J. Safra Working Papers (16), s. 17.

10 Lindstrém, L. & Bruun, N. (2012), Svingdérr i staten — en ESO-rapport om niir politiker och tjiinstemdin
byter sida, rapport till Expertgruppen fér studier i offentlig ekonomi 2012:1, s. 107 ff.
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Hur regeringen och de bersrda myndigheterna hanterar risken for strategisk paver-
kan fran likemedelsindustrin har inte tidigare granskats. Fragan dr diremot aktuell
i bland annat Storbritannien. Brittiska parlamentets kommittéer och den brittiska
motsvarigheten till Riksrevisionen National Audit Office (NAO) har under det sen-
aste decenniet publicerat flera rapporter som kritiskt belyser hur offentliga aktorer
hanterar risken for strategisk paverkan fran likemedelsindustrin. Dessa rapporter
beror bland annat nirheten mellan det brittiska likemedelsverket och likemedels-
industrin samt kunskapsstyrande myndigheters bristande kompensation fér indu-
strins selektiva publicering av kliniska prévningar.in Riksrevisionen anser att det
finns anledning att granska om denna kritik ir relevant 4ven i ett svenskt samman-
hang. Likemedelsverket, SBU och Socialstyrelsen arbetar i huvudsak med samma
syfte och med liknande metoder som sina brittiska motsvarigheter.

1.1.2 Vardekonflikt och malkonflikt i |ikemedelskontrollen

Likemedelsverket ir en av de myndigheter i Europa som ska sikerstilla att likeme-
del som sldpps ut pd marknaden har en positiv risk-nytta-balans. Likemedelsverket
gor denna bedémning utifran prekliniska studier'? och kliniska studier av likemed-
lens effekter pd en selekterad grupp forsokspersoner. De faktiska effekterna fram-
trider emellertid successivt forst efter en lingre tids anvindning av ett stort antal
patienter i varden.

Likemedelsmyndigheter har en utmaning i att finna en balans mellan att géra nya
likemedel snabbt tillgingliga och att invinta mer information om likemedlens ef-
fekt och sikerhet.1? Om Likemedelsverket som myndighet ir forhallandevis riskbe-
nigen bidrar det till att patienter far tidigare tillgdng till nya likemedel. Om Like-
medelsverket i stillet 4r mer forsiktigt och riskundvikande kan det innebira att till-
gangen till nya likemedel blir férdréjd pa grund av att foretagen aldggs att ta fram
mer information, till exempel genom att géra fler likemedelsstudier.

Likemedelsverket behover alltsd forhilla sig till tva folkhilsopolitiska virden — tidig
tillgdng till likemedel och god kunskap om likemedlens effekter. Detta kan ses som
en virdekonflikt eftersom prioritering av det ena virdet kan ske pa bekostnad av det
andra.

" House of Commons Committee of Public Accounts (2014), Access to clinical trial information and the
stockpiling of Tamiflu; House of Commons Science and Technology Committee (2014), Clinical Trials,
Third Report of Session 2013-14; National Audit Office (2013), Access to clinical trial information and
the stockpiling of Tamiflu; House of Commons Health Committee (2013), National Institute for Health
and Clinical Excellence; House of Commons Health Committee (2005), The Influence of the Pharma-
ceutical Industry; National Audit Office (2003), Safety, Quality, Efficacy: Regulating Medicines in the UK.

12 Prekliniska studier &r studier av likemedelssubstans i laboratorium eller djurmodeller.

13 Eichler, H-G, mfl. (2013), The risks of risk aversion in drug regulation, Nature Reviews: Drug Discov-
ery (12). Se ocksd EMA (2016), Why do we need pharmacovigilance?
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Det ir alltsa tva principiellt viktiga fragor som priglar likemedelsmyndigheternas
risk-nytta-bedémning:

1. Hur stor osikerhet ska accepteras vid tiden for marknadsgodkinnande?
2. Hur mycket risk ska accepteras for en forvintad nytta?

Aven om likemedelsmyndigheternas utredningsarbete priglas av omfattande EU-
reglering, saknas fasta regler for hur avvigningen mellan risk och nytta ska goras i
varje enskilt fall. Det finns alltsa inget givet svar pa hur balansen mellan att tolerera
risk och att undvika risk bor se ut for att maximera effekten pé folkhilsa. Likeme-
delsmyndigheterna behdover i varje enskilt fall géra bedémningar utifran sin kun-
skap, kompetens och sitt professionella omdome. Enligt en studie av EU:s likeme-
delsmyndighet European Medicines Agency (EMA), varierar dessa bedémningar be-
tydligt mellan olika likemedelsmyndigheter inom EU, men ocksd mellan olika ut-
redare inom respektive myndighet.# Flera hoga chefer inom EMA har pekat p4 fa-
ran med ett for stort riskundvikande eftersom det kan leda till att patienter gir miste
om nya likemedel.1s

Det finns flera internationella studier som visar att olika externa faktorer paverkar
hur likemedelsmyndigheter bedémer risk-nytta-balansen hos likemedel. Denna
forskning har till exempel visat att ett féretags status kan vara en predicerande faktor
for godkdnnande, ¢ att mottagligheten for kommersiella intressen firgat reglerande
myndigheters definition av cancerframkallande likemedel,” och att starka patient-
grupper har bidragit till kortare utredningsprocesser.1s Risk-nytta-bedémningen ir
alltsd inte en renodlat regulatorisk eller vetenskaplig aktivitet.

Likemedelsindustrin utvecklar likemedel f6r behandling i hilso- och sjukvarden,
men bidrar ocksa till ekonomisk tillvixt och arbetstillfillen dir de forligger sin verk-
sambhet.1” Regeringen arbetar aktivt for att stimulera de s& kallade livsvetenskaperna.

4 European Medicines Agency (2011), Benefit-risk methodology project — Work package 1 report: de-
scription of the current practice of benefit-risk assessment for centralised procedure products in the
EU regulatory network, EMA/227124/2011.

5 Eichler, H-G, m.fl. (2013), The risks of risk aversion in drug regulation, Nature Reviews: Drug Discov-
ery (12).

16 Kim, J.W. (2012), Arbiter of science: Institutionalization and status effects in FDA drug review 1990—
2004, Strategic Organization 10(2).

17 Abraham, |. och Ballinger R. (2011), The neoliberal regulatory state, industry interests, and the ideo-
logical penetration of scientific knowledge: Deconstructing the redefinition of carcinogens in phar-
maceuticals, Science, Technology & Human Values 37(5).

18 Epstein, S. (1997), Activism, drug regulation and the politics of therapeutic evaluation in the AIDS
era: A case study of ddC and the 'surrogate markers debate’, Social Studies of Science 27(5).

19 Olshov, A. (2014), Likemedelsindustrin i Danmark och Sverige 2014: Dansk succé och svenskt ras forts-
dtter, @resundsinstituttet.
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Insatserna syftar dels till att bidra till bittre hilsa, dels till att frimja svensk export-
industri och generera arbetstillfillen.2o En viktig del i denna politik &r att attrahera
kliniska provningar till Sverige.z

I likemedelslagen (2015:315) som tridde i kraft den 1 januari 2016 framgar det ni-
ringspolitiska intresset tydligt. Den nya likemedelslagen ska, enligt forarbetena, i
huvudsak innehélla sprikliga och redaktionella omarbetningar av den ildre like-
medelslagen, men den har tillférts en portalparagraf som beskriver lagens dvergri-
pande syfte.2 Syftet med lagen &r frimst "att skydda ménniskors och djurs liv, hilsa
och vilbefinnande samt att virna om folkhilsan och skydda miljon utan att detta i
hégre grad dn vad som dr nodvindigt hindrar utvecklingen av likemedel eller handeln
med likemedel i Sverige och inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet
(EES)” (Riksrevisionens kursivering).

I den gamla likemedelslagen fanns ingen motsvarande formulering om hinsyn till
utveckling av likemedel och handel med dem. I férarbetena till den gamla lagen
betonades i stillet att likemedelsfragorna inte bér ses som isolerade fran de over-
gripande mélen i hilso- och sjukvardslagen (1982:763).23 Det framgick att "1ikeme-
delslagstiftningen framst syftar till att tillférsikra den enskilde sikra likemedel av
god kvalitet”.> Detta syfte skrevs inte ut i lagtexten men far anses ha varit vedertaget
eftersom dess huvudinnehall har dterkommit fram tills nyligen i bade propositioner
och statliga utredningar.»

Den nya likemedelslagens syftesformulering idr en konsekvens av regeringens
implementering av Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG av den
6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler f6r humanlikemedel. Den
potentiella konflikten mellan folkhilsopolitiska och niringspolitiska mal pa like-
medelsomradet har dirmed blivit mer tydlig i svensk lagtext. Malkonflikten 4r dock
innu tydligare formulerad i EU-direktivet. Dir star det att medlen for att uppna

20 Prop. 2015/16:1, utgiftsomrade 24, Férslag till statens budget fér 2016, s. 62.

21 Prop. 2012/13:30, Forskning och innovation, s. 81.

22 1 kap. 1§ laskemedelslagen (2015:315).

2 Prop. 1991/92:107, Om ny likemedelslag m.m., s. 17.

24 |bid.

25 Set.ex. Prop. 2013/14:93 Okad tillgiinglighet och mer dndamdlsenlig prisséttning av ldkemedel, dar syf-
tet med lagen uttrycks: "Syftet med lagen &r att virna om den enskilda konsumentens intressen och
sikerstilla att likemedlen ar sikra, effektiva och av god kvalitet.”
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direktivets folkhilsopolitiska syfte inte fir hindra likemedelsutveckling och handel
med likemedel.2e

Vilket politikomrade likemedelsfragorna sorterar under i Europeiska kommiss-
ionen har varierat over tid. Likemedel sorterar nu under Generaldirektoratet for
hilsa och livsmedelssikerhet (SANTE), men har tidigare legat under dévarande di-
rektoratet Niringsliv. Europeiska kommissionen féreslog 2014 att fragorna skulle
flyttas tillbaka dit, men drog tillbaka forslaget efter kritik fran bland andra hilso-
och konsumentorganisationer.z” Det ir alltsd tydligt att de olika virdena ibland kan
vara motstridiga.

Nir en och samma myndighet bade ska frimja och kontrollera en extern aktor kan
det uppsta en rollkonflikt. WHO skrev i ett policyutlatande 2003 att en effektiv like-
medelsreglering kriver att likemedelsmyndigheter arbetar utifran ett tydligt syfte
att virna folkhilsan genom sikra och effektiva likemedel. WHO ansag att uppgifter
som mer syftar till att utveckla likemedelsindustrin riskerar att skapa en intresse-
konflikt som gar ut 6ver effektiviteten i likemedelsmyndigheternas arbete.2s

1.2 Utgangspunkter

Riksrevisionens granskning tar sin utgadngspunkt i de likemedelspolitiska priorite-
ringarna att frimja folkhilsa och att forskrivare bér ha neutral och objektiv in-
formation om likemedel.

Folkhiilsa ir likemedelspolitikens frimsta syfte

Riksrevisionens utgingspunkt ir att det primira syftet med likemedelspolitiken &r
att frimja folkhilsa. Likemedel dr en behandlingsmetod som omfattas av hilso- och
sjukvardslagens, HSL, (1982:763) krav pd en patientsiker vird av hog kvalitet.
Att folkhilsa 4r det frimsta syftet med likemedelspolitiken framgar av ocksd av
1 kap. 1 § likemedelslagen (2015:315).

Likemedelskontrollen behéver efterstriva en avvigning mellan tvd goda virden:
god kunskap om likemedel och snabb tillging till nya effektiva likemedel. Bada
dessa virden ligger pa olika sitt i linje med madlet att frimja folkhilsa. Med tanke
pa det informationsovertag som likemedelsforetagen har for sina produkter, och
nirheten mellan Likemedelsverket och likemedelsindustrin, finns det risk for att

26 Syftet i gillande EU-direktiv lyder: "Det framsta syftet med alla féreskrifter som reglerar tillverk-
ningen, distributionen eller anvindningen av likemedel méaste vara att virna om folkhilsan. Dock
giller att medlen fér att uppna detta syfte inte fdr hindra utvecklingen av likemedel eller handeln
med likemedel inom gemenskapen” (Riksrevisionens kursivering). Europaparlamentets och radets
direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler fér humanlike-
medel (Celexnummer: 02001L0083-20091005).

27 Se t.ex. Sandstedt, . (2014), EU flyttar inte medicinansvaret, Likemedelsvirlden, 2014-10-23.

28 World Health Organization (2003), Effective medicines regulation: ensuring safety, efficacy and quality.
WHO policy perspectives on medicines, november 2003.
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avvigningen forskjuts mot snabb utveckling av likemedel p bekostnad av god kun-
skap om likemedlens effekter. Var utgdngspunkt ir att avvigningen som goérs inom
likemedelskontrollen inte ska paverkas av niringspolitiska och kommersiella in-
tressen.

Staten ska férmedla neutral och objektiv information om likemedel

Av Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001
om upprittande av gemenskapsregler f6r humanlikemedel framgar vikten av att
forskrivare har tillging till neutral och objektiv information om likemedel. Hir
framhalls ocksd medlemslindernas nationella ansvar att ge forskrivare tillgang till
saklig lakemedelsinformation.» Riksrevisionens utgdngspunkt ir att staten ska for-
medla neutral och objektiv information om likemedel.

Likemedelsindustrins vinstintresse och informationsévertag utgor en institutionell
utmaning, som kan forstirkas om det finns nirhet mellan de granskade myndig-
heterna och likemedelsféretagen. Riksrevisionens utgingspunkt ir att myndighet-
erna dels bér vara medvetna om den institutionella utmaningen, dels bor géra pri-
oriteringar som speglar denna medvetenhet.

1.3 Syfte och avgransningar

Syftet med granskningen ir att underscka om regeringen och myndigheterna age-
rar effektivt och med integritet i den statliga likemedelskontrollen och styrningen
med kunskap for att na likemedelspolitikens primira mal.

Granskningen utgdr fran tva fragestillningar:

e Genomfors den statliga likemedelskontrollen pa ett sitt som kompenserar
for likemedelsindustrins informationsévertag?

e Genomfors den statliga kunskapsstyrningen pa ett sitt som kompenserar f6r
likemedelsindustrins informationsévertag?

Avgransningar

Granskningen fokuserar pd Likemedelsverkets utredningsuppgifter som har bi-
ring pa den information som finns om ett likemedels effekt och sikerhet, nimligen
de utredningar som ligger till grund for marknadsgodkinnande och tillhérande pro-
duktinformation. Informationen som Likemedelsverket sprider om ett likemedel
bygger pa den si kallade produktresumén summary of product characteristics (SPC).
Foretaget uppdaterar produktresumén lopande varefter den godkinns av Likeme-
delsverket/EMA. De utredningsuppgifter som ligger till grund f6r Likemedels-
verkets granskning av produktresumén ir dels utredning av ett likemedels effekt

29 Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av
gemenskapsregler fér humanlikemedel (Celexnummer: 02001L0083-20091005).
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och sikerhet fére marknadsgodkinnande, dels bevakning av likemedelssikerhet
efter marknadsgodkinnande.

Ett flertal beslut inom likemedelskontrollen fattas pd EU-niv4, vilket betyder att Li-
kemedelsverket samverkar med andra nationella myndigheter i de utredningar som
gors. Denna granskning fokuserar endast pa Likemedelsverkets roll inom ramen
for det gemensamma utredningsarbetet. Avgrinsningen innebdr att vi inte uttalar
oss om allt utredningsarbete som gors inom EU infor ett godkdnnande av ett like-
medel, utan endast om hur Likemedelsverket utfor sina utredningar.

De tre myndigheterna som ingar i granskningen producerar en mingd kunskaps-
styrande dokument. Vi har av praktiska skil avgrinsat oss till en central kunskaps-
styrande produkt per myndighet: Likemedelsverkets behandlingsrekommendat-
ioner, SBU:s kunskapsoversikter och Socialstyrelsens nationella riktlinjer for hilso-
och sjukvérden.

I tabell 1 nedan ges en 6versiktlig beskrivning av de granskade myndigheternas hu-
vudsakliga roller utifrin granskningens fokus pa likemedelskontroll och kunskaps-
styrning.

Tabell 1 De granskade myndigheternas huvudsakliga roller inom likemedelskontroll och kun-
skapsstyrning utifran granskningens fokus

Myndighet

Huvuduppgift

Fokus

Huvudsakligt underlag

Liakemedelsverket

Lakemedelskontroll.
Ger tillstand for kli-
nisk prévning, god-
kdnner lakemedel och
produktinformation.
Utovar tillsyn, beva-
kar sdkerhet efter
godkdnnande och ger
ut behandlingsrekom-
mendationer.

Bedémning av
lakemedels
nytta i for-

hallande till risk.

Resultat fran prekliniska
och kliniska prévningar
som 6verlamnats av |a-
kemedelsforetagen, bi-
verkningsrapporter fran
sjukvard och allménhet.

Statens beredning
for medicinsk och
social utvardering

Styrning med kun-
skap. Ger ut systema-
tiska kunskapsover-

Jamforelser av
behandlingsme-
toder efter

Resultat fran kliniska
provningar och obser-
vationsstudier som pub-

(SBU) sikter och utvarderar | marknadsgod- licerats i vetenskapliga
metoder i hilso- och | kdnnande. tidskrifter.
sjukvarden.

Socialstyrelsen Styrning med kun- Rekommendat- | Resultat fran kliniska

skap. Ger ut nation-
ella riktlinjer.

ioner till halso-
och sjukvarden.

provningar och obser-
vationsstudier som pub-
licerats i vetenskapliga
tidskrifter.
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1.4 Metod

For att fa en allsidig belysning av industrins informationsévertag har Riksrevis-
ionen triffat representanter for Likemedelsindustriféreningen (LIF), representan-
ter for forskande likemedelsforetag, Nitverket for likemedelsepidemiologi (NEPI),
Likarforbundets rad for likemedel, IT och medicinteknik (RLIM), medicinska och
samhillsvetenskapliga forskare samt representanter for likemedelskommittéer i
Stockholms lins landsting, Region Skane och Landstinget i Kalmar lin.

For att fi en bild av hur svenska staten har hanterat industrins inflytande p4 nation-
ell nivd 6ver tid har vi gatt igenom utredningar och riksdagstryck fran 1977 och
framat. For att ta del av myndigheternas syn pa hur risker f6r institutionell korrupt-
ion omhindertas har vi triffat foretridare for de tre berérda myndigheterna. Vi har
dven tagit del av myndigheternas interna instruktioner och processbeskrivningar
som har direkt biring pa de utredningsprocesser som ingar i granskningen. For att
fa en bild av hur verksamheten bedrivs i praktiken har vi intervjuat chefer, utredare
och myndighetsexterna experter med ingiende kunskap om myndigheternas ar-
bete. Vi har ocksa deltagit som observatorer vid ett internt kvalitetssikringsméte pa
Likemedelsverket.

Intervjuerna har i de flesta fall spelats in och transkriberats. Vid behov har intervju-
erna foljts upp av specifika fragor per e-post eller telefon. Sammantaget har Riksre-
visionen genomfort 94 méten och intervjuer med cirka 160 personer.

For att ta reda pa hur likemedelsindustrins inflytande hanteras i ett jimférbart EU-
land har vi triffat utredare vid Riksrevisionens brittiska motsvarighet National Audit
Office (NAO), som har granskat den brittiska 1ikemedelskontrollen och kunskaps-
styrningen. Vi har dven intervjuat tjinstemin vid den brittiska likemedelsmyndig-
heten Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), European Me-
dicines Agency (EMA), och forskare som ir aktiva i den offentliga diskussionen pa
EU-nivd om industrins inflytande pa likemedelsomrédet.

Regeringen och berdrda myndigheter har granskat och gett synpunkter pa rap-
portutkast fore publicering.

Under granskningsprocessen har Riksrevisionen anlitat tre referenspersoner som
list och kommenterat rapportutkast:

o Staffan Andersson, docent, lektor i statsvetenskap, Linnéuniversitetet.

o Paul Hjemdahl, professor i klinisk farmakologi, Karolinska Institutet.

o Svenne Junker, doktor i féretagsekonomi, Stockholms centrum f6r forskning
om offentlig sektor (Score).

Se bilaga 1 fér en mer utforlig beskrivning av granskningens genomférande och metod.
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1.5 Begrepp och forkortningar som anvinds i rapporten

CHMP

Committee for Medicinal Products for Human Use. EMA:s vetenskapliga kommitté
som svarar for EMA:s bedémning av ett specifikt likemedel infér Europeiska
kommissionens beslut om marknadsgodkinnande.

CSR
Clinical Study Report. Slutrapport for en klinisk prévning. Ska sindas in av foretag
till likemedelsmyndigheten senast ett ar efter avslutad studie.

DSUR

Development Safety Update Report. Sikerhetsrapport som ska sindas in av foretag
arligen under den tid som kliniska prévningar genomférs och innan likemedlet dr
godkint.

EMA
European Medicines Agency. Europeiska likemedelsmyndigheten.

EPITT

European Pharmacovigilance Issues Tracking Tool. Databas utvecklad av EMA for att
sikerhets- och riskhanteringsfragor snabbt ska kunna kommuniceras mellan EMA,
de nationella likemedelsmyndigheterna, CHMP och PRAC.

Farmakovigilans

Den vetenskap och de aktiviteter som syftar till att uppticka, utvirdera, f6rstd och
férhindra biverkningar av likemedel samt hantera andra likemedelsrelaterade
problem.

IQWiG
Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Tysk myndighet som
ungefir motsvarar SBU och Socialstyrelsen.

MHRA
Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency. Brittiska motsvarigheten till
Likemedelsverket.

NICE
National Institute for Health and Care Excellence. Brittisk myndighet som ungefir
motsvarar Socialstyrelsen.

PRAC
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee. Vetenskaplig kommitteé inom EMA
med fokus pi likemedelssikerhet.

PSUR
Periodic Safety Update Report. Sikerhetsrapport som foretag sinder in i vissa inter-
vall efter marknadsgodkinnande.
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Q-gruppen
Likemedelsverkets hogsta kvalitetssikrande organ. Behandlar alla principiellt vik-
tiga utredningsfragor inom myndigheten.

Regulatoriskt material

Samlingsnamn for data, information, kunskapssammanstillningar och utrednings-
rapporter som produceras inom ramen for Likemedelsverkets kontrollerande
uppdrag. Omfattar bland annat CSR och Likemedelsverkets egna utrednings-
rapporter. Sekretessprévas fore utlimning.

SBU
Statens beredning f6r medicinsk och social utvirdering

SPC
Summary of Product Characteristics. Svenska benimningen ir produktresumé. En
likemedelsmyndighets beskrivning av ett likemedels egenskaper.

