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Sammendrag

Innledning

Helsepersonell kan melde bivirkningsmeldinger pd to mater i Norge; p& papir eller
elektronisk. Graden av innhold av nyttig og relevant informasjon i en bivirkningsmelding
har noe & si for kvaliteten av en melding, noe som igjen har betydning for det p&fslgende
arbeidet med meldinger som del av legemiddelovervakingen. Hensikten med denne
undersgkelsen er derfor & se pa kvalitetsforskjeller mellom alvorlige papirmeldinger og
elektroniske meldinger fra helsepersonell, samt se hvilken pavirkning pa kvalitet
tilstedevaerelse av vedlegg i en melding har.

Metode

Det benyttes to ulike metoder i undersgkelsen. Metode 1 er en modifisert versjon av det
originale verktgyet «vigiGrade» utviklet ved Uppsala Monitoring Centre (UMC).
Meldingene vil vurderes ut ifra kvalitetsparameterne «gjennomsnittlig poengsum» og
«andel veldokumenterte meldinger (meldinger med poengsum > 0,8)». Metode 2 er en
sammensatt metode av diverse tilleggsdimensjoner. Metoden vil vurdere andel meldinger
som inneholder tilstrekkelig informasjon basert p3 ulike kriterier, for hver enkelt
tilleggsdimensjon. Det utfgres statistiske analyser for & avklare eventuelle forskjeller i
kvalitet mellom papirmeldingene og de elektroniske meldingene, samt at det foretas
statistiske analyser pa meldinger med vedlegg versus tilsvarende meldinger uten
vedlegg. Type melder og vedlegg, der det er aktuelt, blir ogsa registrert. Metodene er
benyttet pd et utvalg bivirkningsmeldinger som er klassifisert som «alvorlige».

Resultater

Papirmeldingene viste seg & vaere av statistisk signifikant bedre kvalitet for seks av
tilleggsdimensjonene i Metode 2, sammenlignet med de elektroniske meldingene. I tillegg
var papirmeldinger med vedlegg av statistisk signifikant bedre kvalitet enn
papirmeldinger uten vedlegg, for kvalitetsparameterne i bAde metode 1 og 2. Det ble
ikke funnet statistisk signifikante forskjeller mellom papirmeldinger og elektroniske
meldinger med tanke pa kvalitetsparameterne i metode 1. Konklusive resultater rundt
hva type melder og type vedlegg har & si for kvalitet foreligger ikke.

Diskusjon

Forskjeller i utforming av meldeskjemaene, og ulik mulighet for & legge ved vedlegg, kan
vaere en arsak til kvalitetsforskjeller mellom papirmeldinger og elektroniske meldinger
ved metode 2. Endringer i det elektroniske meldesystemet som gker antall vedlegg som
sendes inn vil kunne vaere av verdi for & gke kvaliteten, basert pd at vedleggene er en
drsak til bedre kvalitet hos papirmeldingene. En mulig arsak til at det ikke ble funnet
signifikante forskjeller mellom gruppene i metode 1, kan vaere at informasjonen som
sees pa etterspgrres i strukturerte felter ved meldematene.



Abstract

Introduction

In Norway, health professionals can report adverse events in two ways; on paper or
electronically. The degree of useful and relevant information in a spontaneous adverse
event report matters for the quality of the report, which in turn is important for the
subsequent work with spontaneous reports as part of the pharmacovigilance. The
purpose of this study is therefore to look at quality differences between serious adverse
event reports on paper and electronic reports from health personnel, as well as
assessment of how the presence of attachments impact the quality of the reports.

Method

Two different methods are used in this survey. Method 1 is a modified version of the
original tool «vigiGrade» developed at Uppsala Monitoring Centre (UMC). The
spontaneous adverse event reports will be assessed on the basis of the quality
parameters «average completeness score» and «proportion of well-documented reports
(reports with a score > 0.8)». Method 2 is a complex method of various additional
dimensions. The method will assess the proportion of reports that contain sufficient
information based on different criteria, for each additional dimension. Statistical analyses
are performed to clarify any differences in quality between the paper reports and the
electronic reports, and statistical analyses are performed on paper reports with
attachments versus paper reports without attachments. The type of reporter and
attachments, where applicable, are also registered. The methods are used on
spontaneous reports that are classified as “serious”.

Results

The paper reports turned out to be of statistically significantly better quality for six of the
dimensions in Method 2, compared with the electronic reports. In addition, paper reports
with attachments were of statistically significantly better quality than paper reports
without attachments, for the quality parameters in both method 1 and 2. No statistically
significant differences were found between paper reports and electronic reports with
regard to the quality parameters in method 1. Conclusive results on how type of reporter
and type of attachment impacts quality is not available in this survey.

Discussion

Differences in the design of the report forms, and different possibilities for attaching
attachments, can be a reason for quality differences seen between paper reports and
electronic reports in method 2. Changes in the electronic report system that increases
the number of attachments submitted may be of value to increase the quality, based on
the fact that the attachments are a reason for better quality for the paper reports. A
possible reason why no significant differences were found between the groups in method
1, may be that the information assessed in the method is requested in structured fields in
both the reporting methods.
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1.0 Innledning

1.1 Bakgrunn og problemstilling

Siden 1.11.2018 har det vaert mulig & sende inn bivirkningsmeldinger med det
elektroniske meldesystemet (1), via melde.no (2). Inntrykket etter to ar med nytt,
elektronisk meldesystem av bivirkninger er at de elektroniske meldingene fra
helsepersonell er av darligere kvalitet enn meldinger fra helsepersonell som har blitt, og
fortsatt blir, mottatt pd papirskjema via post. I «darligere kvalitet» legges det lavere
grad av nyttige og relevante detaljopplysninger samlet sett i meldeskjema og vedlegg.
Mindre av slik informasjon i meldingene reduserer dermed kvaliteten av meldingen. Det
er gnskelig med best mulig kvalitet p& bivirkningsmeldingene som mottas, for &
optimalisere det videre arbeidet. (Fleiner HF. Legemiddelradgiver, Master i farmasi, PhD.
RELIS Midt-Norge, Avdeling for klinisk farmakologi, St.Olavs hospital, pers.medd.
23.08.2021)

Hovedproblemstillingen:

Er det forskjeller i kvalitet mellom bivirkningsmeldinger fra helsepersonell som sendes
inn pa papir og elektronisk?

Hypotesen er at papirmeldinger er av bedre kvalitet enn elektroniske meldinger som
sendes inn fra helsepersonell.

Underproblemstilling :

Er vedlegg en arsak til eventuelle forskjeller i kvalitet mellom papirmeldinger og
elektroniske meldinger?

Ved & i denne undersgkelsen identifisere eventuelle kvalitetsforskjeller mellom de to
meldematene for helsepersonell, kan man videre vurdere om resultatene kan ha
betydning for det etterfglgende arbeidet med legemiddelovervaking som gjgres. Som for
eksempel & raskere fa god kjennskap til bivirkningsprofilen til et legemiddel og sikrere
bruk i praksis (3). Statens Legemiddelverk skriver pd sine nettsider at elektronisk
melding av bivirkninger er foretrukket for helsepersonell (4). Det kan derfor vaere gunstig
om resultatene fra undersgkelsen kan benyttes for & bidra til 8 optimalisere kvaliteten av
meldinger som sendes elektronisk.

Ved gjennomfart sgk i litteratur (se 2.1) var det tydelig at det ikke foreld mye tidligere
forskning som sammenligner kvaliteten mellom originale bivirkningsmeldinger sendt inn
elektronisk og pa papir. En studie fra Frankrike av Durrieu et al fant ingen assosiasjon
mellom kvalitet pd informasjonen (om meldingen er veldokumentert, ut ifra studiens
bestemte kriterier) og meldemate; elektroniske meldeskjema, post, email og faks (5).
Det er likevel et behov for & se pa om de elektroniske meldingene fra helsepersonell er
av lavere kvalitet eller ikke i Norge, da vi har et eget meldesystem, som en bakgrunn for
igjen & eventuelt kunne forbedre kvaliteten av disse.




1.2 Spontanrapporteringssystemet

Spontanrapporteringssystemet er en hjgrnestein innen legemiddelovervaking og
oppdagelse av nye bivirkninger etter markedsfgring av et legemiddel. Et eksempel pa
dette er helsepersonell i klinisk praksis som mgter pasienter som opplever bivirkninger,
der helsepersonellet melder inn tilfellet (6). Et av formalene med systemet er blant annet
3 oppdage nye, uventede, alvorlige og eventuelt sjeldne bivirkninger som ikke hadde blitt
oppdaget pa andre mater fgr markedsfgring av legemidlet (7, 8). Bivirkningsmeldinger,
sakalte spontanrapporter, er svaert viktig for kartlegging av bivirkninger i tillegg til
kliniske studier og andre studier pa sikkerhet av legemidler (8).

Helsepersonell, privatpersoner og legemiddelfirma kan melde inn bivirkninger til
bivirkningsregisteret i Norge. Videre skjer saksbehandling ved en av bivirkningssentrene.
Det er tre bivirkningssentre i Norge; Folkehelseinstituttet (FHI), Regionale
Legemiddelinformasjonssentre (RELIS) og Statens Legemiddelverk (Legemiddelverket)
(7). N3r det oppdages en mistenkt bivirkning av et legemiddel, kan privatpersoner melde
hendelsen elektronisk via helsenorge.no (9), og helsepersonell kan melde med
papirskjema tilgjengelig pd legemiddelverkets nettsider (4), eller via det elektroniske
meldeskjemaet pa melde.no (2).

Bivirkningssentrene har ulike ansvarsomrader knyttet til saksbehandling av
bivirkningsmeldingene som sendes inn. FHI og RELIS behandler meldingene som kommer
fra helsepersonell, der FHI har ansvar for behandling av vaksinemeldinger og RELIS
behandler meldinger pa alle andre legemidler. Legemiddelverket behandler meldingene
fra privatpersoner. Det er kun RELIS og FHI som gir tilbakemelding til melder med en
vurdering for arsakssammenheng mellom legemiddel og mistenkt bivirkning. Det vil si at
det kun gjelder helsepersonell. Privatpersoner far ikke en slik tilbakemelding (7).

Alle bivirkningsmeldingene samles i bivirkningsregisteret, som er et nasjonalt
helseregister, som Legemiddelverket er ansvarlig for. Videre formidles meldingene til Det
europeiske legemiddelkontoret (EMA), som videre sender dette til Verdens
helseorganisasjon (WHO) sin globale bivirkningsdatabase (7), kalt vigiBase (10).

Markedsfgringstillatelse-innehaveren skal rapportere mistenkte bivirkninger til
EudraVigilancebasen ifglge legemiddelforskriften § 10-6 (11). Legemiddelfirmaene sender
bivirkningsmeldinger til EudraVigilance hos EMA, som er en database for
Iegemiddelovervé’lking. EudraVigilance sender meldingen videre til nasjonale myndigheter
(12). For Norge vil dette si at norske bivirkningsmeldinger fra legemiddelfirmaene havner
hos Legemiddelverket via EMA. Samtidig gir EMA legemiddelfirmaene tilgang til
bivirkningsmeldinger som er meldt p& legemidler som de produserer (7).

Videre gjogr Legemiddelverket, EMA, WHO og legemiddelfirmaene kontinuerlige analyser
pa sine data, i form av gjennomganger og statistiske beregninger, for & avdekke ukjente
bivirkninger, i en prosess som kalles signaldeteksjon (7). Nar det oppdages et sdkalt
signal, gjgres en signalvalidering der data evalueres for 3 avgjgre om det er tilstrekkelig
bevis som kan bidra til & gjere en vurdering av arsakssammenheng. Et eventuelt validert
signal gar gjennom signalutredning der det videre vurderes om bivirkningen utgjer en ny
risiko ved legemidlet (13). P& bakgrunn av de grundige vurderingene er det mulig at det
ma iverksettes diverse risikoreduserende tiltak (7). Dette kan for eksempel veere a
oppdatere preparatomtale for legemidlet, at det stilles krav il
markedsfgringsinnehaveren om & utfgre flere studier pa sikkerhet eller i ytterste fall



trekke legemidlet fra markedet (7, 14). Figur 1 er en fremstilling av
spontanrapporteringssystemet, som beskrevet.
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Figur 1: Prosesser tilknyttet spontanrapporteringssystemet i Norge (7, 9, 13, 15, 16).
SLV = Statens Legemiddelverk. FHI = Folkehelseinstituttet. RELIS = Regionale
Legemiddelinformasjonssentre. EMA = Det Europeiske Legemiddelkontoret. WHO =
Verdens Helseorganisasjon. Figuren er skissert med «diagrams.net».

1.3 Bivirkningsregisteret

Bivirkningsregisteret er et nasjonalt helseregister hvor alle bivirkningsmeldinger, som har
kommet fra helsepersonell, pasienter, andre naere til pasienten og legemiddelfirma er
samlet (7).

En ny forskrift, Bivirkningsregisterforskriften, tradte i kraft 1. januar 2020 (17) og gjorde
at Statens legemiddelverks bivirkningsdatabase ble et nasjonalt helseregister (18).
Hensiktene med registeret er a raskt kunne fange opp nye, uventede og alvorlige
bivirkninger, fortlgpende vurdere drsakssammenhenger mellom legemidler og
bivirkninger, og identifisere eventuelle risikogrupper for bivirkninger av legemidler.
Registeret bidrar ogsa til sikrere og mer effektiv legemiddelbruk, samt inngar meldingene
i nytte-risiko vurderinger av legemidler (7). Ved signaldeteksjon kan det avdekkes
bivirkninger, som kan fgre til nye anbefalinger i tilknytting til legemidler, som vil
medvirke til & ivareta pasientsikkerheten ved bruk av legemidler (7, 18).



Dersom man som helsepersonell har mistanke om mulige legemiddelbivirkninger, har
man for enkelte bivirkninger plikt til 8 melde til bivirkningsregisteret, gjennom
bivirkningsregisterforskriften §3-1. Meldeplikten gjelder for mistenkte bivirkninger som
har medfgrt «dgdelige eller livstruende bivirkninger, bivirkninger som har gitt varige
alvorlige fglger, eller uventede eller nye bivirkninger» (17). Denne meldeplikten er
utvidet, da den fgr kun gjaldt leger og tannleger (18).

1.4 Meldemater

Ettersom undersgkelsen tar for seg bivirkningsmeldinger innsendt av helsepersonell, er
det meldematene for denne gruppen som her vil beskrives neermere. Det er to mulige
meldemater for & melde bivirkninger av legemidler for helsepersonell; med elektronisk
meldeskjema (webskjema pa melde.no) (2) eller med papirskjema som sendes i posten
til RELIS senteret i melders region (4).

1.4.1 Elektronisk meldeskjema

Det elektroniske meldesystemet for bivirkningsmeldinger pa legemidler ble tatt i bruk fra
1.11.2018 (1). Meldeskjemaet er et webskjema pa melde.no (2). Det elektroniske
meldeskjemaet har vaert, og er, under stadig endring (Samdal H, Seniorradgiver, Statens
legemiddelverk, pers.medd, e-post, 02.03.2022).

Se «Vedlegg 2» for «veileder for utfylling av elektroniske bivirkningsmeldinger» fra
september 2020 (Samdal H, Seniorrddgiver, Statens legemiddelverk, pers.medd, e-post,
02.03.2022), da det er sett pa elektroniske meldinger fra dette arstallet (se 2.6.2).

Det er mulig & legge ved vedlegg i det elektroniske meldeskjema (se vedlegg 2).
Personopplysningsloven regulerer behandling av personopplysninger, og ettersom det er
krav til tekniske tiltak for & tilstrekkelig sikre personopplysninger, kan tillegg av vedlegg
ved det elektroniske meldesystemet vaere en utfordring (19, 20). Eksempelvis viser en
sikkerhetsinstruks ved Oslo Universitetssykehus til at generelt skal ikke
personopplysninger behandles utenfor datasystemer ved sykehusnettet (20).

1.4.2 Papirskjema

Se «Vedlegg 3» for @ se hvordan papirskjema sa ut per juni 2018 (Samdal H,
Seniorradgiver, Statens legemiddelverk, pers.medd, e-post, 02.03.2022), da dette
arstallet er ett av inklusjonskriteriene for papirmeldingene (se 2.6.3). Det har ikke skjedd
noen store strukturelle endringer i skjemaet fra perioden desember 2016 til 2019, som
pavirker hvordan informasjon ble lagt inn i skjema (Samdal H, Seniorradgiver, Statens
legemiddelverk, pers.medd, e-post, 02.03.2022).

Papirskjemaet kan lastes ned og skrives ut fra legemiddelverkets hjemmesider (4). Nar
det er ferdig utfylt sendes legemiddelmeldingen per post til melders regionale RELIS-
kontor (21).



1.4.3 Ulikheter ved meldematene

Det er noen ulikheter mellom det elektroniske meldeskjemaet fra september 2020 (se
«Vedlegg 2») og papirskjemaet fra juni 2018 (se «Vedlegg 3»), som er gnskelig &
fremheve i forhold til hovedproblemstillingen i denne undersgkelsen (se 1.1):

e Papirskjemaet har en egen linje for avkrysning med alternativene «ja» og «nei» i
forhold til om det er utfgrt reeksponering med legemidlet, der eventuelt resultat
av dette ogsa etterspgrres. Det elektroniske meldeskjemaet har ikke et felt som
direkte etterspgr reeksponering.

e Papirskjemaet har et fritekst-felt som har tre underoverskrifter kalt «Beskrivelse
av forlgpet», «Pasientens sykehistorie» og «Resultater av tester». Det
elektroniske meldeskjemaet har derimot kun ett fritekstfelt der teksten «for
eksempel beskrivelse av forlgpet, resultat av tester, relevant tidligere
legemiddelbruk, pasientens sykehistorie eller annen relevant informasjon som kan
ha betydning for vurdering av hendelsen» stdr som en undertekst. Det
elektroniske meldeskjemaet er derfor ikke inndelt p@ samme mate som
papirskjemaet.

e Papirskjema har egne avkrysningsbokser (ja/nei) for om pasienten bruker andre
legemidler utenom det mistenkte legemidlet. Dette alternativet har ikke det
elektroniske meldeskjemaet.

e Det elektroniske meldeskjemaet har et alternativ som heter «ukjent» under
«utfall», men papirskjemaet har ikke et slikt alternativ («ukjent») under
«Konsekvenser for pasienten».

e Helsepersonell logger seg inn pa det elektroniske meldeskjemaet via melde.no
(2), noe som automatisk vil hente inn opplysninger om melder. Dette fgrer til at
det alltid er kjent hvem melder er med tilhgrende autorisasjon (se vedlegg 2).
Papirskjema har ikke denne muligheten.

Generelt er ogsa den strukturelle oppbygningen av meldeskjemaene av ulik karakter, da
ogsd med ulik rekkefglge pd de ulike feltene (se vedlegg 2 og 3).

1.5 Legemiddelovervaking

Legemiddelovervaking er ifglge WHO deteksjon, evaluering, forst3else og forebygging av
bivirkninger eller andre problemer relatert til legemidler og vaksiner

(22).

Etter at et produkt har fatt markedsfgringstillatelse brukes legemidlet pa en stgrre
populasjon, som 0gsa er en mindre generisk gruppe, sammenliknet med de foregdende
kliniske studiene. Bivirkninger som er sjeldne og oppstar hos et fatall mennesker er lite
sannsynlig & kunne bli oppdaget i kliniske studier i fase I-III fgr markedsfgring, p& grunn
av for fa studiedeltagere (23). I folge FDA har en klinisk studie i fase III typisk 300 -
3000 deltakere (24), og som beskrevet av Suvarna et al (23) vil man trenge 3000
deltakere for 8 oppdage én hendelse som skjer hos 1/1000, eller 6000 deltakere for &



oppdage noe som kan oppstd hos 1/2000. Jo sjeldnere bivirkning som ma oppdages, jo
flere studiedeltakere er derfor ngdvendig (23). Legemidlene brukes muligens ogsa over
en lengre tidsperiode, og sammen med andre legemidler etter markedsfgring, noe som
vil kunne gi ny bivirkningsinformasjon, dersom nye bivirkninger oppstar. Dette sier noe
om betydningen av legemiddelovervaking etter markedsfgringstillatelse, i praksis (25).

Ved 3 forene innsamlede meldinger fra spontanrapportering i en database, slik som
bivirkningsregisteret i Norge (7) eller vigiBase for verden (10), er det mulig & fa et lite
bilde p& hvordan ulike bivirkninger fordeler seg i populasjonen. For eksempel om det er
noen forskjeller mellom kjgnn eller alder (7). Legemiddelovervaking bidrar pa denne
maten med et perspektiv pa ulike aspekter ved legemidlet i den «ekte verden» (23).

Det er viktig 8 presisere at man ikke kan si noe om frekvensen av en bivirkning ut i fra
antallet spontanrapporter som foreligger for et legemiddel. Man vet hvor mange ganger
en bivirkning er rapportert inn via spontanrapporteringssystemet for et legemiddel, men
man vet ikke hvor mange ganger bivirkningen ikke er rapportert. Frekvensen av
bivirkninger, som angis i preparatomtale (SPC) for alle legemidler, er tall fra de kliniske
studiene som ligger til grunn for godkjenning av et legemiddel (26).

1.5.1 WHO's rolle

En verdensforsamling i 1968 ledet til «<Programme for international drug monitoring»
(PIDM). Per 03.05.2022 har PIDM 172 medlemmer, der 152 er fullverdige medlemmer.
Medlemslandene sender inn bivirkningsmeldinger til WHO sin globale database, kalt
vigiBase. Denne databasen administreres av Uppsala Monitoring Centre (UMC), som er
WHOs Collaborating Centre for International Drug Monitoring (27). UMC er en uavhengig,
ideell organisasjon som arbeider med legemiddelovervaking i samarbeid med WHO (28).

Malet med vigiBase er 3 stgtte under og sikre rask identifisering av tidligere ukjente
bivirkninger av et legemiddelprodukt (10), og fasilitere signaldeteksjon, ettersom
summen av meldinger fra flere land gir et bedre grunnlag for & kunne oppdage sjeldnere
bivirkninger enn det ett land kan (29).

1.6 Saksbehandling av bivirkningsmeldinger

Etter at en bivirkningsmelding pa et legemiddel er sendt inn vil den videre bli behandlet
av en saksbehandler i RELIS. For vaksinemeldinger er det FHI som saksbehandler
meldingene (7).

Saksbehandler i RELIS (for legemiddelmeldinger) sgrger for blant annet & kode om
meldingen med medisinske termer, beskriver hendelsen i fritekst og oversetter all tekst i
meldingen fra norsk til engelsk (7, 21).



1.6.1 Vurdering av arsakssammenheng

Videre gjgr RELIS en vurdering av sannsynligheten for en drsakssammenheng mellom
mistenkt legemiddel/legemidler og bivirkning(er) (7). Meldingen kan vurderes med
diverse verktgy for 8 kunne si noe om sannsynlighet for arsakssammenheng (30, 31)

I henhold til internasjonale retningslinjer kan en legemiddel-bivirknings kombinasjon
plasseres i én av fire kategorier i WHO-UMCs arsakssammenheng-verktgy (30, 32) (se
tabell 1). Med dette kan bivirkningen vurderes som blant annet sikker, sannsynlig, mulig
eller usannsynlig @ veere knyttet til mistenkt legemiddel, ut ifra ulike kriterier (30).
Kategoriene «uklassifisert» og «ikke klassifiserbar» som ogsa finnes i WHO-UMC
drsakssammenheng-verktgyet (30) vil ikke beskrives/presenteres naermere i dette
avsnittet.

Tabell 1: Kategorier og tilhgrende beskrevne kriterier for ulike grader av
drsakssammenheng i WHO-UMC arsakssammenheng-verktgyet (30, 32).

Vurdering av drsakssammenheng av bivirkningsmeldinger

Term Kriterier

Sikker En hendelse/unormal laboratorieverdi som oppstar i tidsmessig
sannsynlig sammenheng med legemidlet, og som ikke kan forklares
av andre sykdommer eller legemidler. Respons pa en eventuell
seponering av legemidlet skal veere klinisk sannsynliggjort. Hendelsen
skal kunne bekreftes med reeksponering av legemidlet dersom det er
ngdvendig (30).

Sannsynlig En hendelse/unormal laboratorieverdi som oppstar i rimelig tidsmessig
sammenheng med legemidlet, som det er usannsynlig at annen
sykdom eller legemidler har fgrt til. Klinisk respons pa seponering av
legemidlet. Reeksponering av legemidlet er ikke ngdvendig (30).

Mulig En hendelse/unormal laboratorieverdi som oppstar i rimelig tidsmessig
sammenheng med legemidlet, men som ogs& kan ha oppstatt pa
grunn av andre sykdommer eller legemidler. Manglende eller uklar
informasjon om seponering av legemidlet (30).

Usannsynlig | En hendelse/unormal laboratorieverdi med ett tidsmessig forhold til
legemidlet, som gjgr en mulig &rsakssammenheng er usannsynlig
og/eller det er andre sykdommer eller legemidler som kan forklare
hendelsen (30).




En annen metode er en algoritme beskrevet av Naranjo et al for 8 estimere
drsakssammenheng er en sannsynlighetsskala for bivirkninger (31). Denne metoden
baserer seg pa a gi pluss- og minus-poeng basert pa ulike spgrsmal tilknyttet en
bivirkningsmelding, som summert sammen gir en poengsum. Totalt sett vil denne
poengsummen fgre til at meldingen vil bli kategorisert som sikker, sannsynlig, mulig eller
usannsynlig i forhold til arsakssammenheng mellom legemiddel og bivirkning, basert pa
poengsummer i ulike intervaller (31, 32). Fglgende poengsummer tilsvarer de ulike
sannsynlighetskategoriene: < 0 = usannsynlig, 1-4 = mulig, 5-8 = sannsynlig, > 9 =
sikker (31).

Tabell 2: Sannsynlighetsskala for arsakssammenheng beskrevet av Naranjo et al, med
spgrsmal og tilhgrende poenggivning for besvarelse med «ja», «nei» eller «vet ikke».
(31, 32).

Spgrsmal Ja Nei Vet
ikke

Finnes det tidligere, konklusive rapporter pa denne hendelsen? +1 0 0
Oppsto bivirkningen etter det mistenkte legemidlet ble +2 -1 0
administrert?
Ble bivirkningen bedret etter at legemidlet ble seponert eller en +1 0 0
spesifikk antagonist ble administrert?
Gjenoppsto bivirkningen nar legemidlet ble readministrert? +2 -1 0
Finnes det andre arsaker som alene kunne ha forarsaket -1 +2 0
reaksjonen?
Gjenoppsto reaksjonen nar placebo ble administrert? -1 +1 0
Ble det funnet toksiske konsentrasjoner av legemidlet i blod +1 0 0
eller andre kroppslige vaasker?
Ble reaksjonen forbedret eller forverret nar dosen pa +1 0 0
legemidlet henholdsvis ble redusert eller gkt?
Har pasienten hatt en liknende reaksjon pa legemidlet, eller +1 0 0
liknende legemidler tidligere?
Har bivirkningen blitt bekreftet av objektive bevis? +1 0 0

Disse to metodene (30, 31) for arsakssammenheng gir en indikasjon pa hva slags
informasjon som kan veaere nyttig & hamedien bivirkningsmelding, og kan for eksempel
veere hjelpsomme med tanke p& hva slags informasjon saksbehandlere kan be om i
etterkant av innsendt bivirkningsmelding, for & f& best mulig beskrivelse av hendelse
(32).



1.7 Krav til en bivirkningsmelding

Det finnes minstekrav til en bivirkningsmelding i forhold til om den er gyldig. Disse
kravene er beskrevet i Good Pharmacovigilance Practices (GVP) modul VI fra EMA, og
falgende fire punkter er minstekravene (33):

- En eller flere identifiserbar(e) melder(e)

- En identifiserbar pasient, karakterisert av minst én av folgende: initialer,
journalnummer, fgdselsdato, alder, aldersgruppe, svangerskapsperiode eller kjgnn

- Ett eller flere mistenkte stoffer/legemidler

- En eller flere mistenkte bivirkninger

Dersom en av disse fire elementene mangler, regnes meldingen som ikke komplett og er
derfor ikke en gyldig melding (33).

1.8 @ke nytteverdi av en bivirkningsmelding

Utover minstekravene beskrevet i GVP modul VI fra EMA er det ingen konkrete krav
tilknyttet andre deler av en bivirkningsmelding i modulen (33). Det finnes derimot andre
kilder som beskriver hva slags informasjon som er gnskelig i en bivirkningsmelding for at
den skal vaere nyttig (16, 34, 35)

Statens legemiddelverk beskriver eksempelvis pa sine nettsider hva slags informasjon
som kan gke nytten av en bivirkningsmelding. Her nevnes blant annet indikasjon, dose,
tidsforlgp, andre legemidler pasienten bruker, eventuelle endringer i tilstand/behandling,
sykehistorie, differensialdiagnoser og resultater av tester/undersgkelser (16).

Et dokument utarbeidet av The International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) har beskrevet viktige elementer
3 ha med i en bivirkningsmelding. Under «attachment 1» i dette dokumentet nevnes
overordnet, blant annet fglgende som viktige dataelementer i en alvorlig
bivirkningsmelding: detaljer om pasienten, detaljer om det mistenkte legemidlet, andre
legemidler og eventuelle detaljer, detaljer rundt bivirkningshendelsen (tidsforlap,
seponering, reeksponering, settingen), utfall, informasjon om melder (35).

FDA har ogsa publisert en veileder fra 2005 som blant annet nevner karakteristikker ved
en god bivirkningsmelding. Her nevnes blant annet beskrivelse av hendelsen, tidsforlgp,
detaljer om mistenkt og andre legemidler, pasient-karakteristikk, (familizer) sykehistorie,
beskrivelse av eventuelle metoder som bekrefter diagnosen/hendelsen, utfall, eventuelle
reeksponering- og seponerings- reaksjoner og relevante terapeutiske- og laboratorie-
verdier (34).



2.0 Metode

Det er benyttet to metoder for & besvare hovedproblemstillingen i denne undersgkelsen.
Disse vil bli beskrevet under «2.2» og «2.3», og vil henholdsvis beskrive metodene
«vigiGrade» (36) (modifisert) og «tilleggsdimensjoner».

2.1 Sgkeprosess og litteratur

Utgangspunktet for valg av metode i undersgkelsen var artikkelen «vigiGrade: a tool to
identify well-documented individual case reports and highlight systematic data quality
issues» skrevet av Bergvall et al (36). Denne ble gitt som et utgangspunkt av
hovedveileder Hanne F. Fleiner, den 23.august 2021, fgr oppstart med masteroppgaven.
Videre ble relevante ord fra denne artikkelen brukt som springbrett for litteratursgk pa
sgken etter liknende litteratur og metoder og eventuelle liknende studier som denne
undersgkelsen. Relevante ord og fraser oppdaget under litteratursgkingen og
gjennomgang av enkelte artikler og deres referanser, ble brukt videre i sgkeprosessen.
Sagkingen ble foretatt fra August 2021 til og med September 2021. I tillegg ble noen sgk
foretatt i Mai 2022 for 8 sikre et bredt nok sgk.

Utvalgte databaser brukt i undersgkelsen var PubMed, ORIA og EMBASE. Sgkeord
benyttet i litteratursgkene var: «completeness score», «completeness», «adverse drug
reaction report», «adverse drug report score», «vigiGrade», «documentation grading»,
«quality of spontaneous reports», «electronic» «paper», «Naranjo algorithm», «adverse
drug reaction», «spontaneous», «causality assessment», «signal detection»,
«pharmacovigilance», «quality», «score», “original”. Relevant Mesh term som ble brukt i
PubMed var "Adverse Drug Reaction Reporting Systems"[Mesh]». Sgketeknikker benyttet
var boolsk operator AND, frasesgking og trunkering, og det er brukt ulike kombinasjoner
av emneordene og frasene listet opp ovenfor. I tillegg ble leting i litteraturlister til
relevante artikler foretatt (se vedlegg 1 for sgk).

Under sgkeprosessen ble det funnet litteratur som omtaler kvalitet og utfyllingsgrad av
bivirkningsmeldinger. Her ble seks artikler utenom vigiGrade fra Bergvall et al (36), sett
pa som ekstra relevant for problemstillingen. Der i blant et verktgy beskrevet av
Oosterhuis et al som kalles «ClinDoc» og som maler grad av klinisk informasjon tilstede i
en bivirkningsmelding (37). En artikkel med beskrevet kvalitetsvurderings-verktgy
skrevet av Agbabiaka et al (38), en metode som produserer en «completeness score»
beskrevet i artikkel av Kumar et al (39), «completeness score»-standard i Koreas
Adverse Event Reporting System (KAERS) beskrevet i artikkelen fra Oh et al (40) og et
kvalitetsinstrument for vurdering av bivirkningsmeldinger utviklet i Kina beskrevet i
artikkel fra Chen et al (41) ble ogsd gjennomgatt. Alle disse er valgt som grunnlag for
valg av metode i undersgkelsen.

Annen litteratur som omhandler utfyllingsgrad/kvalitet av bivirkningsmeldinger vil ikke bli

brukt til sammenlikning med denne undersgkelsen. Arsaken til dette er at det ikke er
funnet andre studier ved litteratursgk som omhandler kvalitet av originalmeldinger, samt
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som har samme inklusjons- og eksklusjonskriterier for utvalget som brukes i denne
undersgkelsen.

2.2 Metode 1

2.2.1 vigiGrade-verktgyet

«vigiGrade completeness score» er et verktgy utviklet ved Uppsala Monitoring Centre
(36). Bruk av verktgyet produserer en poengsum som sier noe om mengden klinisk
relevant informasjon i en bivirkningsmelding, malt flerdimensjonalt (36, 42). vigiGrade
vurderer 10 dimensjoner, med en assosiert hel eller delvis «straffeprosent» for
manglende informasjon. Disse prosentene er vektet basert pa relativ viktighet av
dimensjonen knyttet til vurdering for &rsakssammenheng, dermed vil manglende
informasjon bli «straffet» i ulik grad. Dette er blitt vurdert av tre eksperter ved UMC pa
legemiddelovervaking/legemiddelsikkerhet. Verktgyet inneholder dimensjoner som er
forventet 3 vaere i en stor andel av bivirkningsmeldinger. For det originale vigiGrade-
verktgyet er maksimal poengsum er 1.0, og lavest mulig poengsum er 0.07 !. vigiGrade-
verktgyet er i artikkelen fra Bergvall et al fokusert pa maskinleselig informasjon for
automatisert analyse, det vil si analyse i database (36).

2.2.2 Bruk av metode 1 (modifisert vigiGrade)

Under vurdering av om vigiGrade skulle anvendes til & kunne besvare
hovedproblemstillingen, ble det gjort en testrunde pa bruk av verktgyet pa flere titalls
bivirkningsmeldinger. Resultatet av dette var et gnske om at verktgyet i stgrre grad
skulle passe til denne undersgkelsen i forhold til at det foretas manuell analyse og bruk
av originale bivirkningsmeldinger. Derfor ble det gjort vurderinger og endringer i bruk av
verktgyet i forhold til det som er beskrevet i artikkelen fra Bergvall et al (36). Metoden
som benyttes i denne undersgkelsen er derfor en modifisert versjon av vigiGrade. Alle
endringer utover slik det er beskrevet i originalartikkelen (36), er beskrevet under
«Modifiseringer av vigiGrade-verktgyet og spesifiseringer for bruk i denne
undersgkelsen» i Tabell 3. vigiGrade artikkelen er under lisens som tillater tilpassing av
materiale (43)2.

Den modererte versjonen av vigiGrade er i denne undersgkelsen benyttet manuelt, uten
automatisert dataprogram involvert. Den er ogsa brukt av én og samme person pa alle
dataene. I artikkelen fra Bergvall et al brukes vigiGrade-verktgyet pa
meldingsinformasjonen som allerede er lagt inn i databasen vigiBase (36). Verktgyet er
for denne problemstillingen brukt basert p& informasjonen i originale

1 Minimal poengsum er annerledes i denne undersgkelsen pa grunn av modifiseringer (se 2.2.3).
2 vigiGrade artikkelen fra Bergvall et al (36) er under lisens «Atribution-NonCommercial 4.0
International (CC BY-NC 4.0) (43), som gir mulighet til 8 tilpasse materiale. Alle endringer og
modifiseringer som er gjort og brukt i denne undersgkelsen er spesifisert under delkapitlet «2.2»,
og under de konkrete dimensjonene presisert i tabell 3.
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bivirkningsmeldeskjemaer, og ikke pa meldinger i bivirkningsregisteret etter
saksbehandling.

I artikkelen om vigiGrade er det et tilhgrende vedlegg («Supplementary material 1») som

beskriver hvilke felter og tilhgrende kodenavn i datasystemet som er relevante for hver
dimensjon i forhold til poenggivning (36). Ettersom det skal sees p& innholdet i
originalmeldinger vil ikke disse feltene og kodenavnene bli brukt direkte i denne
undersgkelsen. Allikevel er «Supplementary material 1» i artikkelen fra Bergvall et al
(36) blitt benyttet for & fa et mer detaljert innblikk i hva dimensjonene innebaerer utover
beskrivelsen i artikkelen ellers. Dette vil fgre til at vigiGrade blir brukt pa en litt annen
mate enn det som er beskrevet i originalartikkelen (36), ettersom informasjon i denne
undersgkelsen kan innhentes fra strukturerte felter, fritekst og eventuelle vedlegg, for
alle dimensjonene.

Tabell 3: Tabellen er basert pa «tabell 3» i artikkelen «vigiGrade» til Bergvall et al (36).
Tabellen viser oversikt over dimensjonene i vigiGrade-verktgyet, beskrivelse av disse,
eventuelle hensyn som tas innen dimensjonen og tilhgrende straffeprosent, slik som det
er beskrevet i artikkelen om vigiGrade (36). «Modifiseringer av vigiGrade-verktgyet og
spesifiseringer for bruk i denne undersgkelsen» forklarer eventuelle modifiseringer som
er gjort for denne undersgkelsen.

vigiGrade (36) Modifiseringer av vigiGrade-
Dimensjon Beskrivelse Hensyn Straffe- | verktgyet (36) og spesifiseringer
prosent for bruk i denne undersgkelsen
(%)
Time to onset | Tid fra Upresis informasjon 50 ¢ Dimensjonen i vigiGrade er ikke
behandlingsstart | straffes med 50% basert pa konkret/detaljert
med mistenkt dersom det er tidsaspekt (se Figur 1 i artikkel
legemiddel til tvetydighet om fra Bergvall et al (36)), kun at
start av mistenkt | mistenkt legemiddel legemidlet er startet fgr
bivirkning ble startet forut for bivirkningstidspunktet. Basert pa
bivirkningen. 30% dette ble det bestemt at
straff om denne beskrivende tekster i fritekst og
usikkerheten vedlegg som klart omhandler at
overskrider 1 legemidlet var brukt over en gitt
méned. 10% straff tidsperiode fg@r bivirkning, men
dersom som ikke har en konkret dato, ble
usikkerheten er ikke straffet.
under 1 maned.
(Se figur 1i
artikkelen fra
Bergvall et al for
eksempler (36))
Indikasjon Indikasjon for Straffeprosent 30
behandling med dersom informasjon
mistenkt mangler, eller ikke
legemiddel kan knyttes til
standardiserte
terminologier som
ICD eller MedDRA
termer
Utfall Utfallet av 30 e Avhuking av alternativet «ukjent»
bivirkningen hos i elektroniske meldinger, ble gitt
pasienten straffeprosent. Dette var ikke
presisert i artikkel fra Bergvall et
al (36).
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Beskrevne utfall i fritekst eller
vedlegg, som passet inn under de
5 kategoriene som er utfalls-
alternativene («restituert uten
ettervirkninger», «i bedring, men
ikke fullstendig restituert»,
«restituert, men med
ettervirkninger», «ingen bedring»
og «dgd») i meldeskjema for
papir og elektronisk, ble ikke
straffet.

Kjgnn Pasientens kjgnn | «Ukjent» er 30

manglende
informasjon

Alder Pasientens alder | «Ukjent» er 30 Dersom det finnes beskrivende
ved start av manglende tekst om alder ved bivirkning, vil
mistenkt informasjon. 10% ikke dette bli straffet.
bivirkning straff dersom kun

aldergruppe er
spesifisert.

Dose Dose av 10 Dose beskrevet med tall og
legemiddelet/ enhet, ogsa uten at frekvens av
legemidlene dosering er oppgitt, er godkjent

under denne dimensjonen.
«Antall tabletter daglig» dersom
det kun eksisterer en godkjent
styrke av legemidlet godkjennes
0gsa.

I motsetningen til i vigiGrade der
«drugtreatmentduration» er
inkludert i «supplementary
material 1» i artikkelen fra
Bergvall et al (36)), er ikke
«antall dager legemidler er
brukt» inkludert under denne
dimensjonen for denne
undersgkelsen.

Land Opprinnelsesland 10 I denne undersgkelsen vil
til meldingen informasjon om land alltid vaere

tilstede ettersom det kun er
norske bivirkningsmeldinger som
er gjennomgatt.

Melder (yrke) | Yrke til melder «Ukjent» tilsvarer 10 Informasjon om melder vil alltid

manglende veere tilstede for elektroniske
informasjon, mens meldinger (se vedlegg 2).
«annet» ikke

straffes.

Meldingstype | Type rapport 10 I denne undersgkelsen vil
informasjon om type rapport
alltid veere tilstede ettersom det
kun er spontanrapporter som er
gjennomgatt

Kommentarer | Fritekst Ikke-informative 10 Ettersom vigiGrade (modifisert)
informasjon tekster ekskluderes er benyttet pa originale

papirmeldinger, og ikke etter
saksbehandling, er denne
dimensjonen blitt definert som at
det eksisterer relevant tekst i
fritekstfeltet i skjema.

For elektroniske meldinger er
fritekstfeltet obligatorisk. Derfor
vil tilsedeveerelse av kun ikke-
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informativ tekst (eksempelvis «.»
eller «abc»), bli straffet.

2.2.3 Algoritmer og beregning av poengsum

En bivirkningsmelding kan ha én eller flere legemiddel-bivirkningspar, ettersom det kan
mistenkes flere bivirkninger tilknyttet et legemiddel, eller flere legemidler er mistenkt
tilknyttet én bivirkning (36). Eksempelvis vil en melding med to meldte bivirkninger og to
mistenkte legemidler ha 4 kombinasjoner av legemiddel-bivirkningspar.

Dimensjonene i vigiGrade-verktgyet gir en samlet poengsum. Poengsum for én mistenkt
legemiddel - bivirkning kombinasjon for en melding, regnes ut som fglgende (36):

Algoritme 1: Algoritme for utregning av én mistenkt legemiddel-bivirkning kombinasjon
(36).

10
= ]_[(1 —S) = (1=8)..(1=Syq)
i=1

Si = Straff i forhold til tabell 3 for hver dimensjon «i». Ved eksisterende informasjon i en
dimensjon blir Si = 0. (36)

Dersom det er flere mistenkte legemiddel-bivirkningspar i bivirkningsmeldingen, regnes
poengsummen fgrst ut for hvert enkelt par som vist med «algoritme 1» ovenfor. Deretter
brukes «algoritme 2» for a fa en felles poengsum for meldingen (36):

Algoritme 2: Algoritme for utregning av total poengsum for en melding med flere

D)

legemiddel-bivirkningspar (36).
m
= Z J
j=1

3

j = ndveerende legemiddel-bivirkning kombinasjon (36)

m = antall legemiddel-bivirkning kombinasjoner for meldingen (36)

Bidrag til utregning av poengsum gjelder kun legemidlene som er «mistenkte» eller
«interagerende» i bivirkningsmeldingen. Det gjelder altsa ikke andre, samtidige
legemidler (36). Mistenkte bivirkninger av legemidlet/legemidler som er meldt vil for
denne undersgkelsen kunne finnes i strukturerte felter, i fritekst i meldeskjemaene eller i
vedlegg.

I den modifiserte versjonen av vigiGrade, vil det tas hensyn til om meldingen som helhet
er klassifisert som «alvorlig» (se 2.6.1). Det vil bety at dersom det er flere legemiddel-
bivirkningspar i en melding, vil det ikke tas hensyn til om hver enkelt bivirkning som er
meldt i seg selv er ansett som alvorlig eller mindre alvorlig, men at informasjon i
meldingen som helhet tilsier at meldingen er alvorlig. Disse «parene» vil telle like mye i
forbindelse med totalt utregnet poengsum for meldingen ved algoritme 2.
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Det finnes en nedre og @vre grense pa poengsum ved bruk av vigiGrade. For det
originale vigiGrade-verktgyet er gvre poengsum 1, og nedre poengsum 0,07 (36). For
den modifiserte versjonen brukt i denne undersgkelsen, vil disse poenggrensene veere
annerledes. For bdde den elektroniske meldematen og papirmeldinger, vil dimensjonene
«Land» og «Meldingstype» alltid vaere utfylt, da de henholdsvis alltid vil vaere «Norge»
0g «spontanrapport», pa grunn av inklusjonskriteriene (se 2.6.1). Ettersom
undersgkelsen ser pa meldinger fra helsepersonell som melder via et webskjema som
krever innlogging som identifiserer personen (44)(se vedlegg 2), vil «Melder» alltid veere
utfylt for de elektroniske meldingene. Disse faktorene resulterer i nedre poengsummer
for modifisert vigiGrade: De elektroniske meldingene vil kunne gi en poengsum mellom
0,10 - 1 (0.5 x 0.7% x 0.9?), og papirmeldingene vil kunne gi poengsum mellom 0,09 - 1.
(0.5 x 0.7% x 0.93).

I artikkelen fra Bergvall et al er en melding som har en poengsum > 0,8 definert som en
«veldokumentert melding» (36). Den samme vurderingen for hva som er en
«veldokumentert melding» vil gjelde i denne undersgkelsen. En straffeprosent pa en
dimensjon som gir 30% straff eller mer vil fgre til en poengsum pa 0,7 eller under. For
meldinger med kun ett legemiddel-bivirkningspar vil dette direkte bety at meldingen ikke
defineres som veldokumentert. For meldinger med flere legemiddel-bivirkningspar vil det
derimot ikke automatisk bety at en melding ikke er veldokumentert dersom ett
legemiddel-bivirkningspar har fatt straffeprosent p& 30% eller mer, pa grunn av
algoritme 2. Den vil gjgre at totalt sett vil meldingens poengsum kunne bli hgyere
dersom den/de andre legemiddel-bivirkningspar(ene) ikke far straffeprosenter, eller lave
straffeprosenter (10%).

2.3 Metode 2

Det var gnskelig 8 vurdere meldingene ved hjelp av flere dimensjoner/kvalitetsvariabler,
her kalt tilleggsdimensjoner, i tillegg til de dimensjonene som inngar i vigiGrade (36), for
& besvare problemstillingen. Fra prosessen som beskrevet i «2.1» ble flere artikler som
sier noe om kvalitet/utfyllingsgrad for bivirkningsmeldinger (37-41), sett p3 som
relevante. Ved gjennomgangen ble det vurdert at ingen av metodene brukt i disse
artiklene var fullstendig passende til problemstillingen og gjennomfgrbare i denne
undersgkelsen. Med utgangspunkt og inspirasjon fra disse artiklene (37-41) ble det
utviklet en samling tilleggsdimensjoner (se tabell 4) som inngdr i metode 2. Disse er
ulike fra dimensjonene som inngdr i vigiGrade (36), og er blitt analysert uavhengig av
metode 1.

2.3.1 Bakgrunn for valg av tilleggsdimensjonene i Metode 2

Artikkelen fra Oosterhuis et al som omhandler verktgyet «ClinDoc» var en av poeng-
metodene som ble vurdert for bruk. Verktgyet inneholder fire hoveddomener, med flere
underdomener (37). Fra denne metoden ble fglgende underdomener, fra «tabell 1» i
artikkelen (37), sett pa8 som interessante og sveert relevante & inkorporere som
dimensjoner i metode 2: Laboratorie-verdier/tester, beskrivelse av hendelsesforlgpet for
bivirkningen, sykehistorie, livsstil/risikofaktorer og samtidige legemidler (37).
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Artikkelen fra Agbabiaka et al som omhandler et verktgy som kan brukes til
kvalitetsvurdering av bivirkningsmeldinger ble ogsa vurdert for bruk (38). Flere av
kategoriene i denne ble sett pd som relevante a tilfgre som tilleggsdimensjoner i
undersgkelsen: sykehistorie, samtidige legemidler, beskrivelse av bivirkning/interaksjon,
diagnostiske tester og reeksponering (38). Mange av disse fantes ogsa i ClinDoc (37) og
dette bekreftet nytteverdien/relevansen av @ inkludere disse kategoriene.

Artikkelen fra Kumar et al hadde fglgende interessante felter: «alvorlighet», «fritekst:
resultater av tester og relevant sykehistorie» og «tiltak gjort» som ble sett pd som
interessante & viderefgre (39).

For artikkelen fra Oh et al ble «sykehistorie/legemiddelhistorie», «progresjon av
bivirkningshendelsen» og «bivirkningshendelse etter readministrering» sett pa som
relevante (40).

I artikkelen fra Chen et al ble fglgende indikatorer sett pa som interessante: «familizer
sykehistorie», «historie med bivirkningshendelser», «sykehistorie», «data fra
hendelsen», «beskrivelse av reaksjonen/hendelsen», «resultater av eventuell
behandling», «samtidige legemidler», «arsak til bruk av samtidige legemidler» og «effekt
av reeksponering» (41).

Statens legemiddelverk har beskrevet pa sine nettsider hvilke opplysninger som kan gke
nytten av en bivirkningsmelding med tanke pa vurdering av sannsynligheten for en
drsakssammenheng mellom legemiddel og bivirkning. Her nevnes blant annet: samtidige
legemidler, endringer i behandling, differensialdiagnoser og resultater av tester (16).
Dette styrket igjen grunnlaget for & inkludere slike dimensjoner til den nye metoden.

Fglgende kategorier ble tatt med i metode 2 «tilleggsdimensjoner» (se tabell 4):
«Alvorlighetskriterier», «Sykehistorie», «Undersgkelses-/laboratorie-verdier», «Andre
legemidler», «Differensialdiagnoser», «Reeksponering», «Beskrivelse av
hendelsesforlgpet» og «Vedlegg». Arsaken til valget av mange disse var basert p& nevnte
metoder for & se pa kvalitet (37-41) og Legemiddelverkets nettsider (16).

Tilleggsdimensjonen «Alvorlighetskriterier» ble tatt med for 8 kunne bekrefte at den
originale meldingen i seg selv inneholdt informasjon som tilsier at meldingen er av
alvorlig karakter, uten at denne informasjonen matte skaffes i etterkant av mottak av
meldingen (av saksbehandler). Dette var avgjgrende ettersom denne undersgkelsen
gjeres pa informasjon som kun star i originalmeldingen, og ikke i meldingen etter ferdig
saksbehandling.

«Vedlegg» ble tatt med for & se pa forskjeller mellom papir- og elektroniske meldinger
med tanke pd hvor mange meldinger som hadde vedlegg. I tillegg var det gnskelig 3 ta
med denne tilleggsdimensjonen for & besvare underproblemstillingen som etterspgr
vedlegg som eventuell 8rsak til kvalitetsforskjeller (se 1.1).

2.3.2 Bineert utfall

Utfallsmulighetene for metode 2 «tilleggsdimensjonene» vil hovedsakelig veere binaere
(ja/1 og nei/0). Innenfor hver dimensjon vil meldingen bli vurdert etter gitte kriterter
beskrevet i tabell 4. Vurderingen vil resultere i et svar pd «ja/1» eller «nei/0». Andel
«ja/1» en dimensjon har vil bli beskrevet som utfyllingsgraden til dimensjonen. En
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melding behgver kun ett legemiddel-bivirkningspar som inneholder tilstrekkelig av
informasjonen for 3 fylle kriteriet under «ja/1» for at denne dimensjonen til sammen vil
defineres som «tilstrekkelig» for «ja/1» for en melding.

I ClinDoc-verktgyet vurderes det ogsd om kategoriene er relevante for hver enkelt
melding (37). I denne undersgkelsen ble det i meldinger hvor det var usikkert om en av
tilleggsdimensjonene ikke var relevant, valgt @ angi utfallet av dimensjonen som «nei/0».

2.3.3 Bruk av metode 2 (tilleggsdimensjoner)

En viktig presisjon ved metode 2 er at dimensjonen er tilstrekkelig for utfallet «ja/1» hvis
det eksisterer informasjon om dimensjonen i meldeskjema og/eller vedlegg. Eksempelvis
vil det si at dersom det er nevnt at det ikke er gjort reeksponering i meldingen, vil dette
fore til at det er tilstrekkelig informasjon for 8 kunne benytte utfallet «ja/1». At
reeksponering ikke er utfgrt, er i seg selv ikke indikasjon for utfallet «nei/0». Utfallet
hadde blitt satt til «nei/0» dersom det i det hele manglet informasjon om reeksponering
var utfgrt eller ikke.

Kriteriene for & besvare dimensjonene med utfallene «ja/1» og «nei/0» med metoden er
beskrevet pa en generalisert mate i tabell 4. Slik som for vigiGrade (modifisert) (se 2.2),
ble ogsd metode 2 brukt i gving pa flere titalls meldinger for & kunne justere kriterier for
de ulike tilleggsdimensjonene. Under gvingen ble det tydelig at mange av meldingene
beskriver sveert spesielle hendelser, som kompliserer generalisering av kriteriene. Likevel
er generalisering gjort sa langt det lot seg gjgre pa bakgrunn av meldingene som ble
brukt under gvingen.

Tabell 4: Metode 2 «Tilleggsdimensjoner». Atte dimensjoner med tilhgrende kriterier for
tilstrekkelig innhold av informasjon («ja/1»), og spesifikasjoner pd hva som kan fgre til
utfallet «nei/0».

Tilleggs- Kriterier for «Ja/1» Kriterier for «Nei/0»
dimensjon
Alvorlighetskriterier e En eller flere av de seks e Informasjon som har fart til
alvorlighetskriteriene er huket av pa avkrysning pa en av de seks
bakgrunn av informasjon i originalt alvorlighetskriteriene, pd
meldeskjema: «Resulterte i dgd», bakgrunn av informasjon
«Livstruende», innhentet i etterkant av mottak
«Sykehusinnleggelse/forlenget opphold», av originalmelding.
«Vedvarende ufgrhet/nedsatt . Denne dimensjonen vil ikke
funksjonsevne», «Anomali/fadselsdefekt», veere relevant for «legemiddel-
«Annet» for minst én av bivirkningene bivirknings parene» der
meldt i en melding bivirkningen ikke er klassifisert
e Informasjon i fritekst eller vedlegg som som alvorlig.

tilsvarer at en av de seks kriteriene
ovenfor er tilfredsstilt.

Sykehistorie e All type informasjon om helsetilstand ved ¢ Ingen tilgjengelig informasjon
tidspunkt for bivirkning, eller tidligere om det som er kriterier for
helsetilstand, som fysiske, psykisk, «ja/1».
kroniske og akutte e  Kun informasjon om
sykdommer/hendelser/helsetilstander, og sykdom/indikasjon som er
operasjoner. relatert til mistenkt

e Innebzerer ogsa relevant informasjon om: legemiddel.
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- familizer arvelighet

- bo- og arbeidssituasjon som resultat
av sykdom/helsetilstand

- alkohol-, rgyk eller rusmiddel-bruk

- legemiddelallergier/CAVE

Indikasjon for samtidige legemidler brukt

(ikke mistenkt legemiddel)

Informasjon om at pasienten ellers er frisk

Informasjonen kan finnes i strukturerte

felter, fritekst eller vedlegg

Undersgkelses-/
laboratorieverdier

Beskrivelse/fremleggelse av relevante
resultat/verdier av kliniske undersgkelser
(fysiske/psykiske undersgkelser) eller
obduksjon.

Lab/test skal veere knyttet til meldt
bivirkning eller mistenkt legemiddel eller
til utelukking av andre 8rsaker til mistenkt
bivirkning.

For meldinger der meldt bivirkning er en
lab.verdi: Presise verdier er ngdvendig,
men ogsa beskrivelser av at en verdi var
«forhgyet»/«redusert» (ikke meldt
bivirkning) over en tidsperiode.

For meldinger der meldt bivirkning ikke er
en lab.verdi, holder det med beskrivelser
som av at en lab.verdi var
«forhgyet»/«redusert».

Informasjonen kan finnes i fritekst eller
vedlegg.

Kun visuell observasjon av
bivirkningen uten beskrivelser
Tilfeldige verdier og
undersgkelser som ikke er
relevant for mistenkt
legemiddel, bivirkning eller
ikke utelukker andre &rsaker til
bivirkningen.

Lab.verdi tatt sdpass lang tid
fgr bivirkningen, at den ikke er
relevant for hendelsen
Informasjon om at det er
utfgrt en undersgkelse, uten at
resultat/verdier for denne
foreligger i meldingen

Andre legemidler

Informasjon om ethvert legemiddel
pasienten brukte ved tidspunkt for
bivirkning og/eller relevant tidligere
legemiddelbruk

Informasjon om at pasienten ikke bruker
andre legemidler

Innebaerer ogsa kosttilskudd,
naturlegemidler, illegale rusmidler,
homgopatiske legemidler

Informasjon kan finnes i fritekst, vedlegg
eller i strukturerte felter

Ingen informasjon om det som
er beskrevet under «ja/1»
Tom legemiddelliste i vedlegg
(som kan fremsta som at
pasienten ikke bruker noen
legemidler), uten at dette ikke
er spesifisert av for eksempel
klinisk farmasgyt

Differensialdiagnoser
(andre mulige
drsaker)

Det er beskrevet/vurdert/kommentert/
angitt om noe annet kan ha fgrt til
bivirkningen. Dette kan veere sykehistorie,
tester/lab verdier, undersgkelser,
obduksjonssvar og liknende som kan
knyttes til bivirkningen.

Gjelder ogsd om det beskrevet at
differensialdiagnoser er blitt utelukket.
Beskrivelse av at pasienten ikke hadde
andre risikofaktorer for bivirkningen(e)
Historikk med liknende
symptomer/sykdom som meldt bivirkning
(som ikke var grunnet mistenkt
legemiddel)

Melder trenger kun & ha lagt ved
informasjon som kan tilknyttes
bivirkningen og objektivt sett kan ha veert
en annen mulig 8rsak. Melder trenger ikke
ha skrevet en egen vurdering pa det.
Informasjonen kan finnes i fritekst eller
vedlegg.

Ingen informasjon om det som
er beskrevet under «ja/1»
Sykdommer/tester som ikke
har en 8penbar sammenheng
med utelukking av andre
mulige arsaker til bivirkningen.
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Reeksponering e Informasjon om at det er utfgrt e Ikke avhuket pd verken ja eller

reeksponering eller ikke utfgrt. nei i papirskjema, og ingen

e Dersom reeksponering beskrives, ma eksisterende informasjon i
mistenkt legemiddel ha veert seponert, fritekst/vedlegg med krav fra
bivirkningen ma ha gatt tilbake, kulepunkt 2 under «ja/1»

legemidlet startet opp pa nytt og at
pasienten igjen far samme bivirkning(er).

e  Bivirkningshendelsen som er meldt er
reeksponeringshendelsen (andre gang
pasienten prgver legemidlet).

e  Gjelder avhuking p8 ja eller nei pd
papirskjema, eller informasjon i fritekst
eller vedlegg som beskrevet ovenfor

Beskrivelse av e  Beskrivelse som forklarer forlgpet for ¢ Ingen informasjon om det som

hendelsesforlgpet bivirkningshendelsen som er rapportert. er beskrevet under «ja/1»

. Kan veere informasjon om tidsforlgp
utover time to onset og utvikling av
hendelsen/bivirkningen, og endringer etter
evt. behandling.

e Ikke krav om detaljert beskrivelse

. Informasjonen kan finnes i fritekst eller
vedlegg.

Vedlegg e Vedlagt ett eller flere vedlegg. e Ikke vedlegg.

Dersom kun ett (eller faerre enn alle) av legemiddel-bivirkningsparene i en melding med
flere «par» inneholdte tilstrekkelig informasjon til & fa «ja/1», fikk denne meldingen et
samlet utfall «ja/1» for denne tilleggsdimensjonen. Denne vurderingen vil derimot ikke
gjelde for alle dimensjonene, ettersom alle legemiddel-bivirkningspar innenfor enkelte
dimensjoner alltid vil besvares med «ja/1» eller «nei/0» samlet for en melding. Dette vil
for eksempel gjelde «sykehistorie», «andre legemidler» og «vedlegg». Tilstedeveerelse av
sykehistorie eller oversikt over andre legemidler vil eksempelvis ikke vaere ulik for de
forskjellige legemiddel-bivirkningspar i meldingen. Det er heller ikke slik at denne
vurderingen om sammenslding vil gjelde alle meldingene, da mange meldinger i bade
papir og elektronisk gruppe kun vil ha én bivirkning-legemiddel kombinasjon som er
meldt.

En av vurderingene bak denne sammensldingen av utfall (ja/1 og nei/0) var at dersom
en av parene i en melding inneholdt tilstrekkelig informasjon, ble det vurdert at det er
mer sannsynlig at melder hadde tatt med nyttig informasjon for de andre parene ogsa
dersom det hadde foreligget, sammenlignet med meldinger med kun «nei/0» som utfall
for alle parene innen en dimensjon. Det ble derfor vurdert & bli mindre korrekt & sla
sammen dimensjoner med én «ja/1» og flere «nei/0» til et samlet «nei/0». Det var ikke
gnskelig at flertallet (flest «ja/1» eller flest «nei/0») skulle avgjgre om utfallet av
dimensjonen. Dette ville maskert at et fantes nyttig informasjon om dimensjonen i
meldingen. Likt samlet antall av «ja/1» og «nei/0», lik nevner, gir ogsa et lettere
sammenlikningsgrunnlag og gjgr at meldinger med flere «par» ikke vil veie mer i
beregning av utfyllingsgrad enn meldinger med ett eller fa par. Dette er vesentlig med
tanke pa at det er gnskelig & se pa kvalitet av meldingene, og ikke «parene» som finnes i
en melding.

Metode 2 vil ikke benyttes til & produsere en total poengsum basert pa alle
tilleggsdimensjonene. De 3tte tilleggsdimensjonene vil kun sees pa individuelt i denne
undersgkelsen, og sammenliknes mellom de to gruppene.
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Pa liknende mate som for metode 1 vil det ikke ved datainnsamlingen tas hensyn til om
et av de mistenkte legemiddel-bivirkningsparene er «lite alvorlige», ettersom meldinger
som er alvorlige i helhet

Dimensjonene i metode 2 er ikke helt uavhengig av hverandre, ettersom besvarelse med
«ja/1» pa én tilleggsdimensjon, vil kunne henge sammen med tilstedevaerelse av
informasjon pa en annen tilleggsdimensjon. Et eksempel pa dette er dersom det er
beskrevet kliniske/lab tester for & utelukke differensialdiagnoser, vil dette automatisk
fore til «Ja/1» pa bade dimensjonen «lab» og «differensialdiagnoser». Et annet poeng
med tanke pd avhengighet er at tilstedevaerelse av vedlegg vil muligens kunne tilfgre
informasjon som vil gi «ja/1» pa flere av dimensjonene.

I tvilstilfeller der det var usikkerhet om informasjon i bivirkningsmeldingen var
tilstrekkelig for & svare «ja/1», ble det konferert med hovedveileder Hanne F. Fleiner
som har mye kunnskap nar det gjelder bivirkningsmeldinger.

2.3.4 Type melder og vedlegg

I tillegg til de atte tilleggsdimensjonene, ble det notert ned type melder og type vedlegg,
der det var relevant. Dette var for & undersgke mulige kvalitetsforskjeller i gruppe
helsepersonell som har meldt inn bivirkningsmeldinger med de ulike meldematene.
Vedleggstyper er notert for & se om det er store forskjeller i antall av de ulike typene.
Begge disse er tatt med som en del av metoden for 8 se om det er faktorer som kan
spille inn pa kvaliteten av en melding.

Mulige alternativer for type melder ble satt til 8 veere «lege», «farmasgyt», «tannlege»
0og «annet helsepersonell». Det er disse avkrysningsmulighetene som finnes under
«opplysninger om melder» i papirmeldeskjemaet (se vedlegg 3). Dersom det var
rapportert at melder hadde en spesifisert yrkesgruppe utover de tre fgrstnevnte, ble
denne meldingen notert som «annet helsepersonell».

Mulige typer vedlegg ble satt til «epikrise», «labjournal», «journalnotat»,
«obduksjonrapport» og «annet», ettersom dette er avkrysningsmulighetene under
«vedlegg» i papirmeldeskjemaet (se vedlegg 3)

2.4 Kvalitetsparametere

I denne undersgkelsen vil det brukes to metoder for 8 besvare hovedproblemstillingen
om kvalitetsforskjeller mellom meldematene. Disse er vigiGrade (36) (modifisert) og
metoden som omtaler tilleggsdimensjonene. Ved bruk av disse metodene vil det totalt
sett veere tre kvalitetsparametere som er aktuelle for problemstillingen:

- vigiGrade (modifisert): Gjennomsnittlig poengsum

- vigiGrade (modifisert): Andel veldokumenterte meldinger

- Tilleggsdimensjonene: Andel med utfallet «ja/1»/utfyllingsgrad for hver av
tilleggsdimensjonene
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2.5 Etikk

I undersgkelsen er det sett pa bivirkningsmeldinger i bivirkningsregisteret, der person-
og helseopplysninger finnes. Det er ikke samlet inn eller notert ned data i denne
undersgkelsen som er personidentifiserbar. Studien er blitt godkjent av Regional komité
for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK). Studien er ogsd gjennomgatt en
personvernskonsekvensvurdering av Norsk Senter for forskningsdata (NSD).

2.6 Utvalg

2.6.1 Inklusjons- og eksklusjonskriterier ved hele utvalget

Det vil kun sees pé originale bivirkningsmeldinger/spontanrapporter fra Norge, ikke p5
meldinger i bivirkningsregisteret etter saksbehandling.

Et av inklusjonskriteriene er meldinger innsendt fra helsepersonell. Meldere som ikke er
helsepersonell, har heller ikke muligheten til & melde p% papir, og vil derfor ikke vaere
aktuelle for hovedproblemstillingen. Det er ikke satt noen eksklusjonskriterier basert pa
type helsepersonell, selv om det kan vaere ulik fordeling av antall og ulik kvalitet blant
meldinger innsendt fra de ulike gruppene helsepersonell. Eksempelvis viser figur 7 i
artikkelen om vigiGrade fra Bergvall et al at det er varierende gjennomsnittlig poengsum
mellom ulike type helsepersonell (36). Type melder er det ikke satt noe
inklusjonskriterier for ettersom det var gnskelig 8 se pa et utvalg med faktisk fordeling
av meldertyper for de to meldematene.

Et inklusjonskriteie var at meldingene matte vaere registrert i bivirkningsregisteret som
«alvorlige». For at en melding skal veere klassifisert som alvorlig skal den ha medfart
livstruende sykdom, dgd, (forlenget) sykehusopphold eller vedvarende betydelig nedsatt
funksjonsevne (16). Utgangspunktet for dette kriteriet var artikler funnet ved sgk i
litteratur.

Gjennomgang av enkelte artikler, indikerte at det kunne vaere en forskjell i kvalitet pa
alvorlige og lite alvorlige meldinger. I en artikkel av Durrieu et al er det beskrevet en
studie pa utfyllingsgrad, der de fant en assosiasjon mellom en «veldokumentert» melding
og alvorlighetsgraden, alts@ om meldingen er klassifisert som alvorlig eller lite alvorlig
(5). Basert pa dette ble inklusjonskriteriet «alvorlig melding» dannet.

Vaksinemeldinger, som saksbehandles av FHI (7), ble ekskludert fra undersgkelsen.
Hovedarsaken til dette er at undersgkelsen ble gjennomfgrt hos RELIS.

2.6.2 Inklusjons- og eksklusjons-kriterier hos de elektroniske meldingene

Det er sett pa 100 elektroniske meldinger fra tidsperioden 01.05.2020 - 31.12.2020.
Arsaken til valg av denne perioden er at melde.no fikk et oppdatert meldeskjema
30.4.2020, der det ble mulig a legge ved vedlegg (Samdal H, Seniorrddgiver, Statens
legemiddelverk, pers.medd, e-post, 09.11.2021). En annen &rsak til valg av denne
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tidsperioden er at det fra slutten av desember 2020 og utover kom inn mange meldinger
pa covid-19 vaksiner (45), noe som ble vurdert som en faktor som kunne pavirket
melderne, men pa ukjent mate.

Fra mai 2020 hadde det elektroniske systemet vaert tatt i bruk i 1 ¥2 ar. Det er derfor
rimelig @ tro at det nye, elektroniske systemet var godt etablert og flere mulige meldere
var kjent med det elektroniske meldesystemet, i motsetning til rett etter oppstart av
systemet i november 2018.

2.6.3 Inklusjons- og eksklusjons-kriterier hos papirmeldingene

Det er sett pa 100 papirmeldinger fra tidsperioden 01.01.2018 - 31.10.2018. Det
elektroniske bivirkningsmeldesystemet ble tatt i bruk fra 01.11.2018 (1). Det var derfor
gnskelig & se pd papirmeldinger tett opp til det nye, elektroniske systemet, for a fa
resultater som var naere i tidsmessig relasjon. Hadde inklusjonskriteriet vaert meldinger
etter at det elektroniske systemet ble tatt i bruk, er det rimelig 8 tenke at dette kunne ha
fort til skjevheter med tanke p& hvilke personer som brukte de ulike meldematene, for
eksempel alder og yrke, noe som igjen kunne pavirket kvaliteten.

Papirmeldinger mottatt pa e-post, i elektronisk pasientjournal (EPJ) eller muntlig
meldinger var et eksklusjonskriteria.

Etter oppstart med datainnsamling ble det ogsd oppdaget andre grunnlag for &
ekskludere meldinger, som ikke kunne vaere kjent pa forhand. Ekskludering ble blant
annet gjort underveis pa bakgrunn av mangel pa originalt meldeskjema (for eksempel at
det kun foreld en epikrise eller et journalnotat), kun delvise meldeskjema tilgjengelig
eller at meldeskjemaet var s3 gammelt at det ble ansett & avvike fra gjeldene
papirskjema fra 2018 (se vedlegg 3).

2.6.4 Randomisering

Det ble totalt sett valgt 100 papirmeldinger og 100 elektroniske meldinger i studien). I
perioden 01.01.2018 - 31.10.2018 ble det sendt inn 439 alvorlige papirmeldinger, og det
ble sendt 270 antall alvorlige, elektroniske meldinger i 01.05.2020 - 31.12. (Samdal H,
Seniorradgiver, Statens legemiddelverk, pers.medd, e-post, 09.11.2021). Det ble gjort
randomisering av listene for papirmeldinger og for elektroniske meldinger, ved hjelp av
Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation). Meldingene ble satt opp i kronologisk
rekkefglge basert pa dato i en kolonne. I kolonnen ved siden av ble det generert en
tilfeldig tall, og nar disse tallene ble sortert som «lavest til hgyest», ble kolonnen med
meldingene tilfeldig flyttet rundt pa. De fgrste 100 meldingene var da et tilfeldig utvalg.
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2.7 Innsamling av data

Innsamling av data fra de elektroniske meldingene ble gjort via saksbehandlingssystemet
for bivirkningsregisteret ved en lokal PC pa St.Olavs hospital. Innsamlingen av data fra
papirmeldinger ble gjort uthenting av meldinger fra arkivet ved Statens Legemiddelverk.

2.8 Statistikk

2.8.1 Beregninger pa utvalgsstgrrelse

Det ble fgr oppstart av arbeidet med meldingene gjort statistiske beregninger for
utvalgsstgrrelsen som skulle brukes i undersgkelsen. Alle beregninger ble gjort med det
statistiske programmet PASS Sample Size Software (Versjon 20, Kaysville, Utah, USA).

Valg av utvalgsstgrrelse ble i store deler pavirket av praktisk gjennomfgrbarhet. Ettersom
arbeidet skulle gjgres manuelt av én person, matte utvalget vaere innenfor rimelige
grenser i forhold til arbeidsmengde og tidsaspektet tilgjengelig for undersgkelsen.
Artikkelen fra vigiGrade kunne ikke benyttes til 8 direkte bli inspirert til utvalgsstgrrelse
ettersom det er gjort pa sveert mange meldinger, med automatisert analyse (36). I
tillegg er metoden «tilleggsdimensjoner» satt sammen for & svare pa denne
problemstillingen, det finnes derfor ingen bakgrunn for utvalgsberegninger for dette.

Uten tidligere studiedata & ta utgangspunkt i ble det foreslatt at en 10% forskjell eller
mer i prosentandel veldokumenterte meldinger mellom gruppene, i forhold til VigiGrade
poengsum, ville vaere av betydning med tanke pa & utgjgre en forskjell nar det gjelder
kvalitet. Eksempelvis vil en andel pa 0,7 (70%) veldokumenterte meldinger for den ene
gruppen versus en andel veldokumenterte meldinger pa 0,8 (80%) for den andre
gruppen, veere betydningsfullt.

Fra vigiGrade artikkelen fra 2013 ble det vist at litt over 50% av papirmeldingene (bade
alvorlige og lite alvorlige meldinger) fra Norge totalt sett var veldokumenterte (36).
Tallene fra vigiGrade-artikkelen (36) er kun gjeldende for papirmeldinger, ettersom det
elektroniske meldesystemet ikke kom fgr i 2018 (1). I figur 7 i vigiGrade artikkelen ser
man at det er en varierende andel veldokumenterte meldinger basert pa meldertype,
men tallene ligger pd rundt 50-60% veldokumenterte meldinger (36). En forventet andel
pa 60% veldokumenterte papirmeldinger ble satt som utgangspunkt for beregninger av
utvalgsstgrrelsen i denne undersgkelsen. Dette ble ogsa basert pa en tidligere studie fra
Durrieu et al som viste at et utvalg med kun alvorlige meldinger, og ikke lite alvorlige
meldinger, vil bestd av en hgyere andel veldokumenterte meldinger (5). Selv om funnet
fra denne studien ikke er pa bakgrunn av vigiGrade-verktgyet (36), ble alvorlighetsgrad
vurdert som en faktor & ta hensyn til ettersom «alvorlig melding» er et av
inklusjonskriteriene.

Folgende ble beregnet: For @ kunne detektere en forskjell pa 10% i andel
veldokumenterte meldinger, dersom papirmeldingene har 60% og elektroniske meldinger
50% veldokumenterte meldinger, er det ngdvendig med 388 meldinger i hver gruppe.
Dette er med en statistisk styrke pa 80%, og et tosidig signifikansniva pd 5%. A ga
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gjennom et sd stort antall meldinger var ikke praktisk gjennomfgrbart med tanke pa tid
og arbeidsmengde.

Utvalget matte vaere av en stgrrelse som var mulig & gjennomfgre manuelt i forhold til
tidsaspektet. Dermed ble det undersgkt naermere hvordan 100 meldinger i hver gruppe
ville vise seg i statistiske analyser, med statistisk styrke 80% og tosidig signifikansniva
pa 5%. Med 100 meldinger i hver gruppe og en antakelse om at papir-gruppen har en
andel pa 60% veldokumenterte meldinger, viste beregningene at det kan detekteres en
statistisk signifikant forskjell mellom gruppene dersom andelen veldokumenterte
elektroniske meldinger omtrent er under 40%, eller over 78%.

Nar det kommer til statistiske beregninger for direkte sammenligning av gjennomsnittlig
poengsum for vigiGrade mellom de to gruppene, ble det ogsa gjort statistiske
beregninger ut i fra 100 meldinger i hver gruppe. Med bruk av dataprogrammet PASS
Sample Size ble det vist at det er mulig & detektere en forskjell i gjennomsnittlig
poengsum pa 0,1 mellom de to gruppene dersom det er 100 meldinger i hver gruppe,
med et standardavvik pa 0,25. Dette er med statistisk styrke pa 80% og signifikansniva
pa 5%.

2.8.2 Statistiske analyser

Statistiske analyser tilknyttet metode 1 (modifisert vigiGrade) og metode 2
«tilleggsdimensjoner», vil gjgres separat. Dataprogrammet STATA/MP 17.0 er benyttet til
3 utfore alle statistiske analyser pa resultatene.

Det vil utfgres statistiske analyser for alle kvalitetsparametere (se 2.4) for & besvare
hovedproblemstillingen. I tillegg vil det utfgres statistiske analyser for 8 besvare
underproblemstillingen, med tanke pa papirmeldinger med og uten vedlegg for metode 1
og 2.

Signifikansnivaet for analysene vil veere pa 0,05 (5%).

2.8.2.1 Statistiske analyser tilknyttet vigiGrade (modifisert)

For metode 1 vigiGrade (modifisert) er det to ulike mater & se pa kvalitet pa; ved &
sammenligne gjennomsnittlig poengsum mellom gruppene, og ved 8 sammenligne andel
veldokumenterte meldinger (meldinger med poengsum > 0,8) i hver gruppe.

For gjennomsnittlig vigiGrade poengsum vil det utfares en uavhengig T-test for 3
sammenlikne papirmeldinger og elektroniske meldinger. Nullhypotesen for T-testen er at
det ikke er en forskjell i gjennomsnittlig poengsum mellom papirmeldinger og
elektroniske meldinger.

For & se pa forskjeller i andel veldokumenterte meldinger gjgres det en Pearson Kji-
kvadrat test. Dersom det viser seg at forventede verdier for noen av observasjonene er
under 5, vil det foretas en Likelihood Ratio Kji kvadrat test i stedet (46). Nullhypotesen
for Pearson Kji kvadrat test er at det ikke er en sammenheng mellom meldematene
(papir versus elektronisk) og om meldingen ansees som veldokumentert eller ikke.
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For underproblemstillingen vil det p& samme mate utfgres uavhengig T-test og Pearson
Kji kvadrat test pa papirmeldinger med og uten vedlegg, for @ kunne si noe om forskjell i
henholdsvis gjennomsnittlig poengsum og andel veldokumenterte papirmeldinger med og
uten vedlegg.

2.8.2.2 Statistiske analyser tilknyttet metode 2 «Tilleggsdimensjoner»

Pearson Kji kvadrat test benyttes for & kunne se pd om det er statistisk signifikant
forskjell mellom de ulike kategoriske variablene i metode 2, for & besvare
hovedproblemstillingen. Nullhypotesen for sub-analyse av hver enkelt tilleggsdimensjon
er at innhold av informasjon i meldingen som fgrer til utfall «ja/1» eller «nei/0», er
uavhengig av meldematene (papir versus elektronisk).

I tillegg gjgres det Pearson Kji kvadrat test pa papirmeldinger med og uten vedlegg for &
se om det er statistisk signifikante forskjeller, for 8 kunne besvare
underproblemstillingen. Nullhypotesen er at det ikke er en sammenheng mellom
papirmeldinger med og uten vedlegg og om meldingen far utfallet «ja/1» eller «nei/0».

Dersom det viser seg at forventede verdier for noen av observasjonene er under 5, vil
det istedenfor en Pearson Kji kvadrat test, foretas en Likelihood Ratio Kji kvadrat test
(46).

Alle dimensjonene i metode 2 «tilleggsdimensjoner» er ikke helt uavhengige av
hverandre (se 2.3.3). Jo flere ganger Pearson Kji kvadrat test utfgres pa samme datasett
i de ulike underdimensjonene, jo st@grre sjanse er det for at man trekker feilaktige
slutninger, for eksempel at man gjgr type I feil (47). Det ble i denne undersgkelsen
overveid a bruke Bon-Ferroni korreksjon fordi tilleggsdimensjonene kan veere avhengige
av hverandre, men det ble vurdert rimelig & ikke korrigere for multippel testing. Dette er
fordi det kun er seks tilleggsdimensjoner som skulle testes statistisk pa samme datasett,
i tillegg til fem dimensjoner som testes pa papirutvalget. Som sagt er dimensjonene ikke
er helt uavhengige variabler, noe som vil gjgre at en Bon-Ferroni korreksjon ville ha blitt
for konservativ (dvs. for «streng») (47), i dette tilfellet. Dette ville gkt risikoen for a
gjore en type II feil, altsd at man sier at det ikke er en forskjell mellom gruppene, nar
det egentlig er det.

2.9 Validitet og reliabilitet i kvantitative studier

Malinger av validitet og reliabilitet er knyttet til kvaliteten av en metode/studie (48).

Validitet omhandler «hvilken grad et konsept er ngyaktig malt i en kvantitativ studie»
(48). Innenfor dette begrepet finnes det tre typer validitet. Disse tre er som fglgende, og
knyttet opp til denne undersgkelsen (48):

« Innholdsvaliditet: Graden av ngyaktighet som metoden maler alle aspekter av
problemstillingen pa

e Konstruktvaliditet: Graden metoden méler det som er ment & males
(problemstillingen).
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e Kriterievaliditet: Graden en metode er relatert til andre metoder som ogsd maler
kvaliteten av en melding.

Reliabilitet omhandler konsistens/stabilitet av et mal. Det er mulig 8 gjgre et estimat av
paliteligheten ved & se pa tre egenskaper. Disse tre er som fglgende, og kan ogsa
knyttes opp til denne undersgkelsen (48):

e Homogenitet: I hvilken grad alle (tilleggs)dimensjoner ved en skala maler

problemstillingen
e Stabilitet: Konsistens av resultater med bruk av metoden ved repetert testing
e Ekvivalens: Konsistens av svar mellom flere brukere av metoden eller ulike former

av metoden
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3.0 Resultat

Resultatene fra metode 1 vigiGrade (modifisert) og metode 2 «tilleggsdimensjoner» vil
fremlegges separat, ettersom de er og har blitt behandlet som to ulike metoder.

Resultatene presenteres basert pa de tre kvalitetsparameterne (se 2.4). Innenfor
vigiGrade (modifisert) er fglgende to kvalitetsparametere relevante: forskjell i
gjennomsnittlig poengsum og forskjell i andel veldokumenterte meldinger (altsa
meldinger med poengsum > 0,8, som beskrevet i vigiGrade-artikkelen fra Bergvall et al
(36)). Ved kvalitetsparameteren for metode 2 vil hver enkelt tilleggsdimensjon behandles
individuelt.

Det vil fremlegges resultater som sammenlikner papirmeldingene og elektroniske
meldinger. I tillegg sammenliknes papirmeldinger med og uten vedlegg.

3.1 Metode 1 (modifisert vigiGrade)

Etter bruk av vigiGrade (modifisert) som metode, er gjennomsnittlig poengsum og andel
veldokumenterte meldinger utregnet for de 100 elektroniske meldingene og de 100
papirmeldingene.

Forskjell i verdiene for gjennomsnittlig poengsum mellom de to meldematene er kun
marginal, der elektroniske meldinger har en gjennomsnittlig poengsum pa 0,865 og
papirmeldinger et gjennomsnitt pa 0,875. Dette er kun en forskjell pa 0,010. Ved utfort
uavhengig T-test pd dataene bekreftes det tydelig at det ikke er en statistisk signifikant
forskjell, da det produseres en p-verdi pa 0,737. Det er altsa ikke en statistisk signifikant
forskjell mellom meldematene basert pa denne kvalitetsparameteren (se tabell 5).

Tabell 5: Gjennomsnittlig poengsum for papirmeldingene og de elektroniske meldingene
ved vigiGrade poengsum, og p-verdi for gjennomfgrt uavhengig T-test.

Meldemate Gjennomsnittlig vigiGrade poengsum p-verdi
Elektronisk 0,865 0,737
Papir 0,875

Papirmeldingene har en hgyere andel veldokumenterte meldinger, sammenliknet med de
elektroniske meldingene. Andelen elektroniske meldinger som er veldokumenterte er pa
69%, mot 77% for papirmeldingene. Dette vil si at papirgruppen har 8% hgyere andel
meldinger som er veldokumenterte. En forskjell p& 10% mellom gruppene ble betraktet &
utgjore en betydelig kvalitetsforskjell. Ved utfgrt Pearson Kji kvadrat test for & se om det
var en statistisk signifikant forskjell i andel veldokumenterte meldinger mellom
gruppene, ble p-verdien pa 0,203. Dette vil si at det ikke er en statistisk signifikant
forskjell, og denne undersgkelsen kan ikke konkludere med at det er en sammenheng
mellom meldema&tene (papir vs elektronisk) og om meldingen er veldokumentert eller
ikke (se tabell 6).
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Tabell 6: Andel veldokumenterte meldinger for de elektroniske meldingene og
papirmeldingene, og tilknyttet p-verdi ved gjennomfgrt Pearson Kji kvadrat test.

Meldemate Antall meldinger med vigiGrade poengsum > 0,8 p-verdi
Elektronisk 69 0,203
Papir 77

Fordelingen av gjennomsnittlig poengsum i ulike intervaller er illustrert (se figur 2). Ved
& dele inn vigiGrade-poengsummene i intervall-omrader pa 0,1 (10%), gir det en
oversikt over fordelingen av meldinger. Intervaller gir et tydeligere bilde pa fordelingen
av meldinger med tanke pa vigiGrade poengsum, noe som kan vaere illustrativt med
tanke pa fordeling ettersom gjennomsnittlig poengsum for de to gruppene er svaert like.

vigiGrade poengsum i intervaller mellom meldematene
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Figur 2: Fordeling av antall meldinger i intervaller p& 0,1 (10%) for vigiGrade
poengsum, mellom papirmeldinger og elektroniske meldinger.
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Det er en jevn fordeling mellom antall papirmeldinger og elektroniske meldinger som har
en poengsum mellom >0,9 - 1,0, hvorav 65 er papirmeldinger og 64 elektroniske
meldinger (figur 2). Utover dette intervallet er fordelingen mer ujevn, og ser ikke ut til a
falge en spesiell trend. I de laveste intervallene er det en st@grre andel papirmeldinger (9
meldinger) som har vigiGrade poengsum =0,4, enn for elektroniske meldinger (4
meldinger). Flere papirmeldinger (12 meldinger) har en poengsum mellom >0,8 - 0,9,
og som da inngar i definisjonen av en veldokumentert melding, i forhold til elektroniske
meldinger (5 meldinger). Denne forskjellen utgjgr en betydelig andel av forskjellen i
andel veldokumenterte meldinger mellom gruppene, da det er henholdsvis 77 og 69
veldokumenterte meldinger (poengsum > 0,8) for papirgruppen og den elektroniske

gruppen.

3.1.1 Metode 1 vigiGrade (modifisert): Papirmeldinger med/uten vedlegg

Blant de 100 papirmeldingene var det 53 av de som hadde ett eller flere vedlegg, og 47
som ikke hadde vedlegg. Blant papirmeldingene var det gnskelig @ finne ut av om det
fantes en forskjell i gjennomsnittlig poengsum og andel veldokumenterte meldinger,
mellom meldingene med og meldingene uten vedlegg. Basert pd gjennomsnittlig
vigiGrade poengsum var det en forskjell mellom papirmeldingene med og uten vedlegg,
der gjennomsnittene henholdsvis var 0,953 og 0,786 (se tabell 7). Forskjellen viste seg
0gsa a veere statistisk signifikant, da utfgrt uavhengig T-test ga en p-verdi pa 0,001

Tabell 7: Gjennomsnittlig vigiGrade poengsum mellom papirmeldinger med og uten
vedlegg, med tilhgrende p-verdi for gjennomfa@rt uavhengig T-test.

Vedleggs-status Gjennomsnittlig vigiGrade poengsum for p-verdi
papirmeldingene
Med vedlegg 0,953 0,001
Uten vedlegg 0,786

Basert pd andel veldokumenterte meldinger var det en forskjell hos papirmeldingene med
og uten vedlegg, da disse henholdsvis hadde 91% og 62% veldokumenterte meldinger.
Ved utfgrt Pearson Kji kvadrat test ble det vist en statistisk signifikant forskjell. Det er en
sammenheng mellom papirmeldinger med og uten vedlegg, og om meldingen er
veldokumentert eller ikke. Papirmeldingene med vedlegg er av bedre kvalitet enn
papirmeldingene uten vedlegg (se tabell 8).

Tabell 8: Andel veldokumenterte papirmeldinger med og uten vedlegg, med tilhgrende
p-verdi fra gjennomfgrt Pearson Kji kvadrat test.

Vedleggs-status Andel papirmeldinger med Prosentandel p-verdi
vigiGrade poengsum > 0,8 | veldokumenterte meldinger
Med vedlegg 48/53 91% 0,001
Uten vedlegg 29/47 62%
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3.2 Metode 2 «Tilleggsdimensjonene»

Ved bruk av metode 2 «tilleggsdimensjoner», ble hver melding vurdert med tanke pa om
det fantes tilstrekkelig informasjon til @ fylle kriteriene for «ja/1», for hver av de atte
tilleggsdimensjonene. En hgyere andel av papirmeldingene ble vurdert til & ha
tilstrekkelig informasjon («ja/1») pa de fleste av tilleggsdimensjonene, sammenliknet
med de elektroniske meldingene (se figur 3).

Andel "ja/1" for begge meldemater
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Figur 3: Andel «Ja/1» i papirmeldingene og de elektroniske meldingene for hver
tilleggsdimensjon i metode 2.

Papirmeldingene har en generelt hgyere andel meldinger som inneholder informasjon
som fgrte til utfallet «ja/1» for hver av de ulike tilleggsdimensjonene, unntatt
dimensjonen «alvorlighetskriterter» der bade papirgruppen og den elektroniske gruppen
har 100% «ja/1».

Pearson Kji kvadrat test ble brukt til & vurdere om det var statistisk signifikante
forskjeller mellom andel papir- og elektroniske meldinger med tilstrekkelig informasjon
for enkelte av tilleggsdimensjonene. Det ble ikke utfgrt statistisk analyse av
tilleggsdimensjonen «alvorlighetskriterier» ettersom det var tilstrekkelig informasjon i
100 % av meldingene for begge meldematene. Statistisk analyse er heller ikke gjort for
tilleggsdimensjonen «vedlegg» ettersom det er en sveert tydelig forskjell i andel «ja/1»
mellom meldematene (53% for papirmeldingene, 1% for de elektroniske meldingene).
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Pearson Kji kvadrat test ble utfgrt for «sykehistorie», «Undersgkelses-/laboratorie-
verdier», «Andre legemidler», «Differensialdiagnoser», «Reeksponering» og «Beskrivelse
av hendelsesforlgpet». For alle disse seks tilleggsdimensjonene var det statistisk
signifikant bedre utfyllingsgrad for papirmeldingene enn de elektroniske meldingene ved
bruk av metode 2. Alle testede tilleggsdimensjoner hadde en p-verdi under satt
signifikansniva pa 0,05.

Tabell 9: Seks utvalgte tilleggsdimensjoner fra metode 2 med antall «ja/1» for de
elektroniske meldingene og papirmeldingene, samt tilhgrende p-verdi fra utfgrt Pearson
Kji kvadrat test.

Tilleggsdimensjoner Antall «ja/1»: Antall «ja/1»: p-verdi

Elektroniske Papirmeldinger

meldinger

Sykehistorie 46 76 <0,001
Undersgkelses- 49 80 <0,001
/laboratorie-verdier
Andre legemidler 42 83 <0,001
Differensialdiagnose 41 63 0,002
Reeksponering 5 49 <0,001
Beskrivelse av 77 96 <0,001
hendelsesforlgpet

3.2.1 Metode 2 «tilleggsdimensjoner»: Papirmeldinger med/uten vedlegg

Blant de 100 papirmeldingene var det 53 av de som hadde ett eller flere vedlegg, og 47
som ikke hadde vedlegg. Blant papirmeldingene var det gnskelig 8 finne ut av om det
fantes forskjell i andel «ja/1» mellom meldinger med og uten vedlegg for de seks
tilleggsdimensjonene «Sykehistorie», «Undersgkelses-/laboratorie-verdier», «Andre
legemidler», «Differensialdiagnoser», «Reeksponering» og «Beskrivelse av
hendelsesforlgpet» i metode 2. Ettersom det ikke er et likt antall meldinger som har
vedlegg (53 meldinger) og ikke (47 vedlegq), er forskjellene mellom gruppene vist i
prosentvis andel (se figur 4).
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Andel "ja/1" for papirmeldinger med og uten vedlegg
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Figur 4: Prosentvis andel papirmeldinger med og uten vedlegg med utfallet «ja/1» fra
metode 2, for seks utvalgte tilleggsdimensjoner. Det er 53 papirmeldinger med vedlegg,
og 47 papirmeldinger uten vedlegg.

Det er visuelt sett tydelig fra figur 4 at papirmeldingene med vedlegg har en stgrre
prosentvis andel med utfallet «ja/1» for alle utenom tilleggsdimensjonen
«reeksