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Sammanfattning

Inledning: Farmakovigilans ar ett viktigt omradde for framjande av battre
sakerhetsovervakning av lakemedel for hela samhallet. Sjukskoterskorna har utifran sin
medicinska  kompetens ettt ansvar att rapportera alla = misstdnkta
lakemedelsbiverkningar. Detta sker genom att observera och notera alla tecken och
symtomen pa patienter vid det minsta misstanke om upptradande av mojliga
biverkningar. Trots att spontanrapportering av biverkningar ar en viktig metod for
siakerhetsovervakning av ett likemedel, visar manga studier att sjukskoterskornas
totala antal inrapporterade biverkningar till likemedelsverket ar betydligt mindre
jamfort med lakare.

Syfte: Att analysera sjukskoterskors rapportering av biverkningar till likemedelsverket
ar 2015, utreda hur fordelning av biverkningsrapporter ser ut mellan sjukskéterskor
och ldkare och identifiera de mest rapporterade biverkningars symtom samt de mest
rapporterade ATC-grupper som orsakade biverkningar ar 2015.

Metod: En retrospektiv dataanalys av sjukskoterskornas biverkningsrapporteringar i
Sverige ar 2015 utfordes. Sjukskoterskorna i jamforelse med likarnas inrapporteringar
av symtom och ATC koder ar 2015 analyserades for att ta reda pa om det fanns en
signifikant skillnad mellan sjukskoterskor och ldkare vad galler antal
biverkningsrapporter och allvarlighetsgrad.

Resultat: Totalt hade 6338 biverkningsrapporter fran samtliga héilso- och
sjukvardspersonal i Sverige kommit in till lakemedelsverket ar 2015. Sjukskoterskorna
har bidragit med 13,8% av alla inkomna biverkningsrapporter till Lakemedelsverkets
databas medan likaren har rapporterat in 78,6% under detta ar. Allvarliga biverkningar
utgjorde 32 % av det totala antalet rapporterade biverkningarna som sjukskoterskor
har rapporterat in till Likemedelsverkets databas under 2015. Drygt 54 % av
sjukskoterskornas mest rapporterade likemedelsbiverkningar ar 2015 orsakades av
vacciner. Vaccin mot difteri, stelkramp och kikhosta (Jo7CA02) var sjukskoterskornas
mest rapporterade vaccin som orsakade biverkningar &r 2015. Nisselutslag och
illamaende var bland de vanligaste gemensamma rapporterade symtomen fran bade
sjukskoterskor och lakare. Lakare i storre utstrackning dn sjukskoterskor rapporterade
in allvarliga biverkningar som orsakades av ATC koderna Bo1AA03, Vo8AB02 och
Jo7BMo1 samt nésselutslag och illamaende symtomen (p < 0,05).

Slutsats: Ar 2015 har sjukskoterskor i Sverige fortsatt att bidra till 6kad
sdkerhetsovervakning av lakemedel men de har fortfarande 14g rapporteringsgrad och
skall behova rapportera in dannu mer framfor allt allvarliga eller okanda biverkningar.
Lakarna i storre utstrackning &an sjukskoterskorna har rapporterat allvarliga
biverkningars symtom néisselutslag och illamdende samt ATC koderna Bo1AAo03,
Vo8ABo02 och JoyBMo1.

Nyckelord: Farmakoviglians, sjukskoterska, spontanrapportering och adverse drug
reaction.
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1. Introduktion

1.1 Bakgrund

Medvetenheten om hur lakemedelsbiverkningar kan vara en stor fara i manniskors liv
borjade med flera kinda medicinkatastrofer i historien. Som foljd av detta infordes
over hela viarlden den vetenskap och de aktiviteter som relaterar till att uppticka,
utvirdera, forstd och forhindra biverkningar av lakemedel samt alla andra lakemedels
relaterade problem, namligen farmakovigilans. Ett av de viktigaste elementen i
sdkerhetsovervakningen bor vara att lyckas med utveckling av patientsidkerhet som en
disciplin och att ha effektiv kommunikation mellan alla inblandade partner [1].

Viktiga historiska katastrofer i l1ikemedelshistorien ar bland annat:

Neurosedyn (Talidomide) slipptes ut pa marknaden i mitten av 1950-talet.
Likemedlet lanserades i marknaden som ofarligt somnmedel som icke tillhor gruppen
barbiturater. Bland dess egenskaper sa visade det sig att likemedlet hade en
antiemetisk effekt vilket kunde anvandas av gravida for morgonillamaende. Tanken var
att detta preparat var mycket sikert att anvindas under graviditet. Ar 1961 kom forsta
rapporten om att detta preparat kunde ha orsakat allvarliga fosterskador i form av
malformation liksom korta ben och armar hos nyfédda barn vars mammor hade
behandlats med detta preparat. Tusentals nyfodda barn drabbades av denna
lakemedelskatastrof varlden over. Talidomide avregistrerades och drogs tillbaka fran
marknaden. Som  foljd av detta infordes Over hela virlden @ ett
siakerhetsovervakningssystem for lakemedel [2].

Dietylstilbestrol (DES) ir en syntetisk 6strogen som lanserades under 1950-60
talet. Det anviandes som ett komplett preparat till kvinnans naturliga ostrogen. Detta
preparat rekommenderades till gravida kvinnor for att forhindra spontant missfall eller
fortidigt fodsel. DES slutade anvidndas efter att man under 1970-talet upptickte
samband mellan preparatanvindningen och cancer sdsom brostcancer och vaginala
adenosis. Preparatet avregistrerades i Sverige pa 1980-talet[2].

Entero Vioform ir ett antimikrobiellt, antibakteriellt och svampdddande preparat
som anvandes for behandling av vissa tarminfektioner, hudinfektioner och psoriasis.
Preparatet orsakade biverkan som kallas for SMON (subakut myeloopticoneuropati).
Detta ar en nervsjukdom som ger upphov till invalidiserande forlamning, blindhet och
kan till och med leda till doden. 1971 utfairdade WHO en varning om preparaten
eftersom man upptiackte médnga SMON fall i Japan (ca 30000 drabbade patienter).
Preparatet avregistrerades i Sverige 1975 [3].

Talidomidekatastrofen gav globalt intresse for skapandet av ett 6vervakningssystem for
lakemedelsbiverkning. Som foljd av denna handelse startades det internationella Drug
Monitoring Centre (WHO-UMC) som ar lokaliserat till Uppsala sedan 1978 [2].
Talidomide anvdands nu som HIV-medicin men under mycket stranga restriktioner.
Fran och med det datum (1968) spontanrapporteringen startades, betraktas den fran
bade regelverket och ur ekonomisk synvinkel som en av de viktigaste metoderna for
siakerhetsovervakning av lakemedel efter en marknadsforing av ett nytt lakemedel [4].

1.1.1 Likemedelssikerhet

Nyttan och risken ar tva viktiga begrepp vid liakemedelsanvindning. Det ar viktigt att
minska riskerna av varje lakemedel. Likemedelssikerhet kopplas direkt till de
vanligaste lakemedelsrelaterande problemen (LRP), som omfattar biverkningar,
interaktioner, dalig f6ljsamhet och fel- eller dubbeldosering [5].



Lakemedelssakerheten ar ett gemensamt ansvarsomrade for samtliga inblandade, pa sa
satt att [5]:

e Halso— och sjukvardspersonal, exempelvis lakare och sjukskoterskor ansvarar
for rapportering av misstankta biverkningar.

e Patienter och konsumenter ska ocksa kunna rapportera misstinkta
biverkningar direkt till Likemedelsverket via deras hemsida.

e Likemedelsindustrin och likemedelsforetag ansvarar for uppfoljning av
siakerheten pa sina produkter, genom att t ex genomfora uppfoljningsstudier pa
sina produkter for att bevaka sidkerhetsfragor. Alla avvikelser skall rapporteras
vidare till Lakemedelsverket (LV).

e Likemedelsverket och andra myndigheter som ansvarar for att ta hand om alla
rapporteringar fangar upp alla sakerhetsfragor och signaler.

1.1.2 Riskhanteringssystem

Den del av systemet for sikerhetsovervakning som bestér av atgarder for att identifiera,
specificera, forebygga eller minimera riskerna med ett ldkemedel Kkallas
riskhanteringssystem och omfattar en bedomning av atgirdernas effektivitet (LVFS
2012:14, 38) [6]. I Figur 1 visas hur riskhanteringssystemet fungerar vid
spontanrapportering som ar en flerstegsprocess.

Inflode Prioritering
Rapportering till LV Utredning
Haélso-Sjukvardspersonal Utvardering

Aterkoppling

Informations

Uppdatering

Indragningar

Utokade

overvakningar

Figur 1: Sakerhetsovervakningsschema (spontanrapportering) schema av ett

lakemedel



1.2  Likemedelsbiverkningar

1.2.1 Nagra definitioner

Begreppet biverkning har definierats av olika aktorer och redan foljer de definitioner
som detta arbete anvander.

World Health Organisation (WHO)’s definition: En skadlig och oavsedd reaktion pa
ett lakemedel, som sker vid normal dosering, som anviands av manniskor. Detta giller
anvandning som profylax, diagnos, behandling av sjukdomar eller for att aterstalla eller
korrigera for att paverka fysiologiska reaktioner [7].

Allvarliga biverkningar: Ar allt som leder till livshotande situationer, dédlighet och
forlangning av sjukhusvistelse. Biverkningar omfattar aktivitetsbegransning,
funktionshinder eller medfodda allvarliga missbildningar [7].

European Union Drug Regulating Authorities Pharmacovigilance (Eudravigilance)-
databasen: den databas och det nitverket for databehandling som Europeiska
lakemedelsmyndigheten upprétthéller enligt artikel 24 i Europaparlamentets och
radets forordning [6].

1.2.2 Olika typer av likemedelsbiverkningar
Biverkningar kan klassas enligt foljande:

Typ A reaktion: farmakologiska/farmakokinetiska utgor 75 % av alla andra
biverkningar. Typ A reaktioner beror pa likemedelsmekanism eller att likemedel inte
binder selektivt till organet, t ex. muntorrhet for antidepressiva likemedel. Typ A
reaktioner ar potentiellt forebyggbara samt dos- och koncentrationsberoende, som
oftast minskar vid minskning av dosen eller forsvinner helt vid utsittning av
lakemedlet [7,8].

Typ B reaktion: (Immunologiska) biverkningar utgor 25 % av alla andra biverkningar
som man inte forvintar sig utifrdn den farmakologiska effekten av ett likemedel, t.ex.
hud- och allergireaktioner. Dessa klassas som ovanliga, oviantade. Typ B reaktioner
forsvinner inte vid dos justering [7].

1.3 Farmakovigilans
1.3.1 Nagra definitioner

Det ar val kant att biverkningar (ADR) utgor ett stort problem i lakemedelsterapi och i
vart samhalle, bade som ett problem inom varden och som en ekonomisk borda [10].

Som ett sitt att samla befintliga data om biverkningar startades 1968 WHO
programmet for International Drug Monitoring. Sedan dess har fler linder Gver hela
varlden etablerat nationella sdkerhetsovervakningar center for registreringen av
biverkningar. For narvarande deltar 122 linder i programmet som koordineras av
WHO tillsammans med sitt samverkande centrum i Uppsala. Dessa centrar samarbetar
for att uppratthalla den globala biverknings databas Vigibase som for nirvarande
innehaller mer 4n 11 miljoner ADR rapporter [4,11].



Alla likemedel genomgar nagra viktiga kliniska provningar innan de slapps ut i
marknaden[4,11]:

e Prekliniska studier: det borjar alltid med biologiska processer (in vivo och in
vitro) sedan genomfors pa djur for att experimentera pa akut toxicitet,
kinetiken, metabolism och organ skador.

e Fas I: genomfors pa nagra friska frivilliga manniskor for att faststdlla om lm
har nagon effekt pd manniskor dessutom sa far man redan i denna fas intryck
péa eventuella biverkningar.

e Fas II: genomfors pa mindre grupp patienter for att faststilla sikerhet av
anvandningen, dos rekommendationer samt eventuella vanliga biverkningar.

e Fas III: genomfors pa storre grupp patienter (vildefinierade patients grupp)
med syftet att uppna terapeutiska effekter.

e Fas IV: Denna fas ar efter godkdnnande och registrering av det nya etablerade
Im. Dar ska man bevaka och faststélla de kommande sdkerhets fragor.

Alla dessa studier anses inte vara ett anvandbart instrument for att uppticka nya
och allvarliga biverkningar. Darfor betraktas spontanrapportering som komplett
och effektiv metod for att uppticka allvarliga och ovanliga biverkningar efter att
Im hade slappts ut i marknaden[4].

1.3.2 Spontantrapportering

Spontanrapportering raknas som ett effektivt system eftersom man uppticker
biverkningar i ett tidigt skede [10]. Ett av de viktigaste syftena med
spontanrapportering ar att det genererar signaler om nya biverkningar. For att uppna
detta syfte maste man dock vara medveten om riskerna med att ett stort antal falska
signaler produceras, varfor rapporteringar maste granskas och verifieras innan de kan
anvandas [5].

1.3.3 Sjukskoterskors bidrag vid spontanrapportering

Sjukskoterskan dr den person som stiar nira patienten och har bra kunskaper om
halsokriterier, symtom och liakemedelsbehandling. Detta ger en unik position med bra
logistik och anledning att involvera och uppmuntra dem till spontanrapportering.

Med ett bra system som att anteckna observationer vid uppkomna signaler hos
patienters hilsa ar de ofta en bra killa att formedla till ansvarig ldkare om mojliga
ADR. En svensk studie har visat att manga ldkare ar positiva till sjukskoterskors insats
av ADR och att deras rapportering inte skall paverka ldkarens rapporteringsfrekvens,
snarare tvartom att allt ska bidra till 6kad biverkningsrapportering [17].

Det ar darfor viktigt att studera hur sjukskoterskors rapporteringsfrekvens ser ut under
det senaste aret. Tidigare studie har jamfort hur olika sjukskoterskor och likare
rapporterade ADR, det visade sig att rapporterna fran sjukskoterskorna var bittre
dokumenterade med information fran journaler jamfort med rapporterna fran ldkarna
vid de deltagande institutionerna under samma studietidsperiod [10]. Utbildning for
att rapportera misstankta lakemedelsbiverkningar ar en viktig del for att sjukskoterskor
ska ha battre kunskap om biverkningsrapportering samt att sprida kunskap bland
sjukvardspersonal [10,12].



1.3.4 Vem ska rapportera

Enligt Lakemedelsverkets foreskrifter om siakerhetsovervakning av humanlakemedel
ska rapporteringen fran varden ske enligt foljande:

Den som bedriver verksamhet inom halso- och sjukvarden ska snarast
rapportera samtliga misstinkta biverkningar av likemedel till Lakemedelsverket.
Aven misstankta biverkningar som har samband med exponering i arbetet

Ska rapporteras (LVFS 2012:14; 198) [6].

Enligt denna definition ska Hélso- och sjukvérdpersonalen omfatta lidkare, tandlikare,
sjukskoterska och farmaceuter. Aven patienter, konsumenter och likemedelsforetag
har rétt att spontanrapportera till Likemedelsverket som kan bidra till att ge andra
viktiga signaler om sidkerhetsfragor [5]. Rapporteringsskyldighet giller alla ansvariga
for verksamhet inom den regionala och lokala halsosjukvarden sdsom landstinget,
kommuner och privata radgivare [7].

Sjukskoterskans jobb som ar alltid ndra patienten ger dem bra kunskaper om
halsokriterier, symtom och likemedelsbehandlingar, detta bidrar till bra insyn inom
ladkemedelsutveckling ~ och  registrering av  observerande  effekter av
lakemedelsanvandning [10]

Andrad lagstiftning om biverkningsrapportering i Sverige genomférdes i mars 2007
och denna lagstiftning satte ett krav pa alla sjukskoterskor att rapportera alla
misstankta biverkningar till det nationella farmakovigilans systemet [13].

1.3.5 Vad ska rapporteras

Alla ska kunna rapportera misstankta biverkningar, detta ska omfatta konsumenter,
lakemedelsforetag och halso- sjukvarden.

Det ar sarskilt viktigt att rapportera allvarliga och/eller okédnda misstankta
biverkningar eller de som tycks oka i frekvens. Aven misstinkta biverkningar som har
samband med exponering i arbetet ska rapporteras [6].

Aven forgiftningar med och missbruk av nya likemedel riknas som biverkningar vad
galler rapporteringskrav enligt EU:s regler.”

[Héilso— och sjukvﬁrden} [ Vetenskapliga studier J [ WHO J
| |
\/
[ Likemedelsverket }

:

[ Europeiska hialsomyndighet }

Figur 2: Hantering av information om biverkningar som samlas in fran olika hall



1.3.6 Hur ska biverkningar rapporteras

For att varje rapport ska bedomas pa ett riktigt satt skall vissa nodvandiga detaljer
inkluderas i rapporteringen, sdsom:

Vilket lakemedel den misstiankta biverkningen galler

Bra och tydlig beskrivning av den misstankte biverkningen/ diagnosen
Patientuppgift (personnumret, namn, alder, och kon).

Rapportorens uppgifter (information om den som rapporterar), sdsom namn,
kontaktuppgifter eller telefonnummer.

Tva satt kan anvandas vid rapportering till Likemedelsverket:

1. Liakemedelsverkets elektroniska bankett pd hemsidan
2. Alt. Kopia av journalen t.ex. epikris skickas till LV. (Tillstandet att skicka sddana
uppgifter ska folja patientjournallagen).

Det ar viktigt att rapportéren ska vara mycket uppmarksam pa patientens historia och
om hur biverkningar upplevs av patienten for att underldtta rapporteringen, dven om
orsakssambandet saknas i det aktuella fallet [7].

1.4 Likemedelsverket databas (BiSi)

Likemedelsverket har ansvaret, tillsammans med andra Europeiska likemedels-
myndigheter, for att alla 1akemedel skall vara sikra, effektiva och f6ljas pa ett ritt sitt
under hela sin livscykel [7].

Biverkningsrapporter fran den svenska Hilso- och sjukvarden skickas till och lagras i
den nationella databasen BiSi (Biverkningsrapportering och Signaler). Denna databas
ersitter det gamla datasystemet (SWEDIS) (Swedish Drug Information System) som
skapades pa 7o-talet. Alla biverkningsrapporter hanterades pd SWEDIS. BiSi ar
uppdelad i tre delar; en for biverkningsrapportering av humanlikemedel, en for
biverkningsrapportering av  veterinirmedicinska  produkter och en for
signalregisterring [14].

Fordelen med BiSi systemet beskrivs enligt foljande [14]:

1. Utgor en bra systemforbéttring och anpassning till de nya lagstiftningar om
patientsdkerhet som triadde i kraft under 2012.

2. Har hoga sikerhetskrav.

3. OKkar patientsdkerheten.

Varje rapport i BiSi betraktas som en pusselbit i en lingre analysprocess. Man jamfor
alla liknande rapporter fran andra lander samt vetenskapliga undersokningar for att
kunna dra slutsatser av varje rapport [15]. Framtidens planer dr att BiSi ska mgjliggora
elektronisk biverkningsrapportering direkt fran sjukvardens journalsystem[2].
Likemedelsverket tar emot ca 5000 rapporter fran hilso- och sjukvardspersonal varje
ar, och ca 1000 rapporter fran konsumenter [5,15].

Liakemedelsverket presenterar varje ar en Aarsrapport om de inrapporterade
biverkningarna, bade fran hilso- och sjukvarden och allminheten. Rapporterna skall
inkludera information om de flesta rapporterade liakemedlen, de flesta rapporterade
biverkningarna samt annan information som foérdelning av kon och dlder. Dessutom
klassificeras rapporter som allvarliga, icke allvarliga och dodliga [15].



1.5 Signalhanteringsprocess

En signal: information som uppstér fran en eller flera killor, inklusive observationer
och experiment, vilket tyder pa ett nytt potentiellt orsakssamband eller en ny aspekt av
ny association mellan en intervention och en hindelse som kan bedémas vara
tillrackligt sannolikt for att motivera kontrollerande atgéarder.

Signalhanteringen baseras pa en mangd uppgifter frin Overvakningssystem, studier
eller litteratur information. Signalhanteringen visar om det finns nya risker associerade
med en aktiv substans eller ett ldkemedel [9].

Nya inkomna rapporter till biverkningsdatabasen genomgar en regelbunden
signalspaning. Signaldetektering ar en flerstegsprocess (Figur 3) dar signaler avskrivs
och bara ett fatal kraver vidare utredning for att avgora om det behovs vidtas atgiarder
fran myndigheter [5]. Signalspaning och detektering struktureras dels genom att
anvanda olika verktyg i databasen for analysering, dels med strategiska planeringar om
vilka signaler som ska foljas upp vidare t.ex. med registerstudier eller kliniska
provningar.

Allmént kan sigas att signalspaning baseras pa principen att en misstankt signal for ett
lakemedel har identifierats och rapporterats i hogre frekvens for ett aktuellt lakemedel
jamfort med andra likemedel. Allvarliga biverkningssignaler leder till att LV och
European Medicines Agency (EMA) vidtar nagra viktiga atgarder, sdsom begransningar
av lakemedelsanvindning samt omprovar godkdnnandet eller battre
siakerhetsuppfoljning. De allvarliga reaktionerna definieras som misstankta dodsfall,
reaktioner som leder till sjukhusintagning, forlaingd sjukhusvistelse eller reaktioner
som ar livshotande [16].
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'
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l
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Figur 3: Flodesschema Over signalhanteringsprocess



2, Syfte

Syftet med arbetet ar att analysera sjukskoterskors rapportering av misstankta
biverkningar genom att studera lakemedelsverkets dataregister under hela 2015.

Nedan ar fragestallningar som ska besvaras:

e Hur hade sjukskoterskor i Sverige rapporterat in biverkningar ar 2015 och hur
ser fordelning ut pa rapportering beroende pa allvarlighetsgraden?

e Hur ser fordelning av biverkningsrapporter ut mellan sjukskoterskor och liakare
under 2015°?

e Vilka ar de mest rapporterade biverkningars symtom och de mest rapporterade
ATC-grupper som orsakade biverkningar ar 2015?

3. Metod

3.1 Design

Detta ar en retrospektiv studie 6ver sjukskoterskornas rapporteringar i Sverige ar 2015.
Deskriptiv statistik anvinds for att sammanstilla, tolka och analysera inhdmtade data
fran den svenska rapporterings databas BiSi.

3.2 Urval

Vad avser urvalsmetoden som anviants sd betraktas inhdmtad data frén
lakemedelsbiverknings databas mest lampad for att kunna besvara syftet med arbetet
och de tiankbara fragestillningarna. Dessutom anses denna metod vara resurs- och
kostnadseffektiv.

Uppgifter fran ett utdrag ur Lakemedelsverkets databas BiSi under 2015 undersoktes.
Négra symtom och ATC koder som bedoms vara lidmpad for de resultat som
presenteras i denna studie har valts ut.

En av lakemedelsverkets biverkningshandliggare fran liakemedels siakerhetsenhet hade
forsett forfattaren med dessa utdrag.

3.3 Datainsamling

Datainsamlingen omfattade avidentifierade uppgifter frin den svenska héalso- och
sjukvarden som matades in i biverkningsregistret BiSi under hela 2015.

Data fran BiSi med f6ljande information har anvénts:

Yrkeskategorier (sjukskoterska och lakare) som rapporterar in biverkningen

e Allvarlighetsgrad (allvarliga/ icke allvarliga/ dodliga) pa inrapporterade
biverkningen

e Produktlista (ATC).

e Patienternas aldersfordelning



3.4 Dataanalys

Uppgifterna frdn BiSi matades in och bearbetades i Excel programmet for att kunna
visa upp resultat i form av figurer och tabeller. En Chi-2 test med 0,05 signifikantniva
anvandes for att ta reda pa om det fanns en signifikant skillnad mellan sjukskoterskor
och likare vad giller antal biverkningsrapporter och allvarlighetsgrad.

3.5 Forskningsetiska overvigande

Eftersom uppgifterna som inhamtades fran BiSi var avidentifierade, behovdes det inget
tillstdnd fran etisk kommitté for att kunna genomfora detta arbete.

3.6 Litteratursokning

Artiklar soktes med hjidlp av ndgra sokmotorer liksom PubMed och Google. Bade
svenska och engelska sokord anvindes for att hitta information som berér &mnet med
fokus pa sjukskoterskornas spontanrapportering av biverkningar i Sverige. Sokord som
anvandes var bland annat farmakovigilans, sjukskéterskornas spontanrapportering,
spontanrapportering i Sverige, Adverse Drug Reaction, Nursing role & ADR,
spontanrapportering & LV, FASS och Likemedelsboken.

4. Resultat

4.1  Fordelning av hilso- och sjukvardspersonalens
biverkningsrapportering

Totalt hade 872 biverkningsrapporter fran sjukskoterskor och 6338 rapporter fran
samtliga hilso- och sjukvardspersonal i Sverige kommit in till likemedelsverket och
matats in i BiSi ar 2015. De dldre (65+ ar) utgor drygt 25 % (221 av 872) av
sjukskoterskornas totala inrapporterade biverkningar. Biverkningsrapporter klassas
som antingen allvarliga, icke allvarliga eller dodliga. Antal biverkningsrapporter fran
hilso- och sjukvardspersonal ar 2015 fordelade pa allvarlighetsgraden framgar av
Tabell 1.

Tabell 1: Antal biverkningsrapporter fran hilso- sjukvirden ar 2015 fordelade pa
allvarlighetsgraden

Rapportor Allvarliga | Icke allvarliga Dodsfall | Totalt
Liakare, antal (%) 2828 2012 144 4984 (78,6)
Sjukskoterska, antal (%) 279 589 4 872 (13,8)
Farmaceut, antal (%) 134 256 2 392 (6,2)
Konsument/ annan icke

sjukvérdspersonal, antal (%) |32 10 42 (0,66)
Tandldkare, antal (%) 32 15 47 (0,74)
Annan sjukvéardspersonal,

antal (%) 1 1(0,02)
Antal biverkningsrapporter 3305 2883 150 6338




4.2 Fordelning mellan likare och

rapporterade biverkningars symtom

sjukskoterskors av de mest

Fordelningen mellan likare och sjukskoterskor av de mest rapporterade biverkningars
symtom under 2015 ar enligt Tabell 2, 3 och 4.

Tabell 2. Fordelningen mellan ldkare och sjukskoterskor av angioedema och urticaria

Allvarliga Icke allvarliga Totalt
Likare 186 193 379
Sjukskoterskor | 36 60 96
Totalt 222 253 475

En Chi-2 test visar en statistiskt signifikant skillnad i fordelning av allvarliga/ icke
allvarliga biverkningsrapporter for symtomen angioedema och urticaria mellan likare
och sjukskoterskor (p < 0,05)

Tabell 3. Fordelningen mellan ldkare och sjukskoterskor av INR (International
normalised ratio increased)

Allvarliga Icke allvarliga Totalt
Likare 57 44 101
Sjukskoterskor | 22 26 48
Totalt 79 70 149

En Chi-2 test visar ingen statistiskt signifikant skillnad i fordelning av allvarliga/ icke
allvarliga biverkningsrapporter for symtomen INR mellan ldkare och sjukskoterskor (p

> 0.2)

Tabell 4. Fordelningen mellan lakare och sjukskoterskor av nausea och vomiting

Allvarliga Icke allvarliga Totalt
Likare 241 230 471
Sjukskoterskor | 22 63 85
Totalt 263 203 556

En Chi-2 test visar en statistiskt signifikant skillnad i fordelning av allvarliga/ icke
allvarliga biverkningsrapporter for symtomen nausea och vomiting mellan ldkare och
sjukskoterskor (p < 0,05)
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4.3 Fordelning mellan likare och

sjukskoterskor av de mest

rapporterade ATC-grupper som orsakade biverkningar

Fordelningen mellan ldkare och sjukskoterskor av de mest ATC-grupper som orsakade
biverkningar under 2015 ar enligt Tabell 5, 6, 7, 8 och 9.

Tabell 5. Fordelningen mellan lakare och sjukskoterskor, ATCkod Bo1AA03

Allvarliga Icke allvarliga Totalt
Likare 186 70 256
Sjukskoterskor 30 28 58
Totalt 216 98 314

En Chi-2 test visar att lakarna i storre utstrackning dn sjukskéterskorna rapporterade
allvarliga biverkningar, statistiskt signifikant (p < 0,05)

Tabell 6. Fordelningen mellan ldkare och sjukskéterskor, ATCkod Vo8ABo2

Allvarliga Icke allvarliga Totalt
Likare 12 1 13
Sjukskoterskor 9 29 38
Totalt 21 30 51

En Chi-2 test visar att lakarna i storre utstrackning dn sjukskéterskorna rapporterade
allvarliga biverkningar, statistiskt signifikant (p < 0,05).

Tabell 7. Fordelningen mellan ldkare och sjukskéterskor, ATCkod No6BA04

Allvarliga Icke allvarliga Totalt
Likare 61 46 107
Sjukskoterskor 14 7 21
Totalt 75 53 128

En Chi-2 test visar att ldkarna inte rapporterade i storre utstrickning &n
sjukskoterskorna allvarliga biverkningar, statistiskt signifikant (p > 0,4)

Tabell 8. Fordelningen mellan liakare och sjukskoterskor, ATCkod Jo7BMo1

Allvarliga Icke allvarliga Totalt
Liakare 100 22 122
Sjukskoterskor 19 66 85
Totalt 119 88 207

En Chi-2 test visar att ldkarna i storre utstrackning an sjukskoterskorna rapporterade
allvarliga biverkningar, statistiskt signifikant (p < 0,05)

Tabell 9. Fordelningen mellan ldkare och sjukskéterskor, ATCkod Co9AA02

Allvarliga Icke allvarliga Totalt
Likare 102 47 149
Sjukskoterskor 16 3 19
Totalt 118 50 168

En Chi-2 test visar att ldkarna inte rapporterade i stérre utstrackning an
sjukskoterskorna allvarliga biverkningar, statistiskt signifikant (p >0.1)

11




4.4 Vanligaste liikemedelsbiverkningar

De liakemedelsbiverkningarna som ar listade i tabellerna nedan beskrivs med
klassifikationer enligt MedRA. Tabell 10 visar sjukskoterskornas mest rapporterade

lakemedelsbiverkningar under ar 2015.

Tabell 10: Sjukskoterskornas mest rapporterade ATC-grupper som orsakade

biverkningar ar 2015

Mest rapporterade ATC grupper Antal ADR
n=659

J0o7 Vacciner 473

Bo1 Antikoagulantia 59

Vo8 Kontrastmedel 58

Co9 Medel som paverkar renin- angiotensinsystemet 36

No06 Psykoanaleptika 21

Go3 Ovriga LM for gynekologiskt bruk 12

Och de mest rapporterade vacciner av sjukskoterskor ar 2015 som bedomdes vara orsak

till biverkningar framgar av nedanstdende tabell.

Tabell 11: Sjukskoterskornas mest rapporterade vacciner som orsakade biverkningar

ar 2015

Mest rapporterade vacciner Antal ADR
n=398

J07CA02 Vaccin mot difteri, stelkramp, kikhosta 121

Jo7BMo1 Vaccin mot humant papillomvirus (typ 6, 11, 16, 18) 85

Jo7CA09 Vacciner mot bakteriella infektioner i kombination m.m. 83

Jo7BD52 Vaccin mot méssling, passjuka och roda hund m.m. 41

J07CA06 Vaccin mot difteri, stelkramp, kikhosta, polio och

Haemophilus influenzae typ b 37

J07AL52 Vaccin mot pneumokockinfektioner 31
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5. Diskussion

Analysen i denna studie bygger pa biverkningsrapporter frdn hailso- och
sjukvardspersonal med fokus pa sjukskoterskornas inrapporterade biverkningar under
2015.

5.1 Metoddiskussion

Den valda metoden ir att gora en kvantitativ retrospektiv studie dar ett dataregister
frdn LV har anvints. Forfattaren tog kontakt med LV for att fa tillgdng till utdrag ur
Lakemedelsverkets databas BiSi som sedan har sorterats, bearbetats och analyserats.
Val av dmne har haft till stor betydelse for val av metoden och tillvigagangssitt. I detta
arbete har uppgifter fran ett utdrag ur BiSi undersoktes. Utdraget inneholl héilso- och
sjukvird plus konsument rapporteringar under 2015 med totalt 6338
biverkningsrapporter (inklusive sjukskoterskornas biverkningsrapporter som var 872).

Forutom analysen av sjukskoterskornas biverkningsrapportering ar 2015, valde
forfattaren att analysera och identifiera de mest gemensamma inrapporterade
symtomen och ATC koderna mellan sjukskoterskor och lakare for att kunna besvara
syftet med studien.

Fordelar med en sddan studie av ett dataregister ar bl. a. att det dr en nagorlunda
tillforlitlig, billig, snabb, latthanterlig och inte resurskrivande metod. Dessutom anses
denna metod mest lamplig for analys av ett dataregister. Med denna metod kan man pa
ett bra sitt fanga upp viktiga uppgifter om biverkningar tack vare urvalsstorlek,
uppfoljningstid och  rapporteringsrutineter = och  darutéver  genomfora
dataregisterstudier pa storre populationer.

En av nackdelarna med en dataregisterstudie dr confounding factor (forvaxlingsrisk)
det vill sdga att man drar slutsatser om orsakssamband mellan en sjukdom och en
bakgrundsfaktor medan sjukdomen i verkligheten orsakas av en annan variabel.
Dessutom Kklassificeras data fran retrospektiva observerade studier som mindre
noggrant resultat.

5.2 Resultatdiskussion

Sjukskoterskornas totala inrapporterade biverkningar ar 2015 var 872 och det totala
antalet biverkningsrapporter fran hilso- och sjukvarden under detta ar var 6338. Detta
ger oss en arlig rapporteringsfrekvens pa 917 rapporter per miljon invanare. Jamfort
med rapporteringsfrekvens fran tidigare studier som var 629 per miljon invdnare ar
2009 och 653 per miljon invanare ar 2005 [17,18], ser vi en tydlig 6kning av
rapporteringsfrekvens. Detta ar ett tecken pa 6kad medvetenhet hos sjukskoterskor om
hur viktigt spontanrapporteringen ar 1 dagens lige for en sdkrare
lakemedelsanvandning.

Resultaten (Tabell 1) visar att sjukskoterskor har bidragit med 13,8% (872 av 6338) av
alla inkomna biverkningsrapporter till Likemedelsverkets databas medan lakare har
rapporterat in 78,6% (4984 av 6338) under 2015. Tabellen visar ocksd att
sjukskoterskor har rapporterat 32 % (279 av 872) allvarliga biverkningarna, medan
lakarens allvarliga rapporter utgjorde 57 % (2828 av 4984) under den analyserade
perioden. Detta ar en positiv utveckling vad giller kvalitet pa sjukskoterskornas
rapportering och en indikation pa sjukskoterskornas engagemang att fokusera mera pa
de allvarliga biverkningarna som dock alltid har mycket 14g rapporteringsgrad jamfort
med ldkarens rapporteringar.
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Nasselutslag, INR och illamiende ar bland de vanligaste gemensamma rapporterade
symtomen fran bade sjukskoterskor och lakare. Resultaten (Tabell 2 och 3) visar att det
finns en signifikant skillnad (p < 0,05) vad giller inrapportering av nasselutslag och
illamaende mellan ldkare och sjukskoterskor. Dock fanns (Tabell 3) ingen
signifikantskillnad (p < 0.2) mellan ldkare och sjukskoterskor gilland inrapporteringen
av INR.

De mest frekventa inrapporterade ATC koderna som orsakade biverkningar hos bada
sjukskoterskor och likare var Bo1AA03, Vo8AB02, N06BA04, Joy7BMo01 och CO9AA02.
Data i tabell 5, 6 och 8 visar att ldkare i storre utstrickning &n sjukskoterskor
rapporterade allvarliga biverkningar som orsakades av ATC koderna Bo01AAo03,
Vo8ABo02 och Joy7BMo1 men inte av ATC koderna No6BA04 och Co9AA02 (Tabell 7
och 9).

Mera satsningar pa att motivera sjukskoterskor att rapportera in annu mer framfor allt
allvarliga eller okidnda biverkningar kravs. Det som mairks tydligt ar att kontrastmedel
som anvands vid rontgen var bland de allvarliga biverkningarna som sjukskoterskorna
hade rapporterat in. Detta kan bero pa att vissa kliniker i Sverige ar noggranna med att
aktivt rapportera.

Sjukskdoterskornas biverkningsrapportering kan leda till 6kning av signaldetektering
och rapportering samt till mera information om ett likemedel vilket i sin tur kan
resultera i battre kunskap och 6vervakning av 1akemedelsbiverkningar[15].

Drygt 54 % (473 av 872) av sjukskoterskornas mest rapporterade
lakemedelsbiverkningar ar 2015 orsakades av vacciner (Tabell 10) och de mest
rapporterade vaccinerna som bedomdes vara orsak till biverkningarna framgar av
Tabell 11. Tabellen anger dock att vaccinerna mot difteri, stelkramp, kikhosta och
vaccinet mot humant papillomvirus utgér mera an hilften av sjukskoterskornas mest
inrapporterade biverkningar. Vacciner som ingar i barn vaccinationsprogrammet ar de
mest inrapporterade vaccinationerna.

Nistan alla barn ar kénsliga for LM exponering och kan vara extra kinsliga vid
vaccination, detta gor att biverkningsrapporter som berér smébarnsgruppen har
relativt hog rapporteringsfrekvens. Att sjukskoterskor rapporterar mycket om vaccin
beror pa att dem ansvarar for administrering av barnvacciner och upplysning om
vaccinernas biverkning som vidare rapporteras till LV. Sjukskoterskorna har tat
kontakt med barnen och deras fordldrar, och fordldrarna kan vara bra kalla for
inrapportering av biverkningar genom att vara noga med att i detalj informera
sjukskoterskorna om biverkningar. De flesta inrapporterade biverkningarna kan vara
av enklare art t ex hud reaktioner och flera dagars feber.

En annan grupp med hog rapporteringsfrekvens ar dldre patienter som kan ha hog
kanslighet for LM exponeringar. Detta kan forklaras med att denna grupp far mest
receptforskrivna lakemedel. Den hoga rapporteringsfrekvensen hos de aldre
patienterna beror ocksa pa att med alder sd hiander ménga fériandringar i kroppen,
njurfunktion, leverfunktion och hur LM tas upp i kroppen kan ha stor betydelse for hud
biverkningar upplevs av adldre personer. Sjukdomshistoria liksom anvandning av andra
LM kan paverka kroppen och biverkningar blir mera patagande.

Det ar mycket intressant om man kan jamfora hur sjukskoterskor och likare hade
rapporterat under liangre period &n bara ett ar, t.ex. under fem ars period. Detta kan ge
oss klar bild ifall biverkningsrapporteringar skulle ha dndrat monstret eller antalet
under de senaste fem &ren.
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Sedan 2007 har alla sjukskoterskor i Sverige fatt ratt att rapportera biverkningar aven
om de inte har forskrivningsratt. Sjukskoterskorna ar ansvariga for administrering av
de flesta lakemedel som ges till patienter pa sjukhus. De har ett bra system for
anteckning av sina observationer och ar ofta bra pa att varna ansvariga likare om
allvarliga ADR. Det finns alltid goda logistiska anledningar for att uppmuntra och
stodja sjukskéterskor att rapportera mer [15,18]. I tidigare studier uppskattades
frekvensen av sjukhusvistelse pa grund av Dbiverkningar till ca 5-13%.
Spontanrapporteringen av misstdnkta biverkningar ar fortfarande en av de mest
effektiva metoderna for upptickten av nya och allvarliga
lakemedelsbiverkningar[10,19].

En tidigare studie har kommit fram till att om sjukskoterskor hade battre kunskaper
skulle de i storre utstrackning kunna delta i en diskussion om huruvida olika symtom
eller kliniska manifestationer orsakar biverkningar. Dessutom skulle troskeln for
inrapporteringen av misstankta biverkningar kunna sankas ifall sjukskoterskor redan
hade overgripande kunskaper om hur, nar och varfor man ska rapportera misstankta
ADR. Pa det sittet ska flera och battre dokumenterade rapporter om biverkningar
kunna oka informationen om tecken pa en ny biverkning[17].

Det ar dock av stor vikt att sjukskoterskornas uppmarksamma verksamhet omfattar
mer &n bara inrapportering av Dbiverkningar. I detta sammanhang Dblir
sjukskoterskornas likemedelskompetens och vaksamma aktiviteter viktiga for att
kunna uppticka hilsofériandringar och likemedelrelaterade problem i den dagliga
verksamheten i varden [20].

Rekommendation fréan LV till hilso- och sjukvardspersonal ar att pa ett enkelt och
anvandarvanligt satt direkt rapportera ldkemedelsbiverkningar i deras
journalsystem eller i ett annat relevant vardsystem. Sjukvardspersonal ska kunna
fortsitta arbeta i sina vanliga system utan att behova byta till ett annat fonster eller
program. For att astadkomma detta behovs det ett samarbete mellan LV,
sjukvardshuvudméan och deras systemleverantorer under planerings- och
lanseringsprocesser [21]. Det finns ett forslag pa att o6ka och forbattra
biverkningsrapporteringen genom att datorisera journalsystemet vilket gor att
sjukskoterskor pa ett enkelt sitt skulle kunna rapportera biverkningar via det befintliga
journalsystemet [22].

6. Slutsats

Sjukskoterskornas rapportering av de allvarliga biverkningarna har okat tydligt i
Sverige ar 2015. Det foreligger en signifikant skillnad mellan sjukskdterskor och likare
vad galler antal biverkningsrapporter och allvarlighetsgrad av symtomen nisselutslag
och illamdende men inte INR. De ATC koderna som ar signifikant skild mellan
sjukskoterskor och ldakare gillande allvarlighetsgrad var Bo1AAo3, Vo8ABo2 och
Jo7BMoi.

Sjukskoterskornas mest rapporterade lakemedelsbiverkningar under 2015 orsakades av
vacciner. Sjukskoterskor kan utifrdn sina positioner som ansvariga for
lakemedelsadministrering, bidra till en 6kad rapportering av misstinkta biverkningar
och dérigenom forbattra ladkemedelssdkerheten for alla patienter.
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