SUSAR
Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction. Allvarlig ovintad biverkning.
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2 Likemedelsindustrins inflytande

I det hir kapitlet beskriver vi nirmare hur likemedelsindustrins ekonomiska inci-
tament och informationsévertag utgor en institutionell utmaning, som kan forstir-
kas om det finns stor nirhet mellan de granskade myndigheterna och likemedels-
foretagen.

2.1 Industrins informationsévertag

Socialstyrelsen och SBU forlitar sig i stor utstrickning pa publicerade studier nir
de tar fram nationella riktlinjer och kunskapséversikter. Likemedelsverkets utred-
ningar inom likemedelskontrollen bygger pa det kunskapsunderlag som féretagen
skickar in, vilket kan vara resultat frin bade publicerade och opublicerade studier.
Nedan beskrivs pa vilka sitt likemedelsféretagen har ett informationsévertag i for-
hallande till myndigheterna.

2.1.1 Finansiering av lakemedelsforskning

Kliniska prévningar finansieras normalt sett av likemedelsindustrin. Likemedels-
foretagens totala forsknings- och utvecklingskostnader uppskattas till cirka 30,5 mil-
jarder euro arligen inom EU, varav cirka 1 miljard euro i Sverige, enligt likemedels-
foretagens europeiska intresseorganisation, European Federation of Pharmaceutical
Industries and Associations (EFPIA).3

Ett problem som ofta papekas ir att det saknas finansiering for storre icke-kommer-
siella kliniska prévningar.st Representanter for landstingens likemedelskommit-
téer menar att det dr svart att fa del av de offentliga forskningsresurserna och att det
finns en instillning bland offentliga forskningsfinansidrer att inte ge forsknings-
medel till likemedelsforskning, eftersom man ser det som foretagens uppgift att
finansiera siddan forskning.3

Foretagen testar alltsd sina egna produkter. Systematiska forskningsgenomgéingar
har pekat pa att industrifinansierad forskning visar pa mer fordelaktiga resultat in
vad industrioberoende studier gor.» Det finns flera sitt for foretagen att styra mot

30 EFPIA (2015), The Pharmaceutical Industry in Figures. Key Figures 2015.

31 Set.ex. SOU 2008:7, Viirldsklass! Atgdrdsplan for den kliniska forskningen. Delbetinkande av Utred-
ningen av den kliniska forskningen, s. 218 ff.

32 Mote med representanter for likemedelskommittéer 2013-10-08, 2013-11-05, 2013-11-18, 2013-11-04
och 2014-01-22.

33 Set.ex. Lundh A, m.fl. (2012), Industry sponsorship and research outcome, Cochrane Database Syst
Rev. 2012, Nr 12, och Sismondo, S. (2008), Pharmaceutical company funding and its consequences:
A qualitative systematic review, Contemporary Clinical Trials 29 (2008), s. 109-113.
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fordelaktiga resultat: i valet av studiedesign, i valet av hur publicering och rapporte-
ring sker, samt i vissa fall genom manipulation av data.

2.1.2 Val av studiedesign

Statliga myndigheter behover forhalla sig till tva folkhilsopolitiska virden — tidig
tillgang till likemedel och god kunskap om likemedlens effekter. Ett likemedelsfs-
retag behover hantera samma virdekonflikt men behover ocksé forhalla sig till vir-
det av att generera vinst f6r bolagets dgare. Om foretaget drivs av ett kortsiktigt eko-
nomiskt intresse kan detta paverka de metodologiska avvigningar foretaget gor i
utformningen av kliniska provningar. Foretag kan till exempel vilja att:

o jimfora effekten av ett nytt likemedel med effekten av en kint simre be-
handling

o jimfora effekten av ett nytt likemedel med en for lig dos av ett konkurre-
rande preparat

e gora provningar som ir for sma for att kunna visa negativa skillnader gente-
mot konkurrerande likemedels

Det finns ocksa exempel dir foretag producerat till synes imponerande resultat ge-
nom att strategiskt vilja olimpliga jimforelsematt, patientgrupper eller resul-
tatmatt, genom att anvinda ett inadekvat urval, en kort uppféljningsperiod, eller att
avsluta studier i fortid nér resultaten ir férdelaktiga.>s Enligt Likemedelsverket be-
aktas sidana metodologiska brister nir myndigheten granskar foretagens inform-
ationsunderlag.3s

2.1.3 Selektiv publicering och selektiv rapportering

Trots att det strider mot forskningsetiska normer” underlater méinga foretag och
forskare att publicera provningsresultat som inte gir i 6nskvird riktning. Detta
monster ir vil beforskat. Forskning visar att ungefir hilften av alla prévningar inte
har blivit publicerade och att det dr ungefir dubbelt sa stor sannolikhet att en prov-

34 Smith, R. (2005), Medical journals are an extension of the marketing arm of pharmaceutical compa-
nies, PLoS Med 2(5). Se &ven Liedholm, H. (2014), Evidensbaserad likemedelsvirdering, Like-
medelsboken 2014, Likemedelsverket.

35 Set.ex. Marin dos Santos, M. & Attalah A.N (2015): FDAAA Legislation is working, but methodologi-
cal flaws undermine the reliability of clinical trials: a cross-sectional study, Peer/ 3:¢ 1015. Sameer,
S.C. (2003): Industry Funding of Clinical Trials: Benefit or Bias?, JAMA 290(1).

36 Uppgift limnad av Likemedelsverket vid myndighetens faktagranskning av rapporten.

37 World Medical Association (2013), WMA Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical Re-
search Involving Human Subjects, s. 7 f.; World Health Organization (2015), WHO Statement on Pub-
lic Disclosure of Clinical Trial Results. http:/ fwww.who.int/ictrp/results/reporting, hamtad 2015-12-18.
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ning med positiva resultat dr publicerad som en prévning med oférdelaktiga resul-
tat.’s Det finns ocksd en tendens att prévningar som visar positiva resultat publiceras
i mer dn en version, utan att det framgar att det r6r sig om en och samma studie.»
Dessa monster, som brukar kallas selektiv publicering, utgér ett problem eftersom
den offentligt tillgingliga kunskapen om likemedel blir missvisande.

Dessa problem forstirks av det som kallas selektiv rapportering, det vill siga att de
ursprungliga provningsresultaten justeras genom mer eller mindre subtila metoder
infor publicering av en tidskriftsartikel. I forskningslitteraturen finns utforliga be-
skrivningar av sidana metoder.+

Exempel pé selektiv rapportering:

e Provningen gors vid flera olika prévningscenter men endast resultaten fran de
center som visat bist resultat publiceras.

e Subgruppsanalyser gérs men endast resultat frin de grupper som fitt bist
resultat publiceras.

e Flera utfallsmatt anvinds men endast de mitt som imponerar mest presente-
ras.4

Bade selektiv publicering och selektiv rapportering riskerar alltsd att bidra till att
vetenskapliga artiklar inte ger en rittvisande bild av de resultat som har kommit
fram i kliniska prévningar. Denna risk kan forvintas forstirkas om ett féretag har
starka ekonomiska incitament.

2.1.4 Manipulation av data

Det férekommer ocksd att foretag manipulerar eller undanhiller data. De flesta
stora globala likemedelsféretagen har nigon ging under det senaste decenniet
fillts i domstol for forvanskning eller undanhallande av information.2 Ett globalt

38 Se t.ex. van den Bogert m.fl. (2015), Occurrence and determinants of selective reporting of clinical
drug trials: design of an inception cohort study, BMJ Open 5(7). Se dven Song, F. m.fl. (2010), Dis-
semination and publication of research findings: An updated review of related biases, Health Tech-
nology Assessment 14(8), och Schmucker, C, m.fl., (2014), Extent of Non-Publication in Cohorts of
Studies Approved by Research Ethics Committees or Included in Trial Registries, PLoS One 9(12).

39 Fér en beskrivning av denna tendens, se Eliasson, M. (2008), Duplikatpublicering ett sitt att fér-
skéna forskningsresultat: oetiskt missbruk som hotar trovirdiga systematiska éversikter och metaa-
nalyser, Likartidningen, vol. 97, nr 32-33.

40 Set.ex. Liedholm, H. (2014), Evidensbaserad lakemedelsvirdering, Likemedelsboken 2014, Like-
medelsverket, s. 1198 ff. och Melander, H. m.fl. (2003), Evidence b(i)ased medicine — selective re-
porting from studies sponsored by pharmaceutical industry: review of studies in new drug applica-
tions, British Medical Journal 31(326).

41 Smith, R. (2005), Medical journals are an extension of the marketing arm of pharmaceutical compa-
nies, PLoS Med 2(5). Se &dven Liedholm, H. (2014), Evidensbaserad likemedelsvirdering, Like-
medelsboken 2014, Likemedelsverket.

42 Se t.ex. Gotzsche, Peter C. (2013) Deadly medicines and organised crime: How big pharma has cor-
rupted health care. London: Radcliffe Publishing.
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foretag har till exempel domits att bota tre miljarder USA-dollar for att ha undanhal-
lit biverkningsinformation fran den amerikanska likemedelsmyndigheten Food
and Drug Administration, FDA.# Undanhallande av information innebir i férling-
ningen en risk for att staten godkinner likemedel som inte fungerar som avsett.

2.1.5 Grazoner mellan klinisk prévning och marknadsféring

Det finns gott om exempel i forskningslitteraturen pa hur kliniska provningar ocksa
anvinds som verktyg i féretagens marknadsforing. Foretag anlitar redaktorer, sta-
tistiker och "medical writers” for att producera vetenskapliga artiklar som mark-
nadsfér produkten.* Var grinsen gar mellan likemedelsprévningar och marknads-
foring ir siledes inte alltid helt tydlig. Det finns numera omfattande forskning som
beskriver dessa olika tillvigagdngssitt.+s

2.1.6 Tendenser till 6kad 6ppenhet

Likemedelsmyndigheter ir de enda offentliga aktérer som har ritt att ta del av alla
resultat fran kliniska prévningar. P4 grund av affirssekretess har andra myndig-
heter (som Socialstyrelsen och SBU), forskare, forskrivare, journalister och allmén-
heten betydligt svarare att fa tillgang till féretagens material.

Det finns en risk att likemedelsforetag anvinder sitt informationsévertag for att
strategiskt paverka vilken kunskap likemedelsmyndigheterna far tillgdng till, och
att denna paverkan ir gynnsam for foretaget men inte f6r folkhilsan. Ett sitt att ka
mojligheten att uppticka sidan strategisk paverkan kan vara att gora resultat fran
kliniska provningar tillgingliga for bredare granskning. Detta dr nigot som har dis-
kuterats pd EU-niva. Krav pa 6kad 6ppenhet drivs ocksa i form av en internationell
kampanj som foresprakar att alla resultat fran kliniska prévningar ska offentliggo-
ras, dven retroaktivt. Kampanjen All trials, har i maj 2016 skrivits under av 88 000
personer och 650 organisationer, diribland svenska Likarfoérbundet.+

43 The United States Department of Justice (2012), www.justice.gov/opa/pr/glaxosmithkline-plead-
guilty-and-pay-3-billion-resolve-fraud-allegations-and-failure-report, 2012-06-02, hamtad 2015-11-26.

44 Setex. Light, D. et al (2013) Institutional corruption of pharmaceuticals and the myth of safe and
effective drugs, Journal of Law, Medicine and Ethics 41(3), och Ross, J. S., m.fl. (2008) Guest Author-
ship and Ghostwriting in publications related to rofecoxib, Journal of American Medical Association
299: 1800-1912.

45 Se till exempel Sah, S. och Fugh-Berman, A. (2013), Physicians under the influence: Social psychol-
ogy and industry marketing strategies, Journal of Law, Medicine & Ethics 41(3); Sismondo, S. (2013)
Key Opinion Leaders and the corruption of medical knowledge: What the Sunshine Act will and
won't cast light on, Journal of Law, Medicine & Ethics 41(3); Lexchin, J. (2012) Those who have the
gold make the evidence: How pharmaceutical industry biases the outcomes of clinical trials of medi-
cations, Science and Engineering Ethics 18(2); Sismondo, S. (2007) Ghost management: how much of
the medical literature is shaped behind the scenes by the pharmaceutical industry? PLoS Medicine
4(9).

46 For mer information se websida wwwe.alltrials.net., hamtad 2016-05-05.

RIKSREVISIONEN 23



SAKRA OCH EFFEKTIVA LAKEMEDEL

Europeiska likemedelsmyndigheten EMA anser numera att det i princip saknas
kommersiellt kinslig information i likemedelsféretagens centrala resultatrapporter
och att dessa dirfor kan goras tillgingliga.#’ Likemedelsverket delar denna syn ge-
nerellt sett och har limnat ut uppgifter vid forfragan och efter bedémning i enlighet
med offentlighetsprincipen. EMA har nyligen deklarerat en tydlig avsikt att fortsitta
forindringsarbetet i riktning mot 6kad transparens.# Om EMA:s utlovade 6ppenhet
blir verklighet kan forskare och kunskapsstyrande myndigheter (till exempel SBU
och Socialstyrelsen) fa tillging till ett mer heltickande kunskapsunderlag.#

2.2 Narheten mellan myndighet och industri

Likemedelsverket, SBU och Socialstyrelsen anlitar externa experter som stod vid
framtagning av behandlingsrekommendationer, kunskapséversikter och nationella
riktlinjer. Experterna ir vilmeriterade forskare med lang erfarenhet inom sitt om-
rade. De forvintas ha god forstielse f6r hur olika behandlingsmetoder fungerar i ett
kliniskt sammanhang. Intervjuade experter kopplade till Likemedelsverkets och So-
cialstyrelsens kunskapsstyrning menar att den beprévade erfarenheten har en sir-
skilt viktig funktion nir kunskapen i publicerade studier inte bedéms vara tillrick-
ligt siker. SBU anvinder dock inte beprovad erfarenhet som evidensgrund.

Expertrollens styrka ligger till stor del i den kunskap och erfarenhet experten har,
men utifrdn idealet om evidensbaserad medicin utgér detta samtidigt expertrollens
svaghet. Nir det saknas dokumenterad kunskap och experten ir en av fi auktoriteter
inom sitt omrade kan det vara svart fér myndigheterna att bedéma och ifrigasitta
personens omdéme. Detta kan ge enskilda experter stort inflytande, vilket i sin tur
stiller stora krav pa att experterna agerar sakligt och opartiskt.

Den nirhet som finns mellan myndigheter och industri har dterkommande proble-
matiserats i forskning och utredningar, bade generellt sett och nir det giller like-
medelsomradet mer specifikt. Enligt en rapport fran Expertgruppen for studier i
offentlig ekonomi (ESO) ir Likemedelsverket en av de myndigheter som 4r mest
utsatt for denna sa kallade svingdérrsproblematik. I rapporten visar forfattarna att

47 EMA (2014), European Medicines Agency policy on publication of clinical data for medicinal products for
human use. EMA/240810/2013.

48 EMA (2015), EMA ready to address challenges ahead: Support to innovative medicines, transparency and
patient involvement will be among the priorities of new EMA Executive Director Guido Rasi. Pressmedde-
lande 2015-12-09.

49 Set.ex. Wieseler, B. m.fl. (2013), Completeness of Reporting of Patient-Level Clinical Trial Out-
comes: Comparison of Unpublished Clinical Study Reports with Publicly Available Data, PLoS Medi-
cine 10(10).
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nistan varannan chef som har limnat Likemedelsverket 2005-2009 har tagit an-
stillning inom niringslivet. Av tjinsteminnen var motsvarande andel drygt 40 pro-
cent.5

I en studie av korruption inom hilso- och sjukvirden som Europeiska-kommiss-
ionen gett ut framgér att det finns en risk fér korruption nir de nationella likeme-
delsmyndigheterna utreder likemedelsforetagens ansokningar om marknadsgod-
kinnande for nya likemedel.st Studien visar att nirheten mellan myndighet och
industri riskerar att leda till att myndigheten mer eller mindre medvetet frimjar
industrin i stillet for att kontrollera och utéva tillsyn 6ver den. Att staten frimjar det
intresse den dr satt att reglera kan betraktas som en form av institutionell korrupt-
ion.s? En sddan typ av korruption ir sirskilt allvarlig inom omraden som likeme-
delsomradet dir det kan finns en konflikt mellan det kommersiella intresset att ge-
nerera vinst och det likemedelspolitiska intresset att frimja folkhilsa.s

Det finns en naturlig kontaktyta mellan Likemedelsverket och de likemedelsforetag
som vill genomfora kliniska prévningar i Sverige eller {3 tillstind att marknadsféra
ett likemedel inom EU. Denna kontaktyta ir helt nodvindig for att Likemedelsver-
ket ska kunna fullgsra sina uppgifter, men den skapar ocksa en risk for intresse-
konflikter. En sddan risk uppstir nir tjinstemin och chefer limnar sina anstill-
ningar vid Likemedelsverket och gr till foretag som de i sina tidigare befattningar
haft inflytande 6ver. En motsvarande risk uppstar nir tjinstemin vid likemedelsfo-
retag tar anstillning hos Likemedelsverket. Nir tjinstemin ror sig mellan Likeme-
delsverket och likemedelsindustrin finns risk att de tar ovidkommande hinsyn till
framtida karridrvigar eller tidigare lojaliteter nir de utfor sina arbetsuppgifter.s+

Likemedelsverket ir en av de svenska myndigheter som har stérst kontaktyta med
niringslivet.ss Tidningen Svensk Farmaci gjorde 2013 en genomgéng av EMA:s klas-
sificering av jivsgrader f6r de utlindska experter som hade anlitats under aret. Ge-
nomgangen visade att svenska experter, jimfort med experter fran andra EU-linder,
oftare har direkta intressen i likemedelsindustrin.5

50 Lindstrém, L. & Bruun, N. (2012), Svingddérr i staten — en ESO-rapport om niir politiker och tjinstemdn
byter sida, rapport till Expertgruppen fér studier i offentlig ekonomi 2012:1, s. 75 f.

51 Europeiska kommissionen (2013), Study on Corruption in the Healthcare Sector.

52 Denna form av korruption kallas ocksa state capture eller regulatory capture. Se t. ex. Carpenter, D. &
Moss, D. (red.) (2014), Preventing regulatory capture: Special interest influence and how to limit it,
Cambridge University Press.

53 Europeiska kommissionen (2013), ibid., s. 20.

54 Lindstrém, L. & Bruun, N. (2012), ibid.

55 Lindstrém, L. & Bruun, N. (2012), ibid.

56 Nygren, N. B. (2013), Experter har kopplingar till likemedelsindustrin, Svensk farmaci, 7 oktober
2013.
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3 Likemedelsverkets kontroll av likemedel

Likemedelsverkets kontroll av likemedel bygger pa information som likemedelsfs-
retagen skickar in till myndigheten. Myndighetens utredningar 4r dirmed beroende
av att informationen dr tillforlitlig. Om informationen ir skev och myndighetens
utredningar inte kompenserar f6r detta finns en risk att formuleringar i likemed-
lens produktinformation (till exempel produktresumé och bipacksedlar) ocksi in-
nehaller skevheter. Likemedelsverket har sedan det svenska EU-intradet efterstri-
vat en fortroendefull arbetsrelation med likemedelsindustrin,s” och likemedelsfs-
retagen har stort fértroende for myndigheten. 58 Om myndigheten har alltfér stor
tillit till foretagen finns emellertid en risk for att myndigheten tappar nagot av sin
granskande och reglerande roll.

I avsnitt 3.1 ges forst en beskrivning av Likemedelsverkets uppgift, organisation
och inriktning. I avsnitt 3.2 till 3.4 granskas myndighetens hantering av de utred-
ningar som ligger till grund f6r produktresuméns innehall:

e utredning av ansokan om att bedriva klinisk prévning
¢ utredning av ansékan om marknadsgodkinnande
e beddmning av risk/nytta for godkinda likemedel.

I avsnitt 3.5 granskas hur Likemedelsverket hanterar uppgiften att bide granska
likemedelsforetagens ansokningar och samtidig frimja likemedelsutveckling. I de
sammanfattande iakttagelserna (avsnitt 3.6) diskuteras slutligen hur Likemedels-
verket kompenserar for industrins informationsévertag och hanterar nirheten till
industrin.

3.1 Lakemedelsverkets uppgift, inriktning och finansiering

3.1.1 Lakemedelsverkets uppgift

Den moderna likemedelskontrollens huvuduppgift ir att bedéma ett likemedels
nytta i férhallande till dess risker. Dess ursprung brukar hinféras till neurosedyn-
katastrofen i borjan av 1960-talet. Dessférinnan hade frigor om likemedelssikerhet
varit forsummade biade i Sverige och internationellt. Det fanns till exempel inga
regler f6r hur kliniska provningar skulle utféras. Likemedelskontrollen har sedan
dess byggts ut kontinuerligt genom skirpta regler och nya uppgifter for staten (och

57 Junker, S. (2014), Att skapa gemenskap: Hur beslut fattas i en EU-myndighet, Handelshégskolan i
Stockholm, doktorsavhandling.

58 Detta framgar av intervjuer med representanter for likemedelsforetag i Sverige och dven i National
Audit Office (2003), Themes and comparisons in international medicines regulation.
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iven landstingen/regionerna). Den statliga likemedelskontrollen har successivt bli-
vit bdde mer omfattande och mer komplex.

Mingden dokumentation som foretagen ir dlagda att skicka in till Likemedelsver-
ket har okat. I mitten av 1980-talet kunde till exempel en ansékan om marknads-
godkinnande omfatta ungefir 100 A4-pirmar.s® Anstillda vid Likemedelsverket lik-
nar i dag mingden dokument vid den som ryms i en lastbil, 4ven om informationen
numera levereras digitalt.

Likemedelsverket inrittades 1990 med avsikt att myndigheten skulle fokusera pa
produktsikerhet (det vill siga férhands- och efterkontroll av likemedel) samt pa till-
syn av tillverkning och distribution av likemedel.0 Enligt myndighetsinstruktionen
ir kontroll och tillsyn fortfarande myndighetens huvuduppgift.st Myndigheten har
ocksa andra uppgifter, till exempel att bedriva utrednings- och utvecklingsverksam-
het for att forbittra likemedelsanvindningen och tillhandahélla producentobero-
ende information. Myndigheten ska, enligt regleringsbrev, ocksd arbeta for att
frimja innovation och likemedelsutveckling.s2

3.1.2 Lakemedelsverket framjar likemedelsutveckling

Likemedelsverket valde redan fore EU-intridet att ha en framtridande roll inom det
EU-gemensamma arbetet. En anledning var att stirka Sveriges inflytande 6ver like-
medelspolitiken i Europa. Idag lyfter myndigheten fortfarande fram sin starka still-
ning som ett sitt for Sverige att paverka vilka likemedel som finns pd marknaden.
Ytterligare en anledning var att en vil utvecklad nationell likemedelskontroll anségs
vara gynnsam for industrilinders exportframgingar.ss Likemedelsverket dr idag
den nationella myndighet som far storst antal utredningsuppdrag (sd kallade rap-
portirskap) inom EU .+

Likemedelsverket gjorde tidigt bedomningen att det rader ett konkurrensférhal-
lande mellan nationella likemedelsmyndigheter, dir likemedelsforetagens prefe-
renser avgor hur vil myndigheterna klarar konkurrensen. Myndighetsledningen
understrok vikten av att Likemedelsverket satsar pa offensiv marknadsféring gente-
mot likemedelsindustrin. Korta handliggningstider identifierades tidigt som en

59 Riksrevisionsverket (1986), Den statliga liikemedelskontrollen. Revisionsrapport.

60 Prop. 1989/90:99, om en ny myndighet fér kontrollen och tillsynen pa Iikemedelsomradet m.m., bet.
1989/90:S0U21 Ny myndighet fér kontrollen och tillsynen pd liikemedelsomrddet m.m., beslut 17 maj,
1990.

61 Férordning (2007:1205) med instruktion fér Likemedelsverket.

62 Regleringsbrev for budgetaren 2014, 2015 och 2016 avseende Likemedelsverket.

63 Alvan, G. och Brostrém, A. (2003), 19622003 En epok i svensk likemedelskontroll, s. 69; Likemedels-
verket, (1992), Sdrskild rapport — en framtidsanalys, 6versind till Socialdepartementet 1992-02-24, s. 9.

64 Likemedelsverkets arsredovisning 2015.
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viktig marknadsféringsatgird.ss Idag lyfter Likemedelsverket fram god kvalitet i ut-
redningarna som orsak till framgangarna inom EU.

Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA, har i olika sammanhang kritiserats
for att ta alltfor stor hinsyn till niringspolitiska intressen. Europaparlamentet har,
bland annat med anledning av uppmirksammade jivsférhallanden, ifrigasatt om
myndigheten formér uppritthilla en oberoende position i forhallande till likeme-
delsindustrin. Europeiska revisionsritten har riktat likande kritik.¢¢ Europeiska om-
budsmannen har riktat kritik mot att EMA behandlar resultat fran kliniska prov-
ningar som foretagshemligheter.s” Aven Tysklands motsvarighet till SBU har 6ppet
kritiserat EMA for denna hallning.s Patient- och konsumentorganisationer har fort
fram liknande kritik.s®

Europeiska kommissionen har den uttalade ambitionen att pa olika sitt underlitta
for likemedelsindustrin att utveckla och fa nya likemedel godkinda i Europa.”o Den
svenska regeringen har ocksd under de senaste dren f6rt en innovationsfrimjande
politik pa likemedelsomradet. Viljan att stimulera likemedelsutveckling paverkar
regeringens styrning av Likemedelsverket. Enligt drsredovisningen for 2015 ska Li-
kemedelsverket utifrin sina ansvarsomriden delta i att forverkliga den nationella
innovationsstrategin inom omradet livsvetenskap och bidra i kunskapsuppbyggna-
den under hela likemedelsutvecklingen.”” Ambitionen att frimja innovation pa li-
kemedelsomradet framkommer ocksa i den nationella likemedelsstrategin, dir "at-
traktivitet f6r innovation av produkter och tjinster” var ett av fem méalomraden 2014.
12016 ars strategi dr innovation i stillet ett perspektiv som bor finnas med i alla mal
och aktiviteter nir s3 dr limpligt.”2 Ett exempel pd en metod {6r att uppna malet ir
ett stegvist godkdnnande, vilket innebir att likemedel ska kunna slidppas ut pd mark-

65 Junker, S. (2014), Att skapa gemenskap: Hur beslut fattas i en EU-myndighet, Handelshégskolan i
Stockholm, doktorsavhandling, ss. 69-73.

66 Europeiska revisionsritten (2012), "Utvalda EU-organ hanterade inte intressekonflikter p4 ett till-
fredsstillande sitt” — EU:s revisorer, Pressmeddelande 2012-10-11, ECA/12/39. Se ocksa Adams, B.
(2011) EMA under fire from European Parliament, Pharmafile, 2011-05-13.

67 Europeiska ombudsmannen (2014), Complaint O1/3/2014/(BEH)FOR, Strasbourg, 27/10/2014.

68 Set.ex. IQWIiG (2014), Just look, but don’t touch: EMA terms of use for clinical study data are im-
practicable, Pressmeddelande 2014-05-27.

69 Health Action International (HAI), International Society of Drug Bulletins (ISDB), Medicines in Eu-
rope Forum (2015), Health Groups Call on European Medicines Agencies to Address Independence and
Transparency Problems, Pressmeddelande, 2015-07-02.

70 Jonzon, B. & Dunder, K. (2014), Godkénnande av likemedel, Likemedelsboken, Likemedelsverket.

71 Lakemedelsverkets arsredovisning 2015.

72 Regeringskansliet (2014), Nationell likemedelsstrategi: Handlingsplan 2014, dnr. S2014.003,

s. 5; Socialdepartementet (2015), Nationella liikemedelsstrategin 20162018, Promemoria 2015-12-17.
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naden tidigare 4n vad som sker idag, samtidigt som uppfoljningen forstirks. Like-
medelsverket har pi regeringens uppdrag utrett méjligheterna for ett stegvist god-
kinnande.”s

I regleringsbrevet for 2014 stills krav pa att Likemedelsverket i sin drsredovisning
ska redogora f6r hur myndighetens arbete med innovation bidrar till att forverkliga
den nationella innovationsstrategin.’ Likemedelsverket ska ocksd beskriva inom
vilka omriden som det finns ett fortsatt behov av innovation.”s I 2016 ars reglerings-
brev anger regeringen innovationsfrimjande insatser som ett eget mil fér Likeme-
delsverket. Milet innebir att Likemedelsverket ska frimja innovation genom att
frimja tillgdng och adekvat anvindning av nya kostnadseffektiva och innovativa pro-
dukter.7s

Likemedelsverket inrittade 2012 ett sirskilt innovationskontor som informerar och
utbildar mindre likemedelsféretag och forskargrupper inom livsvetenskaperna. Re-
geringen har inte avsatt sirskilda resurser f6r myndighetens innovationsfrimjande
aktiviteter, vilket enligt Likemedelsverket innebir att myndigheten avsitter egna
resurser for detta indamal.”” I en skrivelse till regeringen i april 2016 menar Like-
medelsverket att den politiska viljeinriktningen att stodja innovation har bidragit till
att vissa andra verksamheter ir underfinansierade.”s

3.1.3 Lakemedelsverkets finansiering

Myndigheten finansieras sedan starten 1990 genom avgifter fran likemedelsfore-
tag, statliga anslag och bidrag. Avgifterna disponeras av myndigheten. Ar 2015 ut-
gjordes myndighetens intikter till 79 procent av avgifter fran likemedelsféretag, 17
procent av statliga anslag och 4 procent av bidrag. Omsittningen var 735 miljoner
kronor.” Anslaget far anvindas till utgifter for bland annat producentobunden 13-
kemedelsinformation,® som innefattar likemedelsupplysningen, Giftinformations-
centralen, Likemedelsboken och behandlingsrekommendationer. Myndighetens
utredningar av ansokan om klinisk prévning och marknadsgodkinnande ir helt fi-
nansierade av avgifter fran likemedelsforetag.st

73 Lakemedelsverket (2014), Stegvist godkdnnande och inférande av nya likemedel, NLS-projekt 6.6,
Slutrapport fran Likemedelsverket, 2014-12-12.

74 Regeringskansliet (2012), Den nationella innovationsstrategin, dnr. N2012.27.

75 Socialdepartementet (2013), Regleringsbrev for budgetaret 2014 avseende Likemedelsverket. Ater-
rapporteringskravet dterkommer i 2015 och 2016 ars regleringsbrev.

76 Socialdepartementet (2015), Regleringsbrev for budgetaret 2016 avseende Likemedelsverket.

77 Mé&te med Likemedelsverkets férvaltningschef m.fl., Likemedelsverket, 2013-09-26.

78 Lakemedelsverket (2016), Forslag till reviderad férordning (2010:1167) om avgifter for den statliga kon-
trollen av liikemedel, Skrivelse 2016-04-23.

79 Lakemedelsverkets arsredovisning 2015.

80 Prop. 2015/16:1, Utgiftsomrade 9.

81 Likemedelsverkets &rsredovisning 2015.
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Vilka avgifter som féretagen betalar regleras i férordning. Ett foretag betalar i dag
400 000 kronor for en komplett ansskan om férsiljningstillstind i Sverige och en
arsavgift pa 46 000 kronor for granskning av foretagens egen uppfoljning av redan
godkinda och registrerade likemedel.s2 Avgiften for ansékan om f6rsiljningstill-
stand i hela EU uppgér till 278 200 euro eller mer. Av avgifterna kommer 60 procent
fran arsavgifter som foretagen betalar for de likemedel som finns pd marknaden.
Resten, 40 procent, utgérs av avgifter fran ansokningsprocesserna. De totala avgifts-
intikterna uppgick till 571 miljoner 2015.

Sedan augusti 2014 betalar foretagen ocksd en avgift till EU:s likemedelsmyndighet
European Medicines Agency (EMA), for att EMA ska granska foretagens sikerhets-
rapporter. Denna avgift ska ocksi ticka de sikerhetsutredningar som utférs av med-
lemslindernas likemedelsmyndigheter, diribland Likemedelsverket.s3 Enligt Like-
medelsverket dr dock arbetet med likemedelssikerhet (liksom miljoarbete och in-
novationsstod) underfinansierat. 8¢

3.1.4 Kontaktytor mellan Lakemedelsverket och lakemedelsindustrin

Anstillda vid Likemedelsverket ska limna en javsdeklaration (se faktaruta pa nista
sida). Riksrevisionen bedomer att Likemedelsverket pa ett proceduriellt plan han-
terar jivsdeklarationerna i enlighet med myndighetens etikhandbok. Riksrevis-
ionen har inte bedémt om utredare fyllt i jivsdeklarationerna i enlighet med verk-
liga férhillanden eller om de atgirder som vidtas vid misstinkt jiv ir rimliga i for-
hallande till javsgraden. Detta eftersom fokus fér granskningen ir pd myndighetens
nirhet till industrin, inte hur enskilda individer hanterar eventuell nirhet.

82 Forordning (2010:1167) om avgifter fér den statliga kontrollen av likemedel.

83 Europaparlamentets och radets férordning (EU) nr 658/2014 av den 15 maj 2014 om de avgifter som
ska betalas till Europeiska likemedelsmyndigheten for sikerhetsévervakning av humanlikemedel.
Text av betydelse fér EES (EUT L 189/112, 27.6.2014, Celex 32014R0658).

84 Likemedelsverket (2016), Forslag till reviderad férordning (2010:1167) om avgifter for den statliga kon-
trollen av liikemedel, Skrivelse 2016-04-23.
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Javsdeklarationer vid Likemedelsverket

Varje utredare vid Lakemedelsverket ska fylla i en javsdeklaration som ska innehalla upp-
gifter om pagéende bisysslor, tidigare anstillningar och konsultuppdrag de senaste fem
aren vid féretag som berérs av Likemedelsverkets verksamhet, forskningsfinansiering,
deltagande i likemedelsféretags radgivande organ, samt uppgifter om egna fondandelar
och virdepapper. Javsdeklarationen ska limnas i samband med rekrytering och darefter
arligen eller i samband med fériandrade arbetsuppgifter. Narmast éverordnade chef beds-
mer om medarbetaren &r jivig i forhéllande till de d&renden som handlaggs. Chefen ir an-
svarig for att arbetsuppgifterna anpassas sa att en javssituation inte uppstar.8s Regler och
rutiner finns beskrivna i Likemedelsverkets etikhandbok som till stérsta del har upprattats
av myndighetens réttsenhet.26

Ungefir hilften av Likemedelsverkets utredare har tidigare haft ett engagemang i
ett likemedelsforetag, oftast i form av en anstillning. Detta framgar av Riksrevis-
ionens genomgang av jivsdeklarationer fran de 97 utredare som var anstillda vid
Likemedelsverket i november 2015. Varannan utredare deklarerade att de har "nu-
varande eller tidigare intressen i féretag som berérs av Likemedelsverkets verksam-
het”s”. Resultatet av genomgangen visas i diagram 1.

Diagram 1 Andel utredare hos Likemedelsverket med koppling till
lakemedelsindustrin, férdelat pa enheterna for klinisk prévning (KP), fér effekt och
sikerhet (ES) samt for likemedelssikerhet (LS)

80%

70%

60%

50%

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -
KP ES LS Samtliga utredare
M Industrikoppling B Ingen industrikoppling

Kélla: Likemedelsverket, 2015, Riksrevisionens bearbetning.

85 Likemedelsverket (2015), Jdvsdeklaration och redovisning av bisysslor. Likemedelsverkets instruktion
01108 gillande fr.o.m. 2015-05-04.

86 Likemedelsverket (2015), Etikhandbok. Handbok 01177, gillande fr.o.m. 2015-04-20.

87 Detta dr den formulering som anvinds i Likemedelsverkets blankett fér javsdeklaration och redovis-
ning av bisysslor.
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Andelen utredare som har deklarerat en koppling till likemedelsindustrin ir storst
inom de avdelningar som utreder foretagens ansokningar om kliniska prévningar
(KP) och marknadsgodkinnande (ES). Vid avdelningen for likemedelssikerhet dr
andelen mindre; hir deklarerade tva av tolv utredare en koppling till ett likemedels-
foretag.

3.1.5 Lakemedelsverkets organisation av de drenden som berérs i
granskningen

Likemedelsverkets funktioner idr organiserade i avdelningar och enheter, varav
nedanstdende berors i Riksrevisionens granskning.

Tabell 2 Funktioner inom likemedelskontrollen som berérs i Riksrevisionens granskning

Avdelning Enheter Aktivitet

Utveckling Vetenskapligt stéd Kvalitetssakring

Tillstand Effekt och sikerhet (fyra Utredning av ansékan om
enheter) marknadsgodkannande

Utredning av féretagens sikerhetsrapporter
och riskhanteringsplaner efter godkinnande
Vetenskaplig radgivning

Kliniska prévningar och Vetenskaplig radgivning
licenser Utredning av ansékan om klinisk prévning
Anviandning | Lakemedelssakerhet Handlaggning av biverkningsrapporter

Signalspaning

Riksrevisionens granskning fokuserar pa de drendetyper inom likemedelskontrol-
len som inbegriper mer komplexa bedémningar som paverkar produktresuméns
innehdll (se faktaruta pa nista sida). Vetenskaplig rddgivning, kliniska prévningar,
nyansokningar, dndringar i tillstdindet, och utredning av foretagens sikerhetsrap-
porterss ir exempel pa sddana aktiviteter. Hanteringen av biverkningsrapporter och
kvalitetssikring berors ocksa.s

8 Har avses de sikerhetsrapporter som féretagen skickar in efter marknadsgodkinnandet, s.k. periodic
safety update report (PSUR).

89 | ikemedelsverket redovisar inte drende- och kostnadsuppgifter fér dessa verksamheter. Dirfér sak-
nas de i diagram 2.
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Hur fordelningen ser ut mellan olika sorters drenden framgar av faktarutan nedan.
Foretags ansokningar om indringar i tillstindet 4r Likemedelsverkets vanligaste
drendetyp men det dr nyansékningarna som tar mest resurser i ansprak. Andrings-
ansokningar ror ofta mindre justeringar av villkoren for f6rsiljning, till exempel nya
férpackningar eller uppdateringar av sikerhetsinformationen.

Produktresumén innehaller den information om likemedel som Likemedelsverket/EMA
godkint

Nir ett lakemedelsforetag far marknadsgodkéannande fér ett likemedel innebir det att |3-
kemedlets produktresumé blivit godkind. Produktresumén (SPC) 4r ett dokument som be-
skriver ett likemedels egenskaper och villkoren fér marknadsféring. Ett vanligt villkor 4r att
likemedlet bara far férskrivas och marknadsféras till vissa patientgrupper.

Produktresumén dr grunden fér den information om produkten som far spridas vidare till
férskrivare, patient och allminhet.® Den ligger till grund fér FASS, som &r likemedelsindu-
strins sammanstillning av likemedelsinformation framtagen fér férskrivare och vardperso-
nal. Produktresumén ligger ocksad som en grundplatta fér den statliga styrning med kun-
skap som tar vid efter likemedlets godkdnnande och som beskrivs i kapitel 4.

Efter det att tillstand erhallits kan likemedelsféretaget vilja dndra villkoren och till exempel
méjliggéra férsiljning till flera patientgrupper. Da gér foretaget en dndringsansékan som
utreds av Likemedelsverket. Produktresumén uppdateras under hela likemedlets livscykel
efter granskning av Likemedelsverket/EMA.

Nya anstkningar om marknadsgodkinnande ir jimforelsevis fa till antalet men
omfattande att utreda. Dirfor dr kostnaden per drende storre (se diagram 2 pa nista
sida). Nyansokningar omfattar en stor mingd dokumentation utifran vilken utre-
dare bedomer om ett likemedel ir tillrickligt sikert och effektivt for att godkinnas.
Utredning av nyansékningar innebir en granskning av féretagens rapportering frin
farmaceutiska undersékningar, prekliniska studier och kliniska prévningar. Aven
andra tillgingliga data (till exempel fran litteraturkillor) kan efterfragas, beroende
pé fragestillning. Utredningarna goérs enligt en formaliserad mall med fasta krite-
rier for bedémningen.

9% Europeiska kommissionen (2009), A Guideline on Summary of Product Characteristics. Innehallet i
SPC regleras ocksd i Likemedelsverkets féreskrifter (LVFS2006:11)fér godkidnnande av likemedel for
forsaljning m.m.
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Diagram 2 De drendetyper inom lakemedelskontrollen som berérs i Riksrevisionens gransk-
ning: antal och kostnad (2015).

Kostnader tkr Antal drenden
140 000 14 000
120 000 12000
100 000 10 000
80 000 8000
60 000 6000
40 000 4000
20 000 2000
J ;
Vetenskaplig  Kliniska prévningar Nyansokningar Andringar i Féretagens
radgivning tillstandet sikerhetsrapporter
FORE GODKANNANDE EFTER GODKANNANDE
W Kostnader M Antal drenden

Kéilla: Likemedelsverkets drsredovisning 2015, Riksrevisionens bearbetning.

3.2 Beddmning av ans6kan om kliniska prévningar

Kliniska prévningar genomfors forst pa ett mindre antal friska minniskor och se-
dan pa allt stérre grupper av personer som har den sjukdom likemedlet ir tinkt att
behandla. Det planerade antalet férsokspersoner i Sverige har under perioden
2005-2013 uppgatt till 20 000-30 000 patienter per ar.

For att starta en klinisk provning i Sverige krivs tillstind fran en regional etikprév-
ningsnimnd och Likemedelsverket. Etikprovningsnimnderna ska proéva ansok-
ningar utifran syftet att skydda den enskilda minniskan och respekten f6r minni-
skovirdet i forskning.ot Likemedelsverket beviljar tillstind om likemedelsprovning
utifrdn likemedelslagen, som anger under vilka férutsittningar en provning far ge-
nomfbras.

Prévningarna styrs av internationella och nationella regelverk samt internationella
branschstandarder. Forsokspersonernas sikerhet ir en central bedémningsgrund
fér bada instanserna. Under prévningens gang ir likemedelsforetaget skyldigt att
komma in med dokumentation som informerar etikprévningskommittén och Li-
kemedelsverket om potentiella biverkningar och eventuella dndringar i prévningens
design. I tabell 3 ges exempel pd dokument som skickas in till Likemedelsverket
under en klinisk prévning:

91 Lag (2003:460) om etikprévning av forskning som avser mianniskor.
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Tabell 3 Dokument som féretag skickar in till Lakemedelsverket i samband med klinisk prévning

Dokument Tidpunkt

Ansokan om klinisk prévning Infér klinisk prévning

Prévarhandbok (IB) Infér klinisk prévning, uppdateras kon-
tinuerligt

Rapport om ovintad allvarlig biverkan (SUSAR) | Senast 15 dagar efter féretagets kin-

nedom

Sakerhetsrapport (DSUR) Arligen

Ansdkan om visentlig dndring Fore visentlig dndring av prévningens
design

Slutrapport (CSR) Senast ett ar efter avslutad klinisk
prévning

3.2.1 Tid fér handliaggning av ansékningar

Ansokningar om att fi genomfora en klinisk prévning handliggs av Likemedels-
verkets enhet for kliniska prévningar och licenser. Under 2015 arbetade cirka tolv
utredare pd enheten. Under detta ar tog enheten emot 340 ansékningar. Handligg-
ningstiden f6r att utreda en ansékan om klinisk prévning ska enligt lag vara hogst
60 dagar. Om Likemedelsverket overskrider denna tidsgrins godkinns ansékan
automatiskt.”? Ar 2014 handlades 98 procent av ansokningarna i tid*s; ar 2015 var
motsvarande andel 94 procent.»* Nistan 20 procent av ansokningarna handlades ef-
ter sa kallad primir bedémning inom 30 dagar. Chefen f6r enheten for kliniska
prévningar menar att kvaliteten pd manga ansokningar ir s bra att det gar att hand-
ligga dem i tid och att det vore onskvirt att fler ansékningar holl samma kvalitets-
niva.ss

Det finns ett politiskt tryck att korta ner tiden f6r handliggning for att frimja ut-
vecklingen av likemedel. Regeringens sirskilda utredare som granskat forutsitt-
ningarna for foretag att bedriva kliniska provningar har till exempel foreslagit att
Likemedelsverket ska vidareutveckla sitt stod till likemedelsforetag, sa att fler an-
s6kningar kan hanteras inom 30 dagar.%

92 7 kap. 9 § likemedelslagen (2015:315).

93 Likemedelsverkets arsredovisning 2014, s. 21.

94 Likemedelsverkets arsredovisning 2015, s. 20.

95 E-post fran gruppchef vid Likemedelsverkets enhet fér kliniska prévningar och licenser, 2015-02-24.

9% SOU 2013:87, Starka tillsammans, Betinkande av Utredningen om nationellsamordning av kliniska stu-
dier.
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Likemedelsverket anser dock att snabb handliggning har en férsumbar paverkan
pa tiden det tar for ett foretag att utveckla ett likemedel.” Flera intervjuade utredare
menar samtidigt att likemedelsforetagen har ett intresse av snabb handliggning.
Inte for att korta ner tiden det tar att ta fram ett nytt likemedel, utan for att det
begrinsar mojligheten f6r myndigheten att stilla kritiska fragor. Korta handligg-
ningstider bidrar till att likemedel kan introduceras tidigare p4 marknaden, men
utredare menar att tidsbrist innebir att mindre kunskap om likemedlet byggs upp
innan likemedlet godkinns f6r forsiljning, vilket i forlingningen utgér en risk for
forsokspersonernas sikerhet.

3.2.2 Hanteringen av sidkerhetsrapporter (DSUR) under
prévningens gang

Nir ett likemedel testas pd minniskor i Sverige ska Likemedelsverket fortlspande
overvaka den kliniska prévningens utveckling utifrin ett sikerhetsperspektiv. Like-
medelsverket dr den enda oberoende instans som har mandat att sjilvstindigt av-
bryta en klinisk prévning i Sverige, till exempel om f6rsékspersonernas sikerhet ir
hotad.’ Foretag och forskare som genomfor en klinisk prévning ir skyldiga att arli-
gen ta fram en sikerhetsrapport (sd kallad development safety update report, DSUR).
Denna rapport ska skickas till den regionala etikprovningsnimnden och till Like-
medelsverket.» I sikerhetsrapporten ska foretaget summera alla allvarliga biverk-
ningar som har uppkommit de senaste tolv minaderna och géra en Gvergripande
bedomning av forsokspersonernas sikerhet. Nir en likemedelsprévning genom-
fors i flera linder samtidigt ska samtliga sikerhetsrelaterade hindelser rapporteras
i en och samma DSUR, oavsett i vilket land de har upptickts. 10 Nir flera pidgdende
provningar ingar kan sikerhetsrapporten bli mycket omfattande och uppga till ver
tusen sidor. 101

De regionala etikprévningsndmnderna liser inte de DSUR som féretagen skickar
in.122 De har ingen lagstadgad skyldighet att géra detta och anser att de saknar re-
surser och kompetens att gi igenom de omfattande dokumenten. De ser heller inget

97 Denna synpunkt framkom i Likemedelsverkets faktagranskning av rapporten.

9  Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillndrmning av med-
lemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska prév-
ningar av humanlikemedel, art. 12.

99 8 kap. 10 § Likemedelsverkets foreskrifier om kliniska Iikemedelsprévningar pd ménniskor (LVFS
2011:19).

100 Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillndrmning av med-
lemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska prév-
ningar av humanlikemedel (EGT L 121, 1.5.2001, Celex 32001L0020). Se dven EMA (2011), ICH
Guideline E2F on development safety update report. EMA/CHMP/ICH/309348/2008.

101 Intervju med farmakovigilansexpert vid globalt féretag med verksamhet i Sverige, 2016-02-08.

102 Detta framgar av de intervjuer Riksrevisionen gjort med tva regionala etikprévningsnimnder och tva
globala likemedelsforetag med verksamhet i Sverige.
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tydligt anvindningsomride f6ér informationen eftersom de saknar mandat att
stoppa en provning. De intervjuade representanterna for nimnderna menar att det
vore bittre om foretagen endast var skyldiga att rapportera till Likemedelsverket.
Aven regeringens utredare ansdg 2007 att det bor ricka att Likemedelsverket tar
emot rapporterna.lo Regeringen valde dock att inte avskaffa rapporteringskravet till
nimnderna. Detta motiverades dels med att rapporteringen ir stadgad i EU-direk-
tiv, dels med att rapporteringen bér kunna bidra till ett lirande som hojer etikprév-
ningsnimndernas kvalitet i bedomningen av ansékan om klinisk prévning.10+

Likemedelsforetagen skickar in cirka 550 DSUR om dret till Likemedelsverket. Det
finns en tydlig forvintan om att Likemedelsverket ska granska dem. Representanter
for globala foretag med verksamhet i Sverige, och representanter f6r regionala etik-
provningsnimnder, forutsitter att Likemedelsverket tar del av de handlingar de
skickar in, inklusive sikerhetsrapporterna.is Systemets trovirdighet bygger pa att
Likemedelsverket som oberoende instans granskar likemedelsféretagens rappor-
ter, menar ordféranden f6r de forskande likemedelsforetagens intresseférenings
(LIF) expertgrupp for likemedelssikerhet (farmakovigilans).

Likemedelsverket gor sedan 2010 ingen systematisk utredning av DSUR. Ett antal
rapporter utreds i samband med utredning av ansékan om visentlig dndring i pa-
giende prévning, men 6vriga inkomna rapporter lises inte.1o Likemedelsverket har
inte heller nagon instruktion som beskriver hur DSUR ska handliggas. DSUR ir
informationsrik och Likemedelsverkets utredare kan komma att géra en annan be-
domning av sikerhetsproblem in vad likemedelsforetaget gjort. Genom att inte lisa
DSUR gir Likemedelsverket miste om en kanal f6r inflytande ver likemedelssi-
kerheten under pagdende klinisk prévning. Att systematiskt bortse fran DSUR in-
nebir, enligt intervjuade utredare, att det tar lingre tid innan man uppticker risker
med likemedel under deras utveckling.

Likemedelsverket pekar pa resursbrist som orsak till att utredning inte sker. I feb-
ruari 2015 var tre av totalt dtta kliniska utredartjinster pd enheten vakanta, och en
likare anstilld som klinisk utredare var utldnad till EMA. Att handligga samtliga
sikerhetsrapporter skulle ta uppskattningsvis en heltidstjinst i ansprak.17 Likeme-
delsverkets ledningsgrupp och intervjuade utredare anser att sikerhetsrapporterna
borde utredas.

103 SOU 2005:78, Etikprovningslagstiftningen — vissa dndringsforslag.

104 Prop. 2007/08:44, Vissa etikprévningsfragor, m.m.

105 Intervjuer med tva regionala etikprévningsndmnder och tva globala likemedelsféretag med verksam-
het i Sverige, 2016-02-07 och 2016-02-08.

106 E-post fran gruppchef vid Likemedelsverkets enhet fér kliniska prévningar och licenser, 2015-02-17.
Intervjuer med utredare vid enheten fér kliniska prévningar.

107 E-post fran gruppchef vid Likemedelsverkets enhet fér kliniska prévningar och licenser, 2015-02-23.
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Ansvariga tjinstemin i Socialdepartementet tar inte stillning till vilka underlag
som Likemedelsverket bor lisa.1s Regeringen har dock avslagit Likemedelsverkets
forslag att hoja likemedelsforetagens avgifter for att bland annat finansiera utred-
ning av DSUR (och andra sikerhetsrelaterade uppgifter som tillkommit i samband
med ny sikerhetslagstiftning pd EU-niva).1» I sin skriftliga motivering hinvisar re-
geringen till kritiska remissvar fran LIF, Tillvixtverket, Vinnova och Vetenskapsra-
det, vilka samtliga varnar for att h6jningar av avgifterna skulle avskricka foretagen
frén att bedriva kliniska prévningar i Sverige. Remissinstanserna efterfragar i stillet
en redogorelse 6ver hur Likemedelsverket ytterligare kan hoja effektiviteten i verk-
samheten. Denna formulering aterkommer i regeringens beslut att avsla forsla-
get.10 Likemedelsverket limnade in ett nytt forslag om hojda avgifter till regeringen
iapril 2016.111

3.2.3 Andra kanaler for sikerhetsévervakning

DSUR ir inte det enda sittet for Likemedelsverket att ha uppsikt 6ver férssksper-
soners sikerhet under pigiende prévning. Sammanstillningar av sikerhetsinform-
ation finns ocksa i den s.k. prévarhandboken, som Likemedelsverket granskar och
godkinner. Foretagen skickar ocksd in rapporter om ovintade och allvarliga biverk-
ningar, sa kallad suspected unexpected serious adverse reaction (SUSAR). Likemedels-
verket utfor ocksa inspektioner av kliniska prévningar genom vilka bristande siker-
hetsrutiner kan uppdagas.

Provarhandboken syftar frimst till att ge vigledning om vad prévare bor tinka pa
avseende forsokspersonernas sikerhet och att ge provare den mest uppdaterade in-
formationen om provningslikemedlets effekt och sikerhet. I prévarhandboken,
som likemedelsforetaget upprittar och reviderar kontinuerligt, finns likemedelsfs-
retagets summering av den information som finns i féretagets egna arliga siker-
hetsrapporter (DSUR).112 Genom att granska prévarhandboken far utredarna pa Li-
kemedelsverket kunskap om likemedlets sikerhetsprofil. I Likemedelsverkets fak-
tagranskning av ett utkast till denna rapport argumenterar Likemedelsverket for att
myndigheten tar del av all sikerhetsinformation genom att granska och godkinna
provarhandboken. Att granska en summering istillet for det fullstindiga dokumen-
tet maste dock rimligtvis innebira en informationsférlust. Det borde ocksi vara

108 Mote med Socialdepartementet, 2015-05-06.

109 | skemedelsverkets (2014), Forslag till reviderad férordning om avgifter fér den statliga kontrollen av like-
medel, Skrivelse 2014-03-26.

110 Regeringsbeslut, 2014-08-28, S2014/2910/FS.

M Likemedelsverket (2016), Forslag till reviderad férordning (2010:1167) om avgifter for den statliga kon-
trollen av liikemedel, Skrivelse 2016-04-23.

112 EMEA (2002), ICH Topic E 6 (R1) Guideline for Good Clinical Practice.
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svart att kritiskt granska summeringen utan att se den information som summe-
rats.

Likemedelsforetaget har en lagreglerad skyldighet att omedelbart, senast 15 dagar
efter upptickt, rapportera alla misstinkta ovintade allvarliga biverkningar (SUSAR)
till EMAs biverkningsdatabas.13 SUSAR definieras som misstinkta biverkningar
som inte ir listade i den sikerhetsinformation som finns i prévarhandboken. Data-
basens innehdll dr konfidentiellt och endast dtkomligt f6r behériga likemedelsmyn-
digheter inom EU, EMA och Europeiska kommissionen. Dédliga och livshotande
biverkningar ska rapporteras inom sju dagar efter att de har kommit till sponsorns
kinnedom. For 6vriga allvarliga biverkningar giller 15 dagar.114

Likemedelsforetag har en skyldighet att rapportera misstinkta ovintade allvarliga
biverkningar som uppstar i Sverige till en regional etikprévningsnimnd.is Etik-
prévningsnimnderna registrerar dessa biverkningsrapporter men tar inte del av
dem.ns Likemedelsverket tar del av SUSAR genom att séka i EU:s biverkningsdata-
bas. For att bedéma om en SUSAR ir kopplad till likemedlet dr det dock viktigt att
ocksd ha den helhetsbild som man far genom att ha list DSUR, menar utredare
som Riksrevisionen intervjuat.

Likemedelsverket genomfor ocksé inspektioner av likemedelsforetagens sikerhets-
overvakningssystem vid pagiende kliniska provningar. Under 2014 genomforde Li-
kemedelsverket 15 siddana inspektioner. Likemedelsverket fann di 63 storre avvi-
kelser fran gillande regelverk, varav fem bedémdes vara kritiska.!’” Information
fran tillsynsinsatser ligger dock sillan till grund for att myndigheten avbryter eller
avslutar en provning i fortid.s

13 6 kap. 2 § lakemedelslagen (2015:315), och 8 kap. 7 § Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2011:19)
om kliniska likemedelsprévningar pa minniskor.

114 The EudraVigilance Clinical Trial Module (EVCTM), se https://eudravigilance.ema.europa.eu/hu-

man/, himtad 2016-04-25.

Lakemedelsverket (2013). Vigledning till LVFS 2011:19, version 2, 2013-04-01, 5. 17.

116 Intervju med kanslichef fér Centrala etikprévningsniamnden, myndighetschef fér Regionala etikprov-

ningsndmnden i Stockholm samt ledaméter vid regionala etikprévningsnamnder i Stockholm och

Uppsala.

Lakemedelsverket (2014), Tillsynsrapport fran Likemedelsverket, Omrade: Inspektion av Industri

och Sjukvard, s. 17.

118 E-post fran gruppchef vid Likemedelsverkets Enhet fér inspektion av industri och sjukvard, 2015-08-10.
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Det totala antal inspektioner som Likemedelsverket genomfér, i Sverige och utom-
lands, har minskat kraftigt: fran 302 stycken 2013 till 200 stycken 2015 (antalet in-
spektionsdagar minskade fran 541 till 318).1® Volymen internationella inspektioner
styrs oftast av den efterfrigan som genereras i det europeiska systemet. Likeme-
delsverket har under 2015 inte kunnat tillhandahéilla efterfrigade insatser avseende
klinisk prévning i utlandet. Likemedelsverket anger resursbrist som orsak.120

3.2.4 Hanteringen av féretagens slutrapporter

Nir en klinisk provning har slutforts ska foretaget inkomma med en slutrapport till
Likemedelsverket. Rapporten (s.k. clinical study report, CSR), som ir den mest ut-
forliga beskrivningen av en avslutad klinisk prévning, ska beskriva prévningens de-
sign, metod och resultat. Rapporten ska innehalla s mycket information om studi-
edesign, analysteknik och patientdata att likemedelsmyndigheterna vid behov kan
replikera analysen av prévningsresultaten.1z Likemedelsforetag ska inkomma med
slutrapport senast ett ar efter att provningen har slutforts.i22

Slutrapporterna innehaller information som Likemedelsverket har unik tillgdng
till, och som forskare och andra kan ha intresse av. Likemedelsverket gér ingen
utredning av slutrapporterna och tar dirmed inte tillvara den mojlighet till lirande
och uppfljning som en handliggning av rapporterna skulle kunna medféra. Be-
rorda utredare och chefer inom Likemedelsverket dr 6verens om att slutrapporterna
skulle kunna anvindas f6r att dra lirdom om vilka risker som gar att f6rutse. De
skulle dirigenom kunna bidra till en mer effektiv drendehantering. Det férekom-
mer diremot att slutrapporter efterfragas internt inom Likemedelsverket, till exem-
pel i samband med att en sikerhetsfraga har kommit upp eller nir en friga uppstar
i samband med en ansokan gillande en liknande produkt. Chefen for enheten for
kliniska prévningar menar att det vore 6nskvirt att gi igenom slutrapporterna, men
menar att resurserna inte ricker till.1zs

119 Syftet med Likemedelsverkets inspektioner av industri och sjukvérd &r att granska tillsynsobjektets
kvalitetssystem samt underséka de system som likemedelsforetagen anvénder vid tillverkning, dis-
tribution och hantering av likemedel s& att dessa uppfyller faststillda krav. Inspektionsarbetet sker
bade nationellt och internationellt. Likemedelsverket genomfér tillsyn av tillverkare (GMP), parti-
handlare (GDP), kliniska prévningar (GCP), farmakovigilans (GVP), laboratorier, blodcentraler samt
sjukhusanknutna objekt som dialysenheter, radiofarmakaenheter och sjukhusens likemedelsférsérj-
ning. Uppgifterna som redovisas hir rér den samlade tillsynen, inte bara tillsynen av kliniska prév-
ningar.

120 | skemedelsverkets arsredovisning 2015, s. 28-29.

121 |CH (1996), Topic E3: "Structure and Content of Clinical Study Reports”. International conference of har-
monisation of technical requirements for registration of pharmaceuticals for human use. 30 november,
1995.

2 6 kap. § 5 likemedelslagen (2015:315).

123 E-post fran gruppchef vid Likemedelsverkets enhet fér kliniska prévningar och licenser, 2015-02-23.
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3.3 Beddémning av ans6kan om godkdnnande av
likemedel for forsiljning

Nir de kliniska provningarna dr avslutade ansoker likemedelsféretaget om godkin-
nande for forsiljning av likemedlet. Det 4r Likemedelsverket som utreder och god-
kinner ansokan (se faktaruta nedan). Utredningarna av dessa ansékningar utgor
den storsta delen av myndighetens arbete. Arbetet ir omfattande, hart reglerat och
bedrivs numera oftast inom ramen for ett EU-gemensamt utredningsférfarande.
Likemedelsverket har en ledande roll inom det EU-gemensamma arbetet, vilket il-
lustreras av att myndigheten under 2015 tilldelades flest antal utredningsuppdrag
(rapportorskap) av EMA, i konkurrens med andra nationella likemedelsmyndig-
heter.12+

Ansékan om marknadsgodkinnande hos Likemedelsverket'2s

Ansékan ska innehalla vetenskaplig dokumentation som berér likemedlets farmaceutiska
kvalitet, tidigare studier gjorda pa djur och data om likemedlets kliniska effekter. Ansékan
som kommer in till Likemedelsverket ska innehalla en méngd uppgifter som regleras i
regelverk och branschstandarder. Férutom sjilva ansokan skickar féretaget in de delar av
slutrapporterna (CSR) som handlar om metod och resultat. Féretaget ska ocksa bifoga en
plan fér hur sikerhetsrisker ska hanteras.

Varje delutredning inom respektive imnesomrade genomgar en intern vetenskaplig
kvalitetssakring pa ett utredarmate. De kvalitetssakrade delutredningarna vigs sedan
samman till en utredningsrapport som ligger till grund for en kvalitetssakring vid ett
gemensamt kvalitetsméte (Q-méte). Denna interna utredningsrapport innehaller fragor
till foretaget, forslag pa aktiviteter som féretaget bor ata sig efter ett godkdnnande samt
kommentarer och dndringar i produktresumén. Q-métet tar sedan stillning till hur
produktresumén ar utformad, hur féretaget avser att hantera kdnda och potentiella risker
samt vilka fragor som bér stillas till ansvarigt likemedelsféretag.

Om likemedlet ska godkinnas inom hela EU, och Likemedelsverket &r den huvudsakliga
utredande nationella myndigheten, behandlas rapporten direfter i en EU-gemensam
process. Flera kommittéer inom den europeiska likemedelsmyndigheten EMA samordnar
de nationella myndigheternas utredningar varefter Europeiska kommissionen fattar det
formella beslutet om godkinnande. Likemedelsverkets handlidggning ska enligt lag paga i
som mest 210 dagar fran det att ansékan kommit in.

I vara intervjuer har det inte framkommit nagra indikationer om att Likemedels-
verket i denna del av verksamheten systematiskt nedprioriterar sirskilda arbetsmo-
ment. Hur ingdende Likemedelsverket ska utreda orsakssamband och eventuella
sidkerhetsproblem inom ramen f6r en utredning infér marknadsgodkinnande ir
dock en svir avvigning. Som i allt kvalificerat forsknings- och utredningsarbete
finns det hir utrymme f6r skonsmissiga bedomningar, och det finns av naturliga

124 | skemedelsverkets arsredovisning, 2015.
125 F6r en mer detaljerad beskrivning av ansékningsproceduren och godkinnandeprocessen, se Jonzon,
B. & Dunder, K. (2014,) Godkidnnande av likemedel, Likemedelsboken 2014, Likemedelsverket.
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skil olika uppfattningar om hur detta utrymme bér nyttjas.126 De flesta intervjuade
utredare uttrycker tilltro till organisationens férméga att gora ritt avvigningar vid
utredning av ansdkan om marknadsgodkinnande.

Ett mindre antal utredare uttrycker en oro 6ver att utredningarnas kvalitet har sjun-
kit under senare &r. Vissa menar att myndigheten har tilldelats for manga uppgifter
utdver kirnuppdragen och att detta har tagit fokus fran det vetenskapliga hantverket
att viga och bedoma risker gentemot nyttor. Ytterligare andra anser att sikerhets-
fragor tonas ner under utredningarbetets gang, i syfte att undvika att ligga for stora
hinder i vigen f6r likemedelsforetagens likemedelsutveckling.

3.4 Beddmning av risk och nytta efter
marknadsgodkinnande

Likemedelsforetag ansvar sjilva for sikerhetsévervakningen av sina godkinda like-
medel. Den som har fatt ett likemedel godkint f6r forsiljning ska ha ett system f6r
siakerhetsovervakning. Detta innebir att man ska f6lja utvecklingen pa likemedels-
omréidet och inom ramen f6r godkinnandet dndra exempelvis produktinformat-
ionen for berort likemedel om det behdvs. Den som har fatt ett likemedel godkint
ska ocksa, som ett led i sikerhetsovervakningen av likemedlet, registrera, lagra, ut-
virdera och rapportera information om misstinkta biverkningar av likemedlet.1>”

Efter att ett likemedel har godkints har Likemedelsverket ett fortsatt ansvar for att
kontrollera foretagens uppfoljning av likemedlets risk-nytta-balans. Detta gors i
huvudsak utifrdin dokumentation som foretagen ir dlagda®s att skicka in till myn-
digheten samt utifrdn de biverkningsrapporter som hilso- och sjukvardspersonal
och allminhet skickar in till myndigheten. Om Likemedelsverket bedémer att de
skador som har framkommit i denna dokumentation ir orsakade av likemedlet kan
myndigheten, i samridd med andra likemedelsmyndigheter i EU, antingen férindra
villkoren for forsiljning av likemedlet eller dra tillbaka godkinnandet.

Likemedelsverket har dels ansvar att granska féretagens sikerhetsrapporter, s.k. pe-
riodic safety update report (PSUR) och riskhanteringsplaner, dels hantera och analy-
sera de biverkningsrapporter som kommer in frin EMA och fran den svenska hilso-
och sjukvarden, sé kallad signalspaning. Likemedelsverket har sirskilt ansvar pa EU-

126 Detta framgar tydligt av intervjuer med utredare inom Likemedelsverket och dess brittiska motsva-
righet, MHRA. Se dven t.ex. Herder, M. (2014), Toward a jurisprudence of drug regulation, Journal of
Law, Medicine & Ethics 42(2); Trotta, F. m.fl. (2011), Evaluation of Oncology Drugs at the European
Medicines Agency and US Food and Drug Administration: When differences have an impact on clini-
cal practice, Journal of Clinical Oncology 29(6); Eichler, H-G, m.fl. (2013), The risks of risk aversion in
drug regulation, Nature Reviews: Drug Discovery (12).

1276 kap. 2 § lakemedelslagen (2015:315).

128 Foretagen dr alagda att sénda in all dokumentation och kunskap som kommit till deras kinnedom
sedan godkinnandet.
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nivé for signalspaning for drygt 70 likemedel och ett generellt ansvar f6r utredning
av alla biverkningar som intriffar i Sverige.

3.4.1 Handlaggning av féretagens sakerhetsrapporter efter
godkannande (PSUR)

Efter godkinnandet av ett likemedel ska likemedelsforetag skicka in periodiska si-
kerhetsrapporter (PSUR) med olika intervall, beroende pa hur osikert kunskapsli-
get dr.1» I rapporten ska foretaget sammanstilla sikerhetsrelaterad information
fran ett flertal informationskillor, till exempel studier som pagir eller har slutforts
under rapporteringsperioden, foretagets signalspaning, publicerade vetenskapliga
artiklar och genomgéngar av sirskilda risker kopplade till det specifika likemedlet.
En PSUR for ett likemedel kan omfatta cirka 700 sidor.130 Likemedelsverket ska
granska dessa dokument och faststilla om det finns nya risker, om riskerna har
indrats eller om forhallandet mellan nyttan och riskerna med likemedlet har ind-
rats. 13

Enligt Likemedelsverkets arsredovisning for 2014 hade en stor andel av de nation-
ella PSUR inte handlagts inom 70 dagar efter att PSUR inkommit till Likemedels-
verket. 132 Detta dr den grins myndigheten sjilv har satt utifrdn hur ling tid det bru-
kar ta att handligga drendena, hur snabb aterkoppling foretagen rimligen bor fa och
hur angeliget innehllet i rapporterna brukar vara.ss Enligt chefen f6r en av de fyra
enheter som har ansvar for utredning av PSUR har de icke handlagda rapporterna
som redovisats ackumulerats under flera ars tid. En forklaring till detta 4r att Like-
medelsverket hade hog arbetsbelastning 2010-2013 d4 ekonomin var svag. For att
stirka ekonomin tog myndigheten da pa sig flera rapportorskap inom det EU-ge-
mensamma arbetet, och dirfér blev det inget utrymme f6r att handligga PSUR.
Myndigheten har nu, enligt chefen, gitt igenom alla rapporter utan att uppticka
nagot allvarligt sikerhetsproblem. Nya PSUR som kommer in i dag handliggs i
tid. 14

129 70-11 §§ (LVFS 2012:14), Likemedelsverkets foreskrifter om siikerhetsévervakning av humanlikemedel.

130 |ntervju med klinisk utredare vid Likemedelsverkets enhet fér effekt och sikerhet, 2014-11-11.

131 4 kap. lskemedelsférordningen (2015:458). Jamfér med Europaparlamentets och rédets direktiv
2010/84/EU av den 15 december 2010 om &ndring, nir det giller sikerhetsévervakning av likeme-
del, av direktiv 2001/83/EU om upprittande av gemenskapsregler fér humanlakemedel (EUT L 348,
31.12.2010, s. 74, Celex 32010L0084). Férordningen tridde i kraft i 1 januari 2016.

132 Enligt Likemedelsverkets arsredovisning 2014, s. 23, hade 1 466 av totalt 2 041 PSUR inte handlagts
i tid.

133 E-post fran gruppchef vid Likemedelsverkets regulatoriska enhet, 2015-12-18.

134 Lskemedelsverkets arsredovisning 2015.
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3.4.2 Biverkningsrapporter fran sjukvard och allminhet

Den som bedriver verksamhet inom hilso- och sjukvarden ir skyldig att rapportera
samtliga misstinkta biverkningar av likemedel till Likemedelsverket.3s Det &r sir-
skilt viktigt att rapportera tidigare okinda och misstinkta biverkningar, oavsett all-
varlighetsgrad. Sikerhetsuppfsljningen efter marknadsgodkinnandet sker dven ut-
ifran rapporter fran allminheten samt publicerad forskning och studier som ge-
nomforts pa initiativ fran foretaget eller som krav frdin myndighet. Den som har fatt
ett likemedel godkint f6r forsiljning ska ha ett system for sikerhetsévervakning.
Detta innebir att man ska f6lja utvecklingen pa likemedelsomradet och inom ra-
men for godkinnandet dindra exempelvis produktinformationen for berért likeme-
del om det beh6vs. Den som har fatt ett likemedel godkint ska ocksa, som ett led i
sikerhetsovervakningen av likemedlet, registrera, lagra, utvirdera och rapportera
information om misstinkta biverkningar av likemedlet.13

Likemedelsverket ska ansvara for ett system for sikerhetsovervakning som har till
syfte att samla in, registrera, lagra och vetenskapligt utvirdera uppgifter om miss-
tinkta biverkningar av likemedel som godkints for forsiljning.1” Varje biverk-
ningsrapport registreras av handliggare i Likemedelsverkets biverkningsdatabas.
Handliggarna gor ocksi en preliminir bedémning och kvalitetssikring av biverk-
ningsrapporten. Rapporter som bedéms som allvarliga kvalitetssikras vid en biverk-
ningsrond med kliniska utredare som bedémer hur sannolikt det ir att hindelsen
ir ett resultat av just likemedlet och inte en foljd av exempelvis den underliggande
sjukdomen.

Antalet biverkningsrapporter har okat under de senaste aren: fran 6190 ar 2013 till
8365 ar 2015.13 Den allminna uppfattningen inom Likemedelsverket dr dndi att
rapporteringsgraden ir alldeles for lag. Siffrorna sigs motsvara att varje likare rap-
porterar en misstinkt biverkning vart tjugonde dr. Manga patienter ir ovetande om
att de sjilva kan rapportera in biverkningar. Ett okat inflsde av rapporter skulle,
enligt chefen f6r Likemedelsverkets enhet for likemedelssikerhet, medféra en av-
sevird kvalitetshojning av underlaget f6r signalspaning.

Likemedelsverket fick 2013 ett regeringsuppdrag som syftar till att 6ka inrapporte-
ringen av biverkningar. Uppdraget har resulterat i projektet Sjukvirdens elekironiska
biverkningsrapportering (SEBRA). Tanken ir att hilso- och sjukvardspersonal enkelt
ska kunna rapportera biverkningar direkt frin journalsystemet. I sin slutrapport
konstaterar Likemedelsverket att SEBRA troligtvis kommer att leda till fler och mer
informativa biverkningsrapporter samt att detta i férlingningen kommer att bidra

135 10-11 §§ (LVFS 2012:14), Likemedelsverkets foreskrifter om siikerhetsévervakning av humanldkemedel.
136 6 kap. 2 § likemedelslagen (2015:315).

137 6 kap. 1 § lakemedelslagen (2015:315).

138 Lskemedelsverkets arsredovisning 2015, s. 42.
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till okad lakemedelssakerhet i Sverige och i EU.1% Arbetet med att inféra SEBRA
pagar fortfarande.4o

En ny EU-lagstifining om likemedelssikerhet, den si kallade farmakovigilanslag-
stiftningen, tridde i kraft i juli 2012 varpa Likemedelsverkets uppdrag utvidgades.
Fore lagstiftningen skulle till exempel Likemedelsverket endast hantera biverk-
ningar som uppstatt vid korrekt anvindning av likemedel. Nu ska samtliga biverk-
ningar hanteras, dven de som ir ett resultat av felanvindning. Detta medfor storre
volymer och en mer komplex hantering.

Chefen for enheten f6r likemedelssikerhet anser att arbetsuppgifterna ir betydligt
mer tidskrivande i dag 4n fore den nya lagstiftningen och att enheten dr underbe-
mannad i férhallande till uppdragets omfing. Detta har resulterat i flera ompriori-
teringar, bland annat att:

e viss information fran andra databaser (till exempel WHO:s) inte lingre efter-
soks och dokumenteras i de enskilda fallen

o full information om samtidig medicinering inte registreras

e motes- och telefontider har reducerats.

Enhetschefen anser att verksamheten inte kan effektiviseras mer utan att patientsi-
kerheten dventyras.

Resursproblemen har dven bidragit till att enheten tvingats att sinka ambitionsni-
vin fo6r handliggning av biverkningsrapporter. Hosten 2014 registrerades inte
lingre initialt beskrivningen av omstindigheterna eller detaljerna avseende den rap-
porterade biverkningen, det sa kallade narrativet. Vid tredje kvartalet 2014 saknades
narrativet i 2 688 rapporter (varav 731 allvarliga).1t Konkret innebar det att de like-
medelsmyndigheter (inklusive EMA) som ville utreda en biverkningssignal for ett
visst likemedel inte hade direkt tillging till alla detaljer i de aktuella rapporterna
som Likemedelsverket ansvarar for att registrera. De maste da efterfriga komplet-
terande data fran Likemedelsverket. Enligt kompletterande uppgifter i januari 2016
har l6pande registrering av narrativen nu aterinforts.1+

Enheten for likemedelssikerhet har pa grund av resursbrist ocksé sinkt sin ambit-
ionsniva vad giller informationsinsatser for att stimulera hilso- och sjukvardsper-
sonal och allminhet att rapportera in biverkningar. Enhetschefen upplever att tidi-
gare informationsinsatser haft en tydlig positiv effekt pa inrapporteringsgraden,
men eftersom enheten inte klarar full handliggning av det nuvarande inflodet av

139 Lskemedelsverket (2014), Elektronisk rapportering av likemedelsbiverkningar — rapport fran Likemedels-
verket, 2014-12-20, s. 9.

140 Socialdepartementet (2015), Regleringsbrev for budgetaret 2016 avseende Likemedelsverket.

141 E-post fran enhetschef vid Likemedelsverkets enhet fér likemedelssikerhet, 2014-10-01 och 2014-10-07.

142 E-post fran enhetschef vid Likemedelsverkets enhet for likemedelssikerhet, 2016-01-21.
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biverkningsrapporter har man dragit ner pa aktiviteter som syftar till att hoja inrap-
porteringsgraden. Parallellt med dessa problem har Likemedelsverket arbetat vi-
dare med regeringsuppdraget SEBRA.

3.4.3 Likemedelsverkets signalspaning

Utéver hanteringen av biverkningsrapporter ska Likemedelsverket ocksa analysera
potentiella sikerhetsproblem. Denna si kallade signalspaning gérs for att finna ti-
digare okinda risker. En signal ir ett sikerhetsproblem som anses tillrickligt be-
lagt# {61 att utredas vidare. Denna vidare utredning kan sedan komma att ligga till
grund for en regulatorisk atgird. Exempel pa atgirder kan vara beslut om dndring
av hur likemedlets egenskaper beskrivs i produktresumén, beslut om idndring av
likemedlets tillitna anvindningsomrdide eller i vissa fall beslut om indragning av
ett likemedel. Likemedelsverket ansvarar for all signalspaning nationellt och for
drygt 70 likemedelssubstanser pa europeisk niva.

Signalspaningen innebir i korthet fljande steg for de nationella likemedelsmyn-
digheterna:

o detektion (uppticka monster i biverkningsrapporteringen genom statistiska
metoder)

o validering (undersséka om informationen for signalen ir relevant, tillricklig
och bor utredas vidare)

o Dbekriftelse (den nationella myndighetens slutliga bedémning att det finns
tillriackligt underlag for att betrakta informationen som en signal).1#

Likemedelsverket detekterar ungefir 300 potentiella signaler per ar. Av dessa leder
cirka 5 procent (15 stycken) till regulatoriska dtgirder (oftast dndring av produktre-
sumén). Antalet signaler som detekterats av Likemedelsverket minskade med nio
procent 2014 och med sju procent 2015. I drsredovisningen for 2014 forklarar Like-
medelsverket minskningen med att antalet likare pa verket halverades hosten 2014
och att det 4r likarna som “har det initiala ansvaret f6r att definiera de kliniskt rele-
vanta potentiella signaler som ska bearbetas vidare”14s. Det minskade antalet detek-
terade signaler 2015 forklaras, enligt Likemedelsverket, av att fyra signalutredare
under en period utlinats for registrering av biverkningsrapporter.

143 Vad som anses vara tillrickligt belagt 4r inte entydigt, vilket den signaldefinition EMA och Like-
medelsverket tillimpar illustrerar: "Information that arises from one or multiple sources (incl. obser-
vations and experiments), which suggest a new potentially causal association, or a new aspect of a
known association, between an intervention and an event or set of related events, either adverse or
beneficial, that is judged to be of sufficient likelihood to justify verificatory action.”, Practical Aspects
of Signal Detection in Pharmacovigilance Report of CIOMS Working Group VIII, Genéve 2010.

144 Lakemedelsverket (2014). Signaldetektion och signalutredning pd Liikemedelsverket. Instruktion 01047.

145 Lakemedelsverkets arsredovisning 2014, s. 47.
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Alla bekriftade signaler ska foras in i det sparningssystem, European Pharmacovi-
gilance Issues Tracking Tool (EPITT), som forvaltas av EMA. Direfter ska de 6versin-
das till EMA:s kommitté f6r sikerhetsévervakning och riskbedsmning Pharmacovi-
gilance Risk Assessment Committee (PRAC) for en forsta analys och prioritering av
signalerna.ss Detta mojliggér en omgéiende bedémning av EMA, som beslutar om
eventuella regulatoriska dtgirder. EMA ska genast informera den berérda inneha-
varen (eller de berdrda innehavarna) av godkinnande om de slutsatser PRAC gjort.
Hanteringen av signaler via EPITT innebir ocksa att samtliga nationella myndig-
heter inom EU kan se vilka signaler som andra linder har undersokt, eller som ir
under bearbetning.

Om en validerad signal bedoms kriva ytterligare analys ska den bekriftas sd snart
som moijligt, senast 30 dagar efter att signalen togs emot. Inom denna tidsgrins ska
de nationella behoriga myndigheterna och EMA validera och bekrifta alla signaler
som de har upptickt i samband med sin fortlspande 6vervakning av biverkningar.
Om en signal inte bekriftas av den nationella myndigheten, ska myndigheten vara
sirskilt uppmirksam pa ytterligare signaler som giller samma likemedel.1#” Det
star inte uttalat hur detta bor goras i EU:s genomférandeférordning. Fortsatt signal-
spaning och bevakning av signalen inom foretagens sikerhetsrapporter (PSUR)
som skickas in med olika intervall, 4r dock tva alternativ som anges i Likemedels-
verkets lokala instruktion. For att gi vidare med en validerad signal genomférs en-
ligt instruktionen samverkansméten mellan enheten for likemedelssikerhet, utre-
dare pa enheterna for effekt och sikerhet och med PRAC-delegater (samt Q-méte
vid behov). Direfter kan signalen liggas in i EPITT. Det krivs alltsd enighet om att
signalen bor bekriftas for att den ska registreras i EPITT.

Av de signaler som valideras ir det dock fa som bekriftas och dirmed 4ven fa som
registreras i EPITT. Enligt Likemedelsverkets statistik har myndigheten registrerat
betydligt firre signaler 4n de 6vriga likemedelsmyndigheter som har en framtri-
dande roll inom EMA. Mellan 2008 och maj méanad 2015 registrerade Likemedels-
verket nio signaler i EPITT och mellan 2014 och maj 2015 har inte en enda signal
registrerats.#s Detta kan jimféras med Storbritannien och Nederlinderna som har
registrerat over 40 signaler vardera under samma period. Dessa siffror 4r dock inte
direkt jamférbara eftersom hinsyn inte tas till att signaler granskas och kvalitets-
sikras pa olika sitt hos olika myndigheter. Riksrevisionen ser dock siffrorna som
en indikation pa att Likemedelsverket har en relativt sett mer aterhallsam praxis
vad giller att konfirmera signaler. Denna indikation forstirks av de utsagor som
kommit fram i intervjuerna.

146 Artikel 21, p. 5 i Europeiska kommissionens genomférandeférordning (EU) nr 520/2012 av den
19 juni 2012.

147 Artikel 21 i Europeiska kommissionens genomférandeférordning (EU) nr 520/2012 av den 19 juni 2012.

148 E-post fran enhetschef, Enheten f6r likemedelssikerhet, Likemedelsverket, 2015-05-04.
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Hanteringen av icke bekriftade signaler hanteras i stillet av Likemedelsverket inom
ramen for foretagens sikerhetsrapporter (PSUR). Som nimndes tidigare kommer
foretag in med PSUR-rapporter i olika tidsintervall, oftast var sjitte manad nir det
giller nya likemedel. Flera utredare menar att Likemedelsverkets hantering av va-
liderade signaler via PSUR innebir att fortsatt analys av signalen gors senare in om
den liggs in i EPITT. I forlingningen kan det innebira att upptickten av biverk-
ningar f6rdréjs. Utredarna bedémer dirmed att Likemedelsverket inte registrerar
sd manga signaler som vore motiverat. I faktagranskning av denna rapport menar
Likemedelsverket att det begrinsade antalet signaler snarare visar att myndighetens
bedomningar haller hog kvalitet. Likemedelsverket menar vidare att olika nationella
myndigheter har olika mojlighet att utféra ett gediget bakgrundsarbete infor valide-
ring och bekriftelse.

3.5 Att granska och samtidigt framja

Den f6rvaltningspolitiska utredningen fran 2008 lyfte fram att det litt uppstar en
rollkonflikt nir myndigheter samtidigt ska bade frimja och granska en viss bransch
eller viss verksamhet. Frimjarens uppgift dr att fi verksamheten att fungera vil,
medan det i granskarens uppgift ingdr att underséka om det har lyckats. Om
granskaren uppticker brister kan det betyda att frimjaren inte har gjort sitt jobb,
vilket granskaren da ska papeka. Att granska sig sjilv kan av naturliga skil vara pro-
blematiskt, bade for granskningens faktiska kvalitet men ocksa fér resultatets tro-
virdighet. P4 grund av den uppenbara risken f6r intressekonflikt dr argumenten for
att skilja granskning fran frimjande aktiviteter intuitiva, menar utredningen. Dir-
for har flera myndigheter ocksa renodlat sina uppgifter under senare ar.14

Likemedelskontrollen inbegriper en kritisk granskning av externa aktorers inform-
ationsunderlag. Vikten av att skilja kritisk granskning fran frimjande aktiviteter
torde siledes vara relevant dven hir, sirskilt med tanke pé de risker for institutionell
korruption som redovisats i inledningen av denna rapport. I det f6ljande beskrivs
hur Likemedelsverket hanterar den utmaning det innebir att hantera bade frim-
jande och kritiskt granskande uppgifter.

149 SOU 2008:118, Styra och stilla — férslag till en effektivare statsforvaltning. Slutbetinkande fran 2006 ars
forvaltningskommitté, Bilaga 8, s. 274-276.
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3.5.1 Lakemedelsverkets organisering av sdkerhetsgranskning

Likemedelsverkets enhet for likemedelssikerhet ar en del av verksamhetsomradet
Anvindning. Detta verksamhetsomréide ir organisatoriskt atskilt fran verksamhets-
omrddet Tillstand, dir enheterna for effekt och sikerhet ingar. Enheten for likeme-
delssikerhet har inte getts uppdraget att besluta om regulatoriska atgirder for god-
kinda likemedel. Dessa beslutas och genomfors i stillet via verksamhetsomradet
Tillstand. Denna relation mellan & ena sidan sikerhetsutredning och & andra sidan
risk-nytta-virdering har en motsvarighet inom EMA, dir kommittén som ansvarar
f6r utredning av likemedelssikerhet, PRAC, avger rekommendationer till bland an-
nat Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), vilket 4r den kom-
mitté som har stérst inflytande pa beslut om marknadsgodkinnande.

De enheter som granskar sikerhet dr personellt mindre och har mindre formellt
inflytande dn de organisationsdelar som utreder ansskan om marknadsgodkin-
nande. Detta giller bide Likemedelsverket och EMA. Detta forhallande ir ett gene-
rellt problem som lyfts fram av forskare och intresseorganisationer bide inom EU
och i USA.150 Samma kritik har dven kommit fram i Riksrevisionens intervjuer.

Foretagens sikerhetsrapporter (PSUR) granskas idag inom enheterna for effekt och
sidkerhet, som ir de som utreder ansékningar om marknadsféringstillstind. Fore
2010 gjordes granskningen inom Enheten for likemedelssikerhet.

3.5.2 Innovationskontoret

Ar 2012 inrittade Likemedelsverket ett innovationskontor som ska erbjuda innova-
torer, likemedelsforetag och forskare inom universiteten en tydlig kontaktvig in i
myndigheten. Innovationskontorets uppgift r att informera om myndighetens in-
novationsfrimjande tjinster, till exempel vetenskaplig och regulatorisk radgiv-
ning.15t Orsaken till inrdttandet beskrivs av Likemedelsverket i termer av att myn-
digheten behover bli mer mottaglig for nya krav fran samhillet genom att bland
annat utveckla forsknings- och innovationsstodsstrategier och stirka de svenska
livsvetenskaperna.

150 Se t.ex. Institute of Medicine (2006), The future of drug safety — Promoting and protecting the health of
the public. The Institute of Medicine’s Committee on the Assessment of the U.S. Drug Safety System;
Carpenter, D. och Moss, D. (2014), Preventing Regulatory Capture: Special Interest Influence and How
to Limit it, Cambridge, Mass.: Cambridge University Press; Goldacre, Ben (2012) Bad Pharma: How
drug companies mislead doctors and harm patients. London: Fourth Estate; och Gétzsche, Peter C.
(2013) Deadly medicines and organised crime: How big pharma has corrupted health care. London:
Radcliffe Publishing.

Intervju med Likemedelsverkets innovationsstrateg, 2013-04-29. Se ocksé Likemedelsverkets Like-
medelsverket (2012), Innovationskontor ska stédja life science foretag; Likemedelsverket (2012), Vi
rustar for att méta nya utmaningar inom hilso- och sjukvard.

15
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Innovationskontoret arrangerar férelisningar, seminarier och kurser dir féretri-
dare for likemedelsindustrin och universiteten ges mojlighet att mota Likemedels-
verkets utredare. Under 2014 samordnade Innovationskontoret dessutom myndig-
hetens arbete med att ta fram en innovationsstodsstrategi, vilket involverade ett stort
antal medarbetare frin olika verksamhetsomraden. Innovationskontoret och de
som direkt arbetar i det var under den period granskningen genomférdes dock or-
ganisatoriskt atskilda fran Likemedelsverkets utredningsverksamhet. Enligt senare
uppgifter kommer dock Innovationskontoret att liggas ned och integreras i resten
av verksamheten.1s2

Innovationskontorets verksamhet kostade Likemedelsverket drygt 6,4 miljoner kro-
nor 2014 och 3,9 miljoner 2015.153 Tv4 till fem personer arbetade dir under 2015.

3.5.3 Vetenskaplig radgivning

En annan frimjande del av verksamheten ir vetenskaplig radgivning. Till skillnad
frdn Innovationskontoret dr vetenskaplig radgivning inte organisatoriskt atskild
fran den utredande verksamheten, utan det ir utredare som star f6r sjilva radgiv-
ningen.

Raden ir avgiftsbelagda och kan beréra alla delar av likemedelsutvecklingen. Fore-
tagen kan vilja att kopa vetenskaplig radgivning, antingen nationellt frin Likeme-
delsverket eller internationellt frin EMA. EMA maiste enligt lag ge vetenskaplig rad-
givning.1s¢ Den avgift féretagen betalar for Likemedelsverkets vetenskapliga radgiv-
ning ir 45 000 kronor. Avgiften fér EMA:s radgivning ir frin 41 700 euro och
uppét.1ss

Syftet med EMA:s vetenskapliga radgivning dr "att underlitta tillgdngen till likeme-
del, genom att optimera forskning och utveckling, minska osikerheter i de regula-
toriska resultaten, och att 6ka hastigheten fram till marknadsgodkinnande.”1ss Den
nationella vetenskapliga radgivningen ges "f6r att vigleda foretag och forskare och

15

N

Berged Nygren, N. (2016), LV: "Vi stirker innovationsarbetet”, Svensk farmaci, 2016-04-25.

153 Lakemedelsverkets arsredovisning 2014 och 2015.

154 Europaparlamentets och rddets férordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrittande av
gemenskapsférfaranden fér godkidnnande av och tillsyn éver humanlikemedel och veterinirmedi-
cinska liskemedel samt om inrdttande av en europeisk likemedelsmyndighet (EUT L 136, 30.4.2004,
Celex 32004R0726).

Férordning (2010:1167) om avgifter fér den statliga kontrollen av lakemedel; EMA (2015), Expla-
natory note on fees payable to the European Medicines Agency, 30 juli 2015, EMA/212803/2015.

EMA (2012), Mandate, objectives and rules of procedure of the scientific advice working party (SAWP),
2012-08-23, EMEA/CHMP/SAWP/69686/04Rev 9.
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underlitta ett framtida godkinnande av klinisk prévning eller marknadsforingstill-
stand.”s7 T de skriftliga beskrivningarna av radgivningarna betonas alltsd radgiv-
ningens roll i att hjilpa foretagen att gora relevanta studier si att inga stora hinder
ska uppstd under deras utvecklingsprogram.

Att hilla nere kostnaderna f6r likemedelsutveckling kan ses som ett gemensamt
intresse for bade likemedelsindustrin och samhillet. Varken likemedelsf6retag el-
ler myndigheter vill sent i utvecklingsprocessen uppticka att vissa prekliniska stu-
dier fattas, eller att kliniska studier som redan avslutats borde ha utformats an-
norlunda. Genom vetenskaplig ridgivning kan likemedelsmyndigheterna verka for
att likemedelsforetagen uppticker sidana brister tidigare.'ss Likemedelsverket
framhaller ocksa att rddgivning kan férhindra att studier pa minniskor gors i oné-
dan.1s

EMA genomférde 550 vetenskapliga radgivningar 2014. Likemedelsverket medver-
kade i samtliga och hade en sirskilt koordinerande roll i 85 av dessa. Likemedels-
verket genomforde ocksd 199 nationella vetenskapliga rddgivningar. I princip alla
utredare som ger vetenskaplig radgivning utreder ocksd ansokningar om marknads-
godkinnande eller tillstind for klinisk prévning. Totalt 125 utredare pa Likemedels-
verket deltog i vetenskaplig radgivning 2014.1¢ Vetenskaplig radgivning &r strate-
giskt viktigt for Likemedelsverket, och lyfts fram som en bidragande orsak till att
Likemedelsverket i sa hog utstrickning utses till utredande land i konkurrens med
andra likemedelsmyndigheter inom EU. 1t

For att kunna ge relevanta rad ir det enligt ansvariga chefer pa Likemedelsverket i
princip nédvindigt att utredaren har god erfarenhet av att utreda marknadsgodkin-
nande inom det omride fragorna giller. Att det kan vara samma utredare som bade
ger rad och granskar ansokan om marknadsgodkinnande innebir ingen risk for
dubbla lojaliteter, menar cheferna, eftersom radgivningen inte 4r bindande f6r vare
sig myndigheten eller féretaget. Man menar dessutom att det faktum att det ir
manga utredare inblandade i bdde radgivning och utredning av ansékningar, bade
inom Likemedelsverket och inom EU, innebir att risken ir obefintlig att en enskild
individ skulle ha gett ett rdd och sedan felaktigt skulle driva igenom detta vid god-
kinnandetillfillet.s2

157 Likemedelsverket (2011). Nationell vetenskaplig radgivning. Instruktion 634, Giillande fran 2011-04-12.

158 Jonzon, B. & Dunder, K. (2014,) Godkinnande av likemedel, Likemedelsboken, Likemedelsverket, s.
1376 f.

159 Uppgift vid Likemedelsverkets faktagranskning av rapporten.

160 E-post fran enhetschef vid Likemedelsverkets enhet fér vetenskapligt stéd, 2015-05-26.

161 Likemedelsverkets arsredovisning 2015, s. 15.

162 E-post fran enhetschef vid Likemedelsverkets enhet for effekt och sikerhet, 2015-06-18.
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Den vetenskapliga radgivningen kan diremot, pi institutionell niva, komma i kon-
flikt med Likemedelsverkets roll som kontroll- och tillsynsmyndighet. Om ett fore-
tag foljer de rdd som ges kan myndigheten betraktas som medutvecklare av like-
medlet. Det kan innebira att det blir svarare for utredare, och dven fér andra som
deltagit i den vetenskapliga radgivningen, att begrinsa eller avsld marknadsgodkin-
nandet. Statskontoret pekade till exempel pa denna risk i en analys av Likemedels-
verket 2009.1¢ Likemedelsverkets rad ir inte formellt bindande men de kan dnda
inverka pd myndighetens utredningar och beslut pa mer subtila sitt. I den lokala
instruktionen for utredning av ansskningar om marknadsgodkinnande framgér att
utredare ska beskriva hur ansokan stimmer 6verens med vetenskaplig radgiv-
ning.1¢ Aven i de diskussioner som fors pid Q-métet gérs kopplingar till vad som
sagts i den vetenskapliga radgivningen.16s

EMA fick i juni 2014 liknande kritik fran en rad internationella organisationer som
foretrider patient- och konsumentintressen. Dessa menade att vetenskaplig radgiv-
ning i praktiken ger féretagen mojlighet att betala for rad om ligsta mojliga niva for
marknadsgodkinnande. Den vetenskapliga rddgivningen ir dessutom konfidenti-
ell, menar de vidare, och det innebir att det inte 4r méijligt for en tredje part att
granska om rdden ges med tillricklig integritet.166

3.5.4 Q-gruppen som standardsittare

Likemedelsverkets hogsta kvalitetssikrande organ (Q-gruppen) behandlar alla prin-
cipiellt viktiga utredningsfragor inom myndigheten, till exempel marknadstillstind
for likemedel, tillstdnd att genomfora kliniska prévningar, principiellt viktiga far-
makovigilansirenden samt publicering av likemedelsmonografier och behand-
lingsrekommendationer. Q-gruppen har en viktig funktion att sikerstilla att myn-
dighetens drenden handliggs konsekvent 6ver tid. P4 si sitt sitts standarden for de
beslut Likemedelsverket fattar. Cirka 390 idrenden per ar kvalitetssikras i Q-grup-
pen.167

163 Statskontoret (2009), Analys av Likemedelsverkets verksamhet och ekonomi, (2009:18), s. 10.

164 | skemedelsverket (2013), Praktisk véigledning vid CHMP och PRAC-(co-)rapportérskap — Centrala god-
kiinnandeproceduren f6r humanlikemedel — Nyansékan, Likemedelsverkets instruktion 707, gillande
fr.o.m. 2013-12-03.

165 Riksrevisionens observation av Q-méte vid Likemedelsverket, 2014-05-09.

166 Healthcare and social benefits for all, International society of drug bulletins, Medicines in Europe
Forum, Health Action International (2014), Parallel scientific advice: the first step towards undermining
independent Health Technology Assessment (HTA)? Joint response to EMA’s public consultation on its
"Best practice guidance for Pilot EMA HTA parallel scientific advices procedures”, Bryssel, 2014-06-
14.

167 | skemedelsverket (2014), Utvirdering intern kvalitetssikring QT och QP 2013-14, Internrapport fran
Lakemedelsverket 2014-03-20, Preliminir version.
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I Riksrevisionens intervjuer framkommer kritik frin utredare inom flera delar av
organisationen mot hur delar av Q-gruppen gor sina bedémningar. Kritiken hand-
lar om attityder till hantering av biverkningssignaler och attityder till sikerhetsar-
betet. I en extern konsultrapport fran varen 2013 beskrivs att likargruppen inom
Enheten for kliniska prévningar anser att Q-gruppens stillningstaganden inte till-
riackligt tydligt utgar fran ett patientsikerhetsperspektiv. Enligt rapporten anser li-
kare att beslut ibland vilar pa "politisk” snarare 4n vetenskaplig grund. Enligt en
intern enkit i januari 2014, besvarad av 32 utredare, framgick diremot att Q-grup-
pens arbete virderas hogt med avseende pa "nytta, betydelse, tydlighet, konstruktiv
dialog och bemétande”. 168

Nir det kommer till biverkningar ir det svart att beligga kausala samband mellan
en aktuell hindelse och anvindningen av ett visst likemedel, sirskilt om en patient
har en eller flera grundsjukdomar. Att beligga vad som beror pi likemedlet och vad
som beror pa grundsjukdomen ir svart, och det 4r nir sidan osikerhet ridder som
utredare menar att det finns en tendens att tona ner den aktuella hindelsen och
siga att den ir orsakad av grundsjukdomen. Dessa utredare har limnat detaljerade
redogorelser som underbygger kritiken. Redogorelserna beror hallningen hos med-
lemmar ur Q-gruppen men ocksd hur verksamheten styrs pi en mer 6vergripande
niva. Flera av de kritiska utredarna har kontaktat Riksrevisionen pa eget initiativ och
inte velat att deras identitet ska komma till ledningens kinnedom.

3.5.5 Ledningens roll

Likemedelsverkets ledningsgrupp som helhet menar att det inte finns nagon tydlig
motsittning mellan att & ena sidan kontrollera likemedel och 4 andra sidan frimja
likemedelsutveckling, och att bida dessa aktiviteter frimjar det 6verordnade malet
att virna folkhilsan. Olika ledaméter har dock olika forhallningssitt till relationer
med likemedelsféretagen. En ledamot pekar pa att det stora inflédet av personal
fran industrin lett till att myndigheten fatt ett tydligare "kundfokus”. En annan le-
damot reflekterar dock 6ver hur mycket Likemedelsverket kan vara en del av fore-
tagens likemedelsutveckling och menar att det inte 4r bra om myndigheten fram-
star som konsult at likemedelsindustrin.

Likemedelsverkets ledning pépekar att det innovationsuppdrag som regeringen
gett myndigheten inte ir konkret nog. Det ir till exempel oklart hur mycket myn-
digheten ska prioritera den innovationsfrimjande verksamheten.

Ledningsgruppen kinner till att det finns spinningar mellan delar av organisat-
ionen och arbetar aktivt for att hantera den del som bedéms vara mest konfliktfylld.
Ledningsgruppen anser det vara centralt f6r myndigheten att det finns en gemen-
sam virdegrund dir olika kompetenser respekteras. Att medarbetare tagit initiativ

168 | skemedelsverket (2014), Utvirdering intern kvalitetssikring QT och QP 2013-14, Internrapport fran
Liakemedelsverket 2014-03-20, Preliminir version.
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till moten med Riksrevisionen, dir de varit noga med att deras identitet inte ska
komma ledningen till del, medger ledningen ir en orovickande signal och en ar-
betsmiljéfraga som myndigheten behover arbeta med.

En ledamot menar att spinningarna i organisationen delvis kan férklaras av att olika
utredargrupper har olika kunskap om patientnytta och om potentialen hos nya 13-
kemedel. Beroende pa kunskapsprofil och roll i organisationen kan olika utredar-
grupper ligga olika tonvikt vid likemedelsutveckling respektive sikerhetsgransk-
ning. Bada synsitten ir férenliga med en strivan att frimja patientnyttan, men de
leder till olika slutsatser om hur Likemedelsverket bor agera for att n detta syfte.
Ledningsgruppens hallning ir att myndigheten bor efterstriva goda relationer med
likemedelsindustrin for att stimulera utvecklingen av nya likemedel, vilket ocksa
ligger i linje med myndighetens innovationsfrimjande uppdrag. Detta innebir
bland annat att myndigheten prioriterar skyndsam handliggning av alla drenden,
inklusive sikerhetsuppféljningar.1e

Ett aterkommande problem for Likemedelsverket dr svirigheten att rekrytera kli-
nisk kompetens, det vill siga utredare med likarbakgrund. Kliniska utredare for-
vintas ha medicinsk utbildning och klinisk erfarenhet, men bland annat pa grund
av likarbristen arbetar numera ocksé erfarna apotekare som kliniska utredare. Sva-
righeten att rekrytera och behalla likare har varit bestdende 4nda sedan den tid da
Socialstyrelsen hanterade likemedelskontrollen (1971-1990).770 Kliniska utredare
med likarbakgrund &r viktiga, eftersom likare bist kan bedéma likemedlets kli-
niska relevans och ocksa kan forvintas ha sirskilt goda forutsittningar att bedéma
likemedlet utifrin ett patientperspektiv.

I Riksrevisionens intervjuer med chefer och utredare framkommer flera forkla-
ringar till det bestiende bemanningsproblemet. En forklaring till att det dr svart att
rekrytera och behalla likare ir att flera likare soker sig till arbetsgivare dir mailig-
heterna till forskning och vetenskaplig fortbildning ter sig bittre. Médnga likare vill
dessutom mota patienter, vilket man inte gér som utredare pd Likemedelsverket.
Intervjuade kliniska utredare anser ocksd att Likemedelsverket inte erbjuder kon-
kurrensmissiga loner.

3.6 Sammanfattande iakttagelser

3.6.1 Lakemedelsverket har prioriterat ned viss granskning av
lakemedels risker

Likemedelsverket anser att det finns resursbrist vid enheten fér kliniska prov-
ningar, enheten for likemedelssikerhet och tillsynsavdelningen. Gemensamt for

169 Mote med Likemedelsverkets ledningsgrupp, 2015-05-18.

170 Se t.ex. Ds S 1978:12, Den statliga Iikemedelskontrollen: uppgifier, organisation och finansiering, och
SOU 1987:20, Liikemedel och hdlsa: betinkande av 1983 drs liikemedelsutredning.
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dessa enheter ir att de ansvarar for myndighetens mer renodlat sikerhetsoriente-
rade arbete.

Riksrevisionen har ocksa funnit att Likemedelsverket prioriterar ner utredning av
vissa renodlat sikerhetsorienterade uppgifter. Sikerhetsrapporter under prévning-
ens gang (DSUR) handliggs inte, sikerhetsrapporter efter likemedels godkin-
nande (PSUR) har handlagts med f6rdréjning, antalet inspektioner av kliniska prév-
ningar har minskat och ambitionsnivin med avseende pi utredning av rapporter
om biverkningar fran hilso- och sjukvarden och allminheten har sinkts. Orsakerna
till detta uppges vara smi resurser och personalbrist. Likemedelsverket har ocksa
ifrdgasatt virdet av nigra av de nimnda aktiviteterna. Utover detta menar Riksre-
visionen att den bestiende underbemanningen av kliniska utredare riskerar att g
ut 6ver myndighetens férmaéga att utreda likemedelssikerhet.

De avgifter som foretagen betalar ska ticka de kostnader som Likemedelsverket har
for att utreda foretagens ansékningar. Likemedelsverket har begirt att avgifterna
ska hojas for att myndigheten bland annat ska kunna utreda foretagens sikerhets-
rapporter under pagdende klinisk prévning. Samtidigt som myndigheten hinvisar
till bristande resurser anvinds medel till innovationsfrimjande verksamhet som
inte kompenseras med anslag.

Likemedelsverkets ledning har en utmaning att styra mot ritt avvigning mellan att
4 ena sidan snabbt fi ut likemedel pad marknaden och & andra sidan se till att ha
tillrickligt god kunskap om likemedlens risker. Ledningens hillning ir att myndig-
heten ska efterstriva goda relationer med foretagen, vilket bland annat innebir en
uttalad prioritering av skyndsam handliggning av féretagens ansékningar. Strivan
mot skyndsam handliggning kan dock ha gitt ut 6ver kapaciteten att utféra renodlat
sikerhetsorienterade uppgifter.

3.6.2 Lakemedelsverket haller inte tillrackligt isar framjande och
kontrollerande uppgifter

Likemedelsverket dr huvudsakligen en kontroll- och tillsynsmyndighet. Det innebér
bland annat att myndigheten ska se till att likemedelsféretagens ekonomiska in-
tressen inte gir ut 6ver likemedelssikerheten. Utover kontroll och tillsyn har myn-
digheten till uppgift att underlitta for likemedelsforetagen att utveckla nya likeme-
del. Detta sker frimst genom vetenskaplig radgivning och innovationsstod till like-
medelsforetag. Att samtidigt kontrollera och frimja foretagens verksamhet innebir
att det kan uppstd intressekonflikter pd myndigheten. Ett vanligt sitt att hantera
potentiella intressekonflikter inom staten ir att halla isér frimjande och kontrolle-
rande uppgifter, s att de far verka oberoende av varandra. Ett exempel pa detta ir
nir Inspektionen f6r vard och omsorg (IVO) tog 6ver Socialstyrelsens tillsyn. Inom
Likemedelsverket finns diremot en tendens till minskat isirhillande av uppgif-
terna. Innovationskontoret ska till exempel liggas ner och arbetet dir ska tydligare
integreras inom myndigheten. Ett annat exempel &r att vissa sikerhetsgranskande
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uppgifter som tidigare lag pd enheten for likemedelssikerhet nu flyttats till enhet-
erna for effekt och sikerhet.

3.6.3 Regeringens styrning av Likemedelsverket sander dubbla signaler

Regeringen har de senaste dren fort en aktivt innovationsfrimjande likemedelspo-
litik som involverar Likemedelsverket. Regeringen har successivt dndrat Likeme-
delsverkets roll frén att kontrollera och utova tillsyn till att ocksa frimja utveckling
av nya likemedel. I vissa avseenden har den hir politiken forsvarat Likemedelsver-
kets redan svara uppgift att gora avvigningar mellan olika sitt att frimja folkhilsan.
Den intressekonflikt som finns pa likemedelsomradet har alltsa tydligare byggts in
i myndigheten. Forindringen innebir ocksa en rollférskjutning som kan forsvara
myndighetens formaga att uppritthélla ett tillrickligt matt av integritet gentemot
likemedelsindustrin.

3.6.4 Modellen for Lakemedelsverkets avgiftsfinansiering kan leda till
fel prioriteringar

Likemedelsverkets huvudsakliga intiktsbas kommer frin de avgifter likemedelsfo-
retagen betalar fér myndighetens utredningar. Genom att verka for en stor tilldel-
ning av utredningsuppdrag frin EMA kan myndigheten ¢ka sina intikter. Redan
fore EU-intridet bedomde Likemedelsverket att ett stort antal EMA-uppdrag (rap-
portorskap) ir en nyckelatgird for att sikra myndighetens omsittning. I Riksrevis-
ionens granskning framkommer att Likemedelsverket under en period har priori-
terat ner en renodlat sikerhetsorienterad utredningsuppgift till férmén f6r mer in-
tiktsgenererande EU-uppdrag. Att en kontroll- och tillsynsmyndighet kan ¢ka sina
intikter genom att prioritera ner sikerhetsarbetet, kan motivera en 6versyn av myn-
dighetens finansieringsmodell.

3.6.5 Stor narhet till lakemedelsforetag utmanar Liakemedelsverkets
integritet

Riksrevisionens bedémning &r att myndigheterna pa ett proceduriellt plan, genom
exempelvis jivsdeklarationer, hanterar risk f6r individuella intressekonflikter pa ett
korrekt sitt. Samtliga utredare ska arligen limna in en jivsdeklaration som bedéms
av nirmaste chef. Ungefir hilften av utredarna har uppgett att de har nuvarande
eller tidigare intressen i féretag som berors av Likemedelsverkets verksamhet. Av
de utredare som limnat myndigheten har ungefir hilften tagit anstillning hos ett
likemedelsforetag.

Det ir forvisso inte sjilvklart att en utredare med tydlig industrikoppling nédvin-
digtvis dr mer benigen att frimja likemedelsféretagens intressen. Men nir en stor
andel utredare har kopplingar till likemedelsindustrin kan det pa ett 6vergripande
plan forsvira myndighetens férmaga att virna sin integritet och gora ritt avvig-
ningar mellan goda virden.
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4 Statens styrning med kunskap

4.1 Okade ambitioner att styra med kunskap

Liksom andra behandlingar i hilso- och sjukvarden ska likemedelsbehandling ske
inom ramen f6r vetenskap och beprévad erfarenhet. Staten ger stod f6r en kun-
skapsbaserad forskrivning av likemedel genom att publicera produktinformation,
kunskapsstéd och rekommendationer. Det dr dock upp till férskrivare att bedoma
vilka likemedel som ska forskrivas till vilken patient och hur likemedlet ska doseras
och administreras.

Mingden medicinsk vetenskaplig litteratur har 6kat. SBU beddémer att det varje ar
publiceras ungefir 1,4 miljoner vetenskapliga artiklar som utvirderar olika behand-
lingsmetoder.17t Enligt en rapport fran Socialstyrelsen har den 6kade mingden kun-
skap tillsammans med skade effektiviseringskrav i virden inneburit "en forindring
av den professionella kulturen dir likare blir allt mer beroende av rekommendat-
ioner, vars grunder de i allt mindre grad kinner till”172. Mot denna bakgrund ir det
sirskilt viktigt att den kunskap som staten producerar och férmedlar till hilso- och
sjukvarden bygger pa gedigna bedémningar av kunskapsliget och har hog trovir-
dighet.

Staten har under de senaste decennierna successivt héjt sin ambition att styra med
kunskap inom hilso- och sjukvarden. Till exempel foreslog regeringens sirskilda
utredare for effektivisering av varden i december 2014 att nationella riktlinjer ska
goras obligatoriska for hilso- och sjukvarden och en statlig utredning har foreslagit
att staten ska initiera en ny form av nationella behandlingsrekommendationer som
riktar sig till virdpersonal.1”s Regeringen har ocksa nyligen inrittat nytt ridgivande
organ, Ridet for styrning med kunskap, for att 6ka samarbetet mellan myndigheter
med uppdrag att styra utifrdn kunskap inom vird- och omsorgsomradet.1+

4.2 Styrning med kunskap pa likemedelsomradet

Nir ett likemedel 4r godkint och produktresumén ir publicerad fortsitter forskare
och likemedelsforetag att generera ny kunskap om likemedel. Denna kunskap re-
sulterar bland annat i publicerade artiklar i vetenskapliga tidskrifter. For att hjilpa

17

SBU (2014), Utvdrdering av metoder i hilso- och sjukvdrden: En handbok. 2 uppl. Stockholm: Statens

beredning fér medicinsk utvirdering (SBU), s. 7.

172 Socialstyrelsen & Sveriges Kommuner och Landsting (2009), Mot en effektivare kunskapsstyrning —
Kartliiggning och analys av nationellt och regionalt stod for en evidensbaserad praktik i hélso- och sjukvdr-
den, s. 54.

173 Socialdepartementet (2014), Diskussions-PM frin utredningen En nationell samordnare for effektivare
resursutnyttjande inom hdlso- och sjukvdrden (S 2013:14), s. 22 f.

174 Férordning (2015:155) om statlig styrning med kunskap avseende hilso- och sjukvard och social-

tjdnst.
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hilso- och sjukvarden att prioritera utifrin den samlade kunskapen tar staten fram
olika vigledande dokument, som ir offentliga. De granskade dokumenten ir: Like-
medelsverkets behandlingsrekommendationer, SBU:s kunskapséversikter och So-
cialstyrelsens nationella riktlinjer.

Utifrdn den problembeskrivning som presenterades i kapitel 2 behéver myndighet-
erna hantera tva problem: 1) skevheter i publicerat material och 2) intressekonflikter
bland externa experter. Vi har granskat vilka atgirder myndigheterna vidtar for att
minimera de negativa konsekvenserna av dessa problem nir de tar fram kunskaps-
underlag och rekommendationer fér hilso- och sjukvarden.

Tabell 4 De statliga verktyg for styrning med kunskap som ingar i Riksrevisionens
granskning

Dokument Ansvarig myndighet

Behandlingsrekommendationer, Likemedelsverket
produktresumé (SPC)*

Systematiska kunskapsoversikter SBU

Nationella riktlinjer Socialstyrelsen

* forutsittningar for framtagning av SPC beskrivs i kapitel 3

4.2.1 Socialstyrelsens nationella riktlinjer

Av Socialstyrelsens instruktion framgar att myndigheten ska bidra till att hilso- och
sjukvarden och socialtjinsten bedrivs enligt vetenskap och beprivad erfarenhet ge-
nom kunskapsutveckling, kunskapsstsd och féreskrifter.17s I instruktionen hinvisas
ocksa till den nya forordning som reglerar myndigheternas styrning med kunskap
inom hilso- och sjukvard samt socialtjinst.i7s Hir framgér att statens styrning med
kunskap bland annat sker genom icke bindande kunskapsstéd som syftar till att
bidra till att hilso- och sjukvird och socialtjinst bedrivs i enlighet med vetenskap
och beprovad erfarenhet. Dessa kunskapsstod ska utgéra ett stod for huvudmin
(landsting/regioner och kommuner) och olika professioner som har ansvar for att
patienter och brukare ges en god vard, i enlighet med hilso- och sjukvardslagen
(1982:763). I regleringsbrevet for 2016 far Socialstyrelsen ocksd i uppdrag att dter-
rapportera insatser for att frimja innovation inom myndighetens ansvarsomrade.1””

175 Férordning (2015:284) med instruktion fér Socialstyrelsen.

176 Forordning (2015:155) om statlig styrning med kunskap avseende hilso- och sjukvard och social-
tjdnst.

177 Socialdepartementet (2015), Regleringsbrev fér budgetaret 2016 avseende Socialstyrelsen.

58 RIKSREVISIONEN



EN GRANSKNINGSRAPPORT FRAN RIKSREVISIONEN

Socialstyrelsen publicerar nationella riktlinjer med rekommendationer om priorite-
ringar som beror de stora folksjukdomarna. Rekommendationerna ska huvudsakli-
gen tjina som vigledning for beslutsfattare vid prioriteringar om virdens organise-
ring, men de kan ocksa utgéra underlag f6r utformning av landstingens vardpro-
gram. Frin och med juli 2015, d& den nya forordningen for kunskapsstyrningi7s
tridde i kraft, tar SBU fram kunskapsunderlagen for nationella riktlinjer.1”> Tidigare
anvinde Socialstyrelsen kunskapsoversikter, fran till exempel SBU, nir siddana
fanns inom det aktuella dmnet. I andra fall gjorde Socialstyrelsen en egen systema-
tisk genomgéng av den vetenskapliga litteraturen, ofta med hjilp av ett stort antal
externa experter.iso

I linje med de 6kade ambitionerna har kunskapsunderlagen som staten producerar
blivit allt fler, och fler experter har involverats. Socialstyrelsens férsta nationella rikt-
linje (fér diabetessjukvard) skrevs exempelvis av tvd experter 1996. Nu finns det
femton aktuella riktlinjer som var och en har involverat upp till ett hundratal externa
experter. I dag riktar Socialstyrelsen 6ver 2 600 rekommendationer till hilso- och
sjukvarden.ist

4.2.2 Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer

Likemedelsverket styr likemedelsférskrivningen bland annat genom de behand-
lingsrekommendationer som myndigheten publicerar for vissa utvalda sjukdomsom-
rdden.1s2 Dessa riktar sig i forsta hand till forskrivare och avser frimst likemedels-
behandling, men kan dven omfatta andra behandlingsmetoder. Behandlingsrekom-
mendationerna berér inte enskilda likemedel utan hela likemedelsgrupper, till ex-
empel blodtryckssinkande likemedel. Behandlingsrekommendationerna bygger
huvudsakligen pi extern expertkunskap och publicerade studier, inte pi de un-
derlag som Likemedelsverket utgatt ifrdn i samband med utredningar infor till ex-
empel beslut om marknadsgodkinnande av ett likemedel. Personer pa Likemedels-
verket deltar dock i framtagningsarbetet och godkind produktinformation ligger
som en bottenplatta for arbetet.1s3

178 Fsrordning (2015:155) om statlig styrning med kunskap avseende hilso- och sjukvard och social-
tjdnst.

179 SBU:s arsredovisning 2015, s. 5.

180 Socialstyrelsen (2013), Rutin 4.1 Vetenskapligt underlag. Ledningssystem Rut.

Riksrevisionen (2013), Mer patientperspektiv i virden — dir nationella riktlinjer en metod? RiR 2013:4, s.

13, 36, 48; Myndigheten fér vardanalys (2015), Ldng vig till patientnytta — en uppféljning av nationella

riktlinjers inverkan pd vérden i ett decentraliserat system, s. 43.

182 Andra viktiga kunskapsdokument inkluderar t.ex. likemedelsmonografier och information fran Like-
medelsverket.

183 Lakemedelsverket (datum saknas), Utarbetande av behandlingsrekommendationer och kunskapsun-
derlag, Instruktion 00680.

S
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4.2.3 SBU:s systematiska kunskapsoversikter

Statens beredning f6r medicinsk och social utvirdering (SBU) har till uppgift att
vetenskapligt utvirdera tillimpade och nya medicinska metoder i hilso- och sjuk-
varden ur medicinskt, ekonomiskt, samhilleligt och etiskt perspektiv.i#¢ SBU far
ocksd via regleringsbrev mer specifika uppdrag. Myndigheten bedriver till exempel
en upplysningstjinst dit hilso- och sjukvirdspersonal kan vinda sig med kliniska
fragestillningar som kriver en snabb utvirdering av det vetenskapliga underlaget.
SBU ska ocksd granska och sprida internationella kunskapsoversikter och medi-
cinska utvirderingar samt identifiera kunskapsluckor av strategisk betydelse.1ss

SBU publicerar kunskapsoversikter som ska fylla en vigledande funktion f6r vardper-
sonal och beslutsfattare pa olika nivaer. De utgér ett viktigt underlag for Socialsty-
relsens nationella riktlinjer men har ocksa en direkt inverkan pa prioriteringar inom
hilso- och sjukvarden.iss Kunskapsoversikterna tas fram genom systematisk ge-
nomging av vetenskaplig litteratur och bedomning av vilka effekter och risker som
ir forknippade med olika behandlingsmetoder. Externa experter fyller en viktig
funktion vid sidan av den vetenskapliga litteraturen.

SBU beskriver sig som en oberoende myndighet som tar fram opartiska och veten-
skapligt tillforlitliga beslutsunderlag. Myndigheten har ett uttalat kritiskt férhall-
ningssitt gentemot likemedelsindustrins informationsévertag och har gett kon-
kreta exempel pa nir myndigheten nyanserat information frin likemedelsféretag
som varit "odelat positiva och ensidiga”.17

4.3 Mpyndigheternas korrigering for skevheter i publicerat
material

Som framgick av kapitel 2 finns det skevheter i den publicerade forskningen om
likemedel. Kunskapséversikter och riktlinjer som uteslutande bygger pa publice-
rade studier riskerar dirfor att drabbas av samma skevhet.1ss Myndighetsutredare
och experter som Riksrevisionen har intervjuat dr vil medvetna om detta problem.
Tjanstemin och experter vid de tre berérda myndigheterna hinvisar till en under-
s6kning som gjordes pa Likemedelsverket 2003. Den visade att dokumentationen

184 Fsrordning (2007:1233) med instruktion for Statens beredning fér medicinsk utvirdering.

185 Socialdepartementet (2014), Regleringsbrev fér budgetaret 2016 avseende Statens beredning for me-
dicinsk utvirdering.

186 SBU (2014), Utvirdering av metoder i hilso- och sjukvérden: En handbok.

187 SBU (2012), SBU pdverkar virden — ett forsok att viirdera effekterna av kunskapsspridning, best.nr: 902-
17.

188 Se t.ex. Schroll, J. & Bero, L. (2015), Regulatory agencies hold the key to improving Cochrane Reviews
of drugs [editorial]. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015(4).

60 RIKSREVISIONEN



EN GRANSKNINGSRAPPORT FRAN RIKSREVISIONEN

som foretagen skickar till Likemedelsverket i samband med ansskan om marknads-
godkinnande ger en mer heltickande och balanserad bild idn det publicerade
material som andra myndigheter, forskrivare och forskare har tillgang till.1s

4.3.1 Liakemedelsverket

Flera omstindigheter talar f6r att Likemedelsverkets behandlingsrekommendat-
ioner inte ir sirskilt drabbade av skevheter i publicerat material. Nir Likemedels-
verket tar fram behandlingsrekommendationer har myndigheten tillgang till all den
dokumentation fran kliniska provningar som likemedelsforetagen skickat in i sam-
band med ansékan om marknadsgodkinnande av likemedel. Myndighetens in-
terna experter har ocksa ingdende kinnedom om detta material. Varje behandlings-
rekommendation kvalitetssikras av samma utredargrupp (Q-gruppen) som kvali-
tetssikrar utredningar av ansokan om marknadsgodkinnande och kliniska prov-
ningar. Denna grupp kan saledes reagera om en behandlingsrekommendation tyd-
ligt avviker fran den bild som kommit fram i det tidigare utredningsmaterialet. Det
finns samtidigt indikationer pa att Likemedelsverkets interna kunskap och kompe-
tens kan nyttjas mer i arbetet med behandlingsrekommendationer.

Ett viktigt moment i utformningen av behandlingsrekommendationen ir ett arbets-
seminarium som domineras av externa experter, men dir dven Likemedelsverkets
egna utredare deltar. [ normalfallet ges nigra av de externa experterna i uppdrag att
inf6r motet skriva bakgrundkapitel utifran egen litteratursékning och beprsvad er-
farenhet. Ibland anlitas dven Likemedelsverkets utredare for att skriva bakgrunds-
kapitel.1o

Det huvudsakliga kunskapsunderlaget for experternas bakgrundkapitel utgérs av
artiklar publicerade i vetenskapliga tidskrifter. Kapitelforfattarna ansvarar sjilva fér
litteratursskningen, men kan fa stod av Likemedelsverkets informationsspecialist
med att s6ka fram publicerad litteratur. Om SBU eller nigon annan myndighet har
gjort en systematisk kunskapsoversikt anvinder Likemedelsverket denna i arbetet
med en viss behandlingsrekommendation. D3 litar Likemedelsverket pa att den
myndighet som gjort sokningen har korrigerat f6r eventuella problem med selektiv
publicering.1t Enligt en expert vid Likemedelsverkets enhet f6r medicinsk inform-
ation ingar dven den europeiska likemedelsmyndighetens (EMA) publikt tillging-
liga utredningsrapporter som underlag for behandlingsrekommendationer. I den

189 Melander, H. m.fl. (2003), Evidence b(i)ased medicine — selective reporting from studies sponsored
by pharmaceutical industry: review of studies in new drug applications, British Medical Journal
31(326).

190 Lskemedelsverket (datum saknas), Utarbetande av behandlingsrekommendationer och kunskapsun-
derlag. |dentitetsnummer 00680, version 2.

197 |bid.
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interna instruktionen framgar dock inte att utredningsrapporter, varken publika el-
ler interna, bér ingi i kunskapsunderlaget.1»

Likemedelsverket har publicerat 18 behandlingsrekommendationer sedan 2012.
Riksrevisionens genomgang av dessa dokument indikerar att de interna experternas
medverkan som manusférfattare har minskat. Under de tvd forsta ren av perioden
var interna experter forfattare i fem av de sju (71 procent) rekommendationer som
publicerades. Under de tva sista dren var motsvarande andel tre av elva (27 procent).
Riksrevisionens intervjuer med externa experter och Likemedelsverkets utredare
bekriftar att intern kompetens och internt utredningsmaterial nyttjas i relativt be-
gransad utstrickning.!” Ingen har kunnat ge exempel pa att de interna experterna
har tillfort visentlig information fran Likemedelsverkets eget utredningsarbete.

4.3.2 Statens beredning fér social och medicinsk utvardering (SBU)

SBU uppvisar medvetenhet om skevheter i publicerat material och vidtar ocksa kon-
kreta atgirder for att motverka dessa. Detta framgar bide i intervjuer och i den
handbok dir SBU beskriver arbetet med systematiska kunskapséversikter. I hand-
boken pépekas till exempel att "studier som sponsrats av industrin eller andra akto-
rer med egenintressen av resultaten 6verskattar effekterna av sina produkter.”19+
Handboken understryker ocksa vikten av att ta stillning till om kunskapséversikten
fangat in alla relevanta artiklar.1s

SBU har en ging begirt ut opublicerad information fran olika likemedelsforetag.
Det tog dock lang tid att fa svar fran foretagen, och det blev uppenbart att dtminstone
ett foretag underlit att limna ut en stor opublicerad prévning som visade att prepa-
ratet inte hade avsedd effekt. Tva av foretagen krivde att SBU skrev pa sd omfattande
sekretessforbindelser att materialet i praktiken blev oanvindbart. Utredarna ansag
att insatsen var mycket tids- och resurskrivande och inte gav nigot material av
virde.1%

SBU begir i regel ingen information direkt fran foretagen och efterfragar inte heller
opublicerad information fran Likemedelsverket. I stillet anvinds statistiska meto-
der for att uppskatta risken for att det publicerade materialet dr skevt. Metoderna
vilar pa antagandet att de storsta studierna ger den mest tillforlitliga uppskattningen

192 E-post fran expert vid Likemedelsverkets enhet fér medicinsk information, 2016-01-21.

193 Detta framgar av intervjuer med utredare av marknadsgodkinnande, intervju med senior expert vid

Lakemedelsverkets enhet f6r medicinsk information samt Likemedelsverkets interna instruktion for

framtagning av behandlingsrekommendationer: Likemedelsverket (datum saknas), Utarbetande av

behandlingsrekommendationer och kunskapsunderlag. 1dentitetsnummer 00680.

SBU (2014), Utvdrdering av metoder i héilso- och sjukvdrden. En handbok, s. 147.

195 |bid., s. 55.

19 Eliasson, M. & Bergqvist, D. (2001), Forskningsresultat bér vara allmint tillgingliga! Fallbeskrivning
visar hinder vid kontakt med lskemedelsindustrin, Léikartidningen 98(37), s. 3913-3916.
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av ett likemedels effekter. Om alla studier 4r publicerade forvintas resultaten frin
de mindre studierna férdela sig jamnt runt de storsta studierna, vilket innebir att
antalet studier som ir mer positiva antas dverensstimma med antalet studier som
ir mer negativa. Om flertalet av de mindre studierna diremot ir mer positiva ses
detta som en indikation pa skevhet, det vill siga att det finns ett antal negativa stu-
dier som inte dr publicerade. SBU graderar da ner virdet av de mindre studier som
ir publicerade.l”

Denna metod bidrar siledes till att eventuella problem med skev publicerad forsk-
ning kan upptickas och atgirdas genom statistiska metoder. Man kan dock ifraga-
sitta om metoden tillrickligt effektivt atgirdar problemet. Den bygger nimligen pa
en rad antaganden som sillan uppfylls till fullo. Ett sdidant antagande ir att selektiv
publicering frimst giller sma studier och att stora studier nistan alltid blir publice-
rade oavsett resultat. Forskning har dock visat att det inte 4r ovanligt att dven stora
studier forblir opublicerade.s SBU har sjilva gjort denna erfarenhet i samband
med en kunskapsoversikt.19

Nir en stor studie f6rblir opublicerad kan man anta att resultaten oftast dr negativa
eftersom positiva resultat skulle varit god marknadsféring for dem som statt bakom
studien. Konsekvensen av att en stor studie inte blir publicerad 4r att de stora studier
som dr publicerade riskerar utgéra en felaktig normpunkt.

Ett andra antagande ir att skevhet i publicerat material huvudsakligen uppkommer
pa grund av att en del av det vetenskapliga underlaget ir opublicerat, det vill siga
selektiv publicering. En betydande skevhet uppkommer dock, enligt forskning, som
effekt av att de studier som ir publicerade rapporterar en f6rhojd effekt av de stude-
rade preparaten.2o Sidan selektiv rapportering kan inte korrigeras genom statistiska
metoder. For att kunna uppticka och korrigera for detta krivs lisning av doku-
mentation som mer korrekt aterger resultaten fran kliniska prévningar. Av bland

197 Intervju med programchef och tva projektledare vid SBU, 2014-12-02. De statistiska metoderna for
detta kallas funnel plots och trim and fill och finns beskrivna i SBU(2014), Utvdrdering av metoder
inom hilso- och sjukvdrden. En handbok, s. 124 ff.

198 Se t.ex. World Health Organisation (2015), WHO Statement on Public Disclosure of Clinical Trial Re-
sults och Jones C. m.fl. (2013), Non-publication of large randomized clinical trials: cross sectional
analysis, British Medical Journal 347.

199 Eliasson, M. & Bergqvist, D. (2001), Forskningsresultat bor vara allmint tillgéngliga! Fallbeskrivning
visar hinder vid kontakt med lakemedelsindustrin, Léikartidningen 98(37).

20 Se t.ex. Melander, H. m.fl. (2003), Evidence b(i)ased medicine — selective reporting from studies
sponsored by pharmaceutical industry: review of studies in new drug applications, British Medical
Journal 31(326).
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annat denna anledning efterfrigar forskare och vissa europeiska myndigheter till-
gang till det regulatoriska material som foretag tagit fram i samband med till exem-
pel ansokan om marknadsgodkinnande.20

4.3.3 Socialstyrelsen

Enligt tjinstemin vid Socialstyrelsen och experter kopplade till myndighetens rikt-
linjearbete har Socialstyrelsen inte tillging till de resultatrapporter som Likeme-
delsverket far in frin likemedelsforetagen i samband med utredning av marknads-
godkinnande. Socialstyrelsen forsoker i regel heller inte f3 tillging till denna in-
formation, vare sig via Likemedelsverket eller via berorda likemedelsféretag. I lik-
het med Likemedelsverket anvinder Socialstyrelsen SBU:s kunskapsoversikter nir
sddana finns och forlitar sig da pa att SBU har korrigerat fér eventuella skevheter.

Av Socialstyrelsens interna rutinbeskrivning fér framtagande av vetenskapligt un-
derlag framgar att endast studier publicerade i fulltext ska granskas men att opubli-
cerat material kan ge viktig information f6r att besvara fragor om publikationsbias.
Det framgar dock inte nirmare vilken typ av opublicerade dokument som &syftas,
hur Socialstyrelsens externa experter ska fa tillgdng till dem eller hur de ska anvin-
das.202

Savil Socialstyrelsen som SBU har, enligt tjinstemin vid Regeringskansliet, sjilva
att definiera vilket kunskapsunderlag som ska ligga till grund for styrningen med
kunskap.203

4.3.4 Nya férutsattningar for att korrigera for skevheter

Det finns tvd register 6ver kliniska prévningar som ir sirskilt relevanta for svenska
myndigheter och forskare: EMA:s register EudraCT och FDA:s register ClinicalTri-
als.gov. Bada dessa register har utvecklats i syfte att skapa transparens och 6verblick
over de provningar som genomfors. Tanken ir att forskare och myndigheter ska
kunna hitta opublicerade prévningar i registren och sitta press pa foretagen att dela
med sig av resultaten frdn provningarna.2

EudraCT omfattar huvudsakligen provningar som genomforts i Europa sedan
2004.20s Kunskapsbasen for de likemedel som skrivs ut i dag hirrér dock till stor del
fran provningar som genomfordes fore 2004, och resultaten frin dessa prévningar

201 Se t.ex. Kshler, M. (2015), Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health
technology assessment reports versus regulatory reports, journal publications, and registry reports,
British Medical Journal 350(796), och Hart, B. m.fl. (2012), Effect of reporting bias on meta-analyses
of drug trials: reanalysis of meta-analyses, British Medical Journal 2012:344.

202 Socialstyrelsen (2013), Rutin 4.1 Vetenskapligt underlag. Ledningssystem Rutin.

203 Mdte med tjanstemin vid Socialdepartementet, 2014-12-04.

204 Dickersin, K. & Rennie, D. (2012), The Evolution of Trial Registries and Their Use to Assess the Clini-
cal Trial Enterprise, Journal of the American Medical Association, JAMA 307(17), s. 1861.

205 Se EudraCT:s webbplats: www.clinicaltrialsregister.eu/about.html, himtad 2015-12-21.
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finns inte i EudraCT. Manga kliniska prévningar har dessutom genomforts utanfor
Europa och ingar difér inte heller i registret. De svenska experter som Riksrevis-
ionen har intervjuat hinvisar dirfér sillan till EudraCT utan till ClinicalTrials.gov
som anses vara mer heltickande.

ClinicalTrials.gov omfattar frimst prévningar som har genomférts i USA sedan
1997. Hir ingar till viss del dven prévningar som har genomforts utanfor USA, men
tickningsgraden ir osiker. Registrering dr tvingande sedan 2007 enligt amerikansk
lagstiftning, men forskning visar att inrapporteringsgraden av prévningsresultat
trots detta ir lag. Av de nistan 13 000 registrerade amerikanska studier som har
avslutats efter 2008 hade endast 13 procent av resultaten rapporterats till registret
ett r efter att studien hade avslutats.?s Aven andra studier visar liknande resultat.2”

For att registren ska kunna anvindas for att korrigera for selektiv publicering krivs
att myndigheter och experter soker i registren, noterar vilka genomférda studier
som inte dr publicerade, tar del av inrapporterade resultat och viger in dem i sina
bedomningar av det aktuella likemedlets egenskaper. Om resultaten inte &r inrap-
porterade krivs att myndigheter och experter begir att ansvariga foretag limnar ut
information om dem.

Riksrevisionens intervjuer med experter och tjinstemin vid de granskade myndig-
heterna visar att registren inte anvinds pa ett systematiskt sitt. Samtliga intervju-
personer ir dessutom tveksamma till att begira ut information om opublicerade
studier direkt frin foretagen.

EMA publicerar utredningsrapporter (European public assessment reports, EPAR) om
godkinda likemedel pa sin webbplats. EPAR ska ge en heltickande bild av vilka
provningar som har genomforts for ett visst likemedel, prévningarnas metodolo-
giska uppligg samt vilka effekter och biverkningar som har kommit fram i prov-
ningarna. Flera experter som Riksrevisionen har intervjuat menar att detta avsevirt
har bidragit till att motverka problemet med skevheter i publicerat material.2os
Samma experter siger dock att de inte anvinder dessa rapporter i sina kunskaps-
oversikter och nationella riktlinjer, vilket framstar som motsigelsefullt. Represen-
tanter for Socialstyrelsens arbete med nationella riktlinjer motiverar detta med att
regulatoriskt material (som EPAR) faller utanfér myndighetens avgrinsning av vad
som kan ingd i deras kunskapsunderlag. Representanter f6r SBU:s kunskapséver-
sikter menar att EPAR innehaller mindre utférlig information dn publicerade stu-

26 Saito, H. & Gill, C. (2014), How frequently do the results from completed US clinical trials enter the
public domain? A statistical analysis of the ClinicalTrials.gov database, PLoS One. 2014;9(7).

207 Se t.ex. Prayle, A. m.fl. (2012), Compliance with mandatory reporting of clinical trial results on Clini-
calTrials.gov: cross sectional study, British Medical Journal 2012(344).

208 |ntervju med programchef vid SBU, 2014-12-02; intervjuer med tva seniora experter kopplade till So-
cialstyrelsens riktlinjearbete, 2015-02-10 och 2015-02-18.
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dier och att det dirfor kan vara svart att inkludera dokumentens data i kunskapsun-
derlaget for en kunskapsoversikt. Diaremot hinder det att SBU anvinder EPAR for
att fa information om vilka relevanta studier som har gjorts, och vilka studier som
eventuellt saknas i SBU:s underlag.

4.3.5 Brittiska och tyska myndigheter har kommit langre ...

Den dominerande uppfattningen bland de svenska myndighetsexperter och utre-
dare som Riksrevisionen har intervjuat ir att de kliniska provningsregistren och
utredningsrapporterna bidrar till att problemet med skevheter i publicerat material
i huvudsak tillhor det férgingna. Utifran exempel pa hur brittiska och tyska myn-
digheter hanterar skevheter i publicerat material menar Riksrevisionen att denna
svenska uppfattning kan ifragasittas.

De tyska och brittiska motsvarigheterna till SBU och Socialstyrelsen har mer aktivt
pekat pa hur deras kunskapsoversikter dr drabbade av skevheter i kunskapsunderla-
get.2” I Storbritannien idr det National Institute for Clinical Excellence (NICE) som tar
fram kunskapséversikter och utfirdar nationella riktlinjer. NICE ber rutinmissigt
likemedelsforetag att inkomma med opublicerade resultatrapporter som berér de
likemedel myndigheten utvirderar.210 Om foretaget 4r globalt kriver NICE att fore-
tagets brittiska gren deklarerar att alla relevanta resultat har rapporterats.zt

NICE har vissa sanktionsmaijligheter om ett foretag inte inkommer med begirda
data. Organisationen kan till exempel skjuta upp publiceringen av en kunskapséver-
sikt eller en riktlinje, alternativt underlata att rekommendera en viss likemedelsbe-
handling med hinvisning till att opublicerade data inte gjorts tillgéingliga. Nir NICE
inte far utfistelser fran foretaget pa global niva forlitar de sig pa de utredningsrap-
porter (EPAR) som EMA publicerar efter marknadsgodkinnande.22

SBU:s tyska motsvarighet Institut fiir Qualitit und Wirtschaflichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) kriver att berérda likemedelsforetag delar med sig av
resultaten frdn samtliga prévningar som foéretagen har finansierat. Om ett foretag
inte inkommer med material inom utsatt tid gér myndigheten ingen virdering av
foretagets likemedel och kommenterar detta i den publicerade kunskapsoversikten.
IQWIG tar dessutom rutinmissigt del av regulatoriskt material frdn den tyska mot-
svarigheten till Likemedelsverket, foretridesvis i form av slutrapporter fran kliniska
provningar, det vill siga de rapporter som beskrevs i kapitel 3.2.4.213

209 EMA (2014), Overview of comments received on "Publication and access to clinical-trial data”,
EMA/240810/2013, s. 58 ff., s. 67 ff.

210 NICE (2013), Guide to the methods of technology appraisal 2013, Process and methods guides,
http://publications.nice.org.uk/pmg9, s. 24, himtad 2015-04-20.

211 NAO (2013), Access to clinical trial information and the stockpiling of Tamiflu, s. 19.

212 |bid.

213 1QWIG, (2015), General Methods, version 4.2.
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4.3.6 ... men far anda kritik

Flera parlamentariska utredningskommittéer i Storbritannien, och dven den brit-
tiska motsvarigheten till Riksrevisionen National Audit Office (NAO), har riktat kri-
tik mot att NICE inte fullt ut sikerstiller att de har fullstindig information om 13-
kemedelsbehandlingar innan de publicerar kunskapséversikter och nationella rikt-
linjer. NAO anser att NICE bor kriva ett utlitande frian féretag ocksa pa global niva,
for att forsikra sig om att alla relevanta prévningsresultat har 6verlimnats till myn-
digheten. NAO riktar ocksé kritik mot att NICE inte far tillgadng till den regulatoriska
information om likemedel som finns vid den brittiska likemedelsmyndigheten Me-
dicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA). NAO rekommenderar
dirfor myndigheterna att inleda ett samarbete om informationsutbyte. Bristen pa
ett sidant informationsutbyte innebir, menar NAO, dels att féretagen belastas med
ondodiga informationskrav nir den brittiska likemedelsmyndigheten och NICE be-
gir fram samma information, dels att NICE riskerar att fa ett ofullstindigt inform-
ationsunderlag.214

Den parlamentariska utredningskommittén Committee of Public Accounts konstate-
rade 2013 att resultat frin kliniska prévningar utgor det viktigaste underlaget nir
likare, forskare och myndigheter ska bedéma hur effektiva och sikra likemedel ir.
Kommittén rekommenderar NICE att:

1. sikerstilla att de far in metodbeskrivningar och resultat frin samtliga kli-
niska prévningar for alla sjukdomar som berérs av riktlinjer, inklusive slut-
rapporter (CSR) vid behov

2. gora informationen tillginglig for oberoende granskning

3. rutinmissigt f6lja upp att inkommen information ir komplett

Kommittén rekommenderar dessutom NICE och den brittiska likemedelsmyndig-
heten MHRA att uppritta ett formellt informationsdelningsavtal for att sikerstilla
att NICE har tillging till all regulatorisk information som MHRA fitt tillgang till via
ansokningsprocedurerna.2s

4.4 Forutsattningar for utbyte av information mellan
svenska myndigheter

Utifrin ovanstiende resonemang borde forskare och organisationer som vigleder
hilso- och sjukvirden med kunskap, myndigheter som Socialstyrelsen och SBU,
kunna ha intresse av att ha tillgang till de kliniska studierapporter som likemedels-
foretagen skickar in till likemedelsmyndigheter. I dessa rapporter finns den mest
utforliga resultatrapporteringen, och de ir inte paverkade av den skevhet som finns

214 NAO (2013), Access to clinical trial information and the stockpiling of Tamiflu, s. 9.

215 House of Commons Committee of Public Accounts (2014), Access to clinical trial information and the
stockpiling of Tamiflu, Thirty-fifth Report of Session 2013-14, s. 5.
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i publicerat material. Dokumenten dr dock omfattande, ofta flera tusen sidor, och
de kan vara svira att fa tillgang till. Savil likemedelsforetag som EMA har dessutom
visat sig vara ovilliga att dela med sig av rapporterna (se kapitel 2).

Nir Likemedelsverket dr ansvarigt for utredningar inom EMA tar myndigheten
fram egna utredningsrapporter. Dessa rapporter publiceras inte, men Likemedels-
verket kan pa begiran limna ut handlingarna efter sekretessprovning till SBU och
Socialstyrelsen.zis Forskare har nyligen visat att anvindning av sidant mer littill-
gingligt regulatoriskt material kan vara en av de mest tidseffektiva atgirderna for
att balansera upp skevheter i publicerat material 217

Enligt Riksrevisionens uppfattning féreligger inga avgérande rittsliga hinder vad
giller ett sddant informationsutbyte mellan myndigheter i Sverige.2s

4.5 Myndigheternas syn pa externa experter och risk for
fértroendeskada

Att experter som myndigheterna anlitar har arbetat for likemedelsforetag riskerar
paverka savil myndigheternas férmaga att agera enligt regeringsformens krav pa
saklighet och opartiskhet som fértroendet f6r myndigheternas verksamhet. De
tjanstemin som Riksrevisionen har intervjuat i Socialstyrelsen, SBU och Likeme-
delsverket ser allvarligt pd denna risk for fértroendeskada och 6verviger dirfér noga
vilka experter som &r limpliga att anlita.

Fackfsrbundet ST granskade i september 2014 jivsdeklarationer frin 55 experter
som anlitats inom ramen for Likemedelsverkets arbete med behandlingsrekom-
mendationer. Av dessa 55 experter redovisade 30 kopplingar till framfor allt like-
medelsforetag. I en kommentar i fackférbundets tidning Publikt siger Likemedels-
verket att det dr svart att hitta oberoende experter och att de krav regering och riks-
dag stiller pa att forskare ska samverka med niringslivet har bidragit till proble-
met.219

Myndigheterna har i flera fall agerat f6r att begrinsa den fortroendeskada som kan
uppstd nir experters oberoende ifragasitts. Ett exempel ir att Likemedelsverket
stillde in ett expertmote for behandlingsrekommendationer om ADHD-behand-
ling; enligt ansvarig tjinsteman vid Likemedelsverket satt samtliga dessa experter i
strategiskt radgivande grupper vid foretag som marknadsfor ADHD-likemedel.

216 |ntervju med chefsstatistiker pa Likemedelsverket, 2015-04-27.

217 Schroll, J. m.fl. (2015), The Food and Drug Administration reports provided more data but were
more difficult to use than the European Medicines Agency reports, Journal of Clinical Epidemiology,
63(1).

218 Se bilaga 4 fér motivering till detta pastaende.

219 Bjirvall, K. (2014), Forskare pa dubbla stolar, Publikt, 2014-09-16, http://www.publikt.se/artikel /fors-
kare-pa-dubbla-stolar-17047, himtad 2015-08-20.
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Detsamma skedde vid ett expertméte f6r behandlingsrekommendationer for trom-
boembolisk sjukdom hos barn, dir hilften av experterna bedémdes ha starka in-
tressebindningar till likemedelsféretag. ADHD-métet kunde genomforas vid ett se-
nare tillfille men har fatt kritik i media for att flera experter hade bindningar till
likemedelsforetag.220 Métet om tromboembolisk sjukdom har, enligt samma tjins-
teman, dnnu inte kunnat genomforas.?21

Intervjuade experter och tjinstemin vid Socialstyrelsen, SBU och Likemedelsverket
ir oroliga for att myndigheternas trovirdighet kan komma att piverkas av miss-
tinkta intressebindningar bland externa experter. Riksrevisionen noterar att de dér-
emot inte 4r lika oroade 6ver att myndighetsdokumentens innehall kan paverkas pa
ett otillborligt sitt. Likemedelsverket framhéller att de inte kiinner till nagot exem-
pel pa sddan paverkan.

4.6 Sammanfattande iakttagelser

4.6.1 Lakemedelsverket, SBU och Socialstyrelsen har insikt i proble-
met med skevheter i publicerat material men kompenserar inte
tillrackligt for dem

Statlig styrning med kunskap som ligger till grund f6r hilso- och sjukvardens prio-
riteringar bygger pé olika kunskapsunderlag: vetenskaplig litteratur, expertkunskap
och, i liten utstrickning, regulatoriskt material. Tonvikten pa artiklar publicerade i
vetenskapliga tidskrifter innebir att kunskapsunderlagen riskerar att paverkas av de
skevheter som finns i publicerat material. Myndigheterna har insikt i problemen
med skevheter i den vetenskapliga litteraturen men menar att det endast far begrin-
sade konsekvenser for deras styrning med kunskap.

De granskade myndigheterna nyttjar endast delvis de mojligheter som finns att
motverka de troliga konsekvenserna av pavisade skevheter. SBU gér forvisso statist-
iska korrigeringar i sina virderingar av likemedels effekter och skadeverkningar,
men detta kommer inte it hela problemet. SBU och Socialstyrelsen efterfragar inte
opublicerad information fran Likemedelsverket eller likemedelsféretagen. De an-
viander heller inte kliniska provningsregister pa ett systematiskt sitt.

Nir Likemedelsverket tar fram behandlingsrekommendationer har myndigheten
tillgdng till den opublicerade informationen fran likemedelsforetag, vilket till en del
kan motverka skevheter. Det finns samtidigt indikationer pa att de interna utredare

220 Se t.ex. Petersson, C. (2011), Har gjort fel, Aftonbladet 2011-09-30, och Petersson, C. (2911), Likarnas
dubbelspel, Aftonbladet 2011-09-30.

221 |ntervju och e-postkorrespondens med senior expert vid Likemedelsverkets avdelning fér medicinsk
information, 2014-11-20.
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som har insyn i det regulatoriska materialet inte involveras si mycket i framtag-
ningsarbetet.

4.6.2 Externa experter skapar en svarlost intressekonflikt

Myndigheterna ser allvarligt pd den risk for fértroendeskada som kan uppstd om
omvirlden uppfattar att myndigheterna anlitar experter med starka kopplingar till
likemedelsindustrin. Risken for att dessa intressekonflikter ska fi reella konsekven-
ser verkar diremot ses som ett mindre problem. Intressekonflikterna ir samtidigt
svarlosta eftersom de frimsta experterna pa likemedelsomradet tenderar att ha eller
ha haft samarbete med likemedelsforetag.
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Forteckning 6ver intervjuer och méten

Arbetsplats Titel/roll Datum
Likemedelsindustriféreningen | Tjansteman ansvarig fér patientsékerhet 2013-08-27
(LIF) och Regulatory Affairs
Sveriges Kommuner och Likemedelssamordnare 2013-08-28
Landsting (SKL)
Likemedelsverket Enhetschef regulatoriska enheten, 2013-09-04
controller, samt representant for
ledningskansliet
Roche Sverige AB Chef for Regulatory affairs, Regulatory 2013-09-17
Affairs Manager, samt medicinsk chef
AstraZeneca Foretradare fér Governmental Affairs, 2013-09-23
Regulatory Affairs samt farmakovigilans
Likemedelsverket Stillforetridande generaldirektér, 2013-09-26
férvaltningschef, utredare 1 Effekt och
sikerhet, utredare 1 Kliniska prévningar
Tandvards- och lake- Chefsfarmaceut 2013-10-02
medelsférmansverket (TLV)
Likemedelskommitté, Ordférande 2013-10-08
Stockholms lins landsting
Socialstyrelsen Projektsekreterare nationell riktlinje 2013-10-10
Likemedelskommitté, Ledamot 1 2013-10-17
Stockholms lins landsting
Likemedelskommitté, Ledamot 2 2013-11-04
Stockholms lins landsting
Likemedelskommitté, Ledamot 3 2013-11-05
Stockholms lins landsting
Eli Lilly Sweden AB Market Access Manager 2013-11-11
Likemedelskommitté, Ledamot 4 2013-11-18
Stockholms ldns landsting
Likemedelsverket (f.d.) Professor emeritus Likemedelsverket, f.d. 2013-11-18

senior expert
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Arbetsplats Titel/roll Datum

Stockholms lins landsting Chef Enheten fér uppféljning och 2013-11-19
utvdrdering

Nordiska Cochraneinstitutet Chef och professor Clinical Research Design | 2014-01-21

Lunds universitet, Shai Mulinari, forskare sociologi 2014-01-21

Institutionen fér experimentell

medicinsk vetenskap

Likemedelskommitté, Region Ledamot 4, 5 och 6 2014-01-22

Skane

Natverket for likemedels- Chef 2014-02-12

epidemiologi (NEPI)

Likemedelsverket Projektledare Nationella 2014-03-10
lakemedelsstrategin

Lakemedelsverket Utredare 2 Effekt och sikerhet 2014-03-12

Likemedelsverket Svensk delegat i EMA:s 2014-03-19
farmakovigilanskommitté (PRAC)

Likemedelsverket Utredare 3 Effekt och sikerhet 2014-03-25

Likemedelsverket Ordférande i EMA:s vetenskapliga 2014-04-07
kommitté fér humanlikemedel (CHMP)

Likemedelsverket Utredare 4 Effekt och sikerhet 2014-04-07

Likemedelsverket Svensk delegat i CHMP 2014-04-08

Tandvards- och Chefsekonom samt vetenskaplig 2014-04-24

lskemedelsférmansverket koordinator

Likemedelsverket Chefsjurist samt samverkansstrateg 2014-04-28

Likemedelsverket Utredare 5 Effekt och sikerhet 2014-04-28

Likemedelsverket Innovationsstrateg 2013-04-29

Likemedelsverket Utredare 2 Kliniska prévningar 2014-04-29

Likemedelsverket Ordférande i Q-gruppen 2014-05-05

Likemedelsverket Kvalitetssakringsméte i Q-gruppen, 2014-05-09
observation

London School of Hygien and Ben Goldacre, forskare och epidemiolog 2014-05-12

Tropical Medicine, London
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Arbetsplats Titel/roll Datum
Europeiska Head of Inspections and Human Medicines, 2014-05-13
lakemedelsmyndigheten Head of Audit (Pharmacovigilance Division),
(EMA) samt tva Scientific Administrators
(Regulatory Affairs)
King's College, London Courtney Davis, medicinsk sociolog 2014-05-13
National Audit Office (NAO), Tva utredare som bl.a granskat 2014-05-14
London lskemedelsindustrins inflytande éver
MHRA:s och NICE:s verksamhet
Medicines and Healthcare Fem representanter fér Policy Division 2014-05-14
Products Agency (MHRA),
London
Lakemedelsverket Utredare 6 Effekt och sikerhet 2014-05-16
Stockholms lins Ledaméter 2014-06-11
lakemedelskommitté
Lakemedelsverket Signalutredare 1 Likemedelssikerhet 2014-06-12
Lakemedelsverket Chef och tva utredare Enheten for 2014-08-26
marknadsféringstillsyn
Likemedelsverket Chef Enheten for Kliniska prévningar och 2014-09-19
licenser
Likemedelsverket Sveriges delegat 2 i EMA:s 2014-09-19
farmakovigilanskommitté (PRAC)
Lakemedelsverket Chef Enheten f6r lakemedelssikerhet 2014-09-29
Likemedelsverket Signalutredare 2 likemedelssikerhet 2014-10-10
Lakemedelsverket Biverkningshandlaggare 1 2014-10-20
lakemedelssikerhet
Likemedelsverket Biverkningshandlaggare 2 2014-10-20
lakemedelssikerhet
Lakemedelsverket Signalutredare 3 lakemedelssakerhet 2014-10-20
Likemedelsverket Signalutredare 4 likemedelssikerhet 2014-10-20
Lakemedelsverket Utredare 7 Effekt och sikerhet 2014-11-11
Lakemedelsverket Utredare 8 Effekt och sikerhet 2014-11-11
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Arbetsplats Titel/roll Datum
Likemedelsverket Utredare 9 Effekt och sikerhet 2014-11-11
Lakemedelsverket Utredare 10 Effekt och sikerhet 2014-11-1
Likemedelsverket Utredare 11 Effekt och sikerhet 2014-11-11
Likemedelsverket Utredare 12 Effekt och sdkerhet 2014-11-11
Likemedelsverket F.d. generaldirektér 2014-11-19
Likemedelsverket Utredare 3 Kliniska prévningar 2014-11-20
Likemedelsverket Utredare 4 Kliniska prévningar 2014-11-20
Likemedelsverket Utredare 5 Kliniska prévningar 2014-11-20
Lakemedelsverket Statistiker Kliniska prévningar 2014-11-20
Likemedelsverket Senior expert medicinsk information 2014-11-20
Likarférbundet Facklig representant med ansvar fér 2014-12-01
Likemedelsverket
Statens beredning for social Avdelningschef kunskapsoversikter 2014-12-02
och medicinsk utvirdering
(SBU)
Statens beredning fér social Projektledare for kunskapsoversikt 2014-12-02
och medicinsk utvérdering
(SBU)
Statens beredning for social Projektledare fér kunskapséversikt 2014-12-02
och medicinsk utvirdering
(SBU)
Regeringskansliet Tjanstemin med ansvar fér styrning av 2014-12-04
Likemedelsverket, styrning av TLV, e-
hilsofragor, kliniska prévningar samt
Nationella likemedelsstrategin
Likarférbundet Lakarférbundets rad fér lakemedel, IT och 2014-12-09
medicinteknik (RLIM)
Regionala Ledamot 2015-01-14
etikprévningsnamnden
Uppsala
Socialstyrelsen Medicinskt sakkunnig radgivare fér 2015-02-10

nationell riktlinje
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Arbetsplats Titel/roll Datum

Socialstyrelsen Projektledare fér nationell riktlinje 2015-02-12

Socialstyrelsen Tillférordnad enhetschef, Enhet fér 2015-02-12
nationella riktlinjer

Socialstyrelsen Huvudansvarig fér medicinskt 2015-02-18
vetenskapligt underlag i nationell riktlinje

Lakemedelsverket Gruppchef Enheten for kliniska prévningar | 2015-02-20
och licenser

Likemedelsverket Gruppchef Avdelningen for tillsyn 2015-03-02

Socialstyrelsen Ordférande arbetsgrupp for 2015-03-31
faktagranskning i nationell riktlinje

Socialstyrelsen Ordférande prioriteringsgrupp nationella 2015-03-31
riktlinjer

Lakemedelsverket Chefsstatistiker 2015-04-27

Lakemedelsverket Utredare 13 Effekt och sikerhet 2015-04-27

Regeringskansliet Tjanstemin Socialdepartementet 2015-05-06

Okint universitet Anonymt telefonsamtal fran forskare 2015-05-13

Likemedelsverket Likemedelsverkets ledningsgrupp 2015-05-18

Lakemedelsindustrifsreningen | Verkstillande direktsr 2015-05-26

(LIF)

Lakemedelsverket Chef Enhet for effekt och sikerhet 2015-12-09

Lakemedelsverket Utredare 6 Kliniska prévningar 2016-01-22

Lakarsillskapet Ordférande kommittén fér 2016-02-01
lakemedelsfragor

AstraZeneca Regulatory Affairs Manager 2016-02-05

GlaxoSmithKline Pharmacovigilance Lead 2016-02-06

Roche Sverige AB Regulatory Affairs Manager 2016-02-09

Centrala Kanslichef 2016-02-09

etikprévningsnamnden
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Arbetsplats Titel/roll Datum
Regionala Enhetschef 2016-02-10
etikprévningsnamnden
Stockholm
Karolinska Paul Hjemdahl, professor klinisk 2016-02-10
institutet/Linnéuniversitetet farmakologi, samt Staffan Andersson,

docent statsvetenskap
Regionala Myndighetschef 2016-02-11
etikprévningsnimnden
Stockholm
Handelshogskolan (Score) Svenne Junker, doktor féretagsekonomi 2016-02-12
Likemedelsverket Utredare 7 Kliniska prévningar 2016-02-13
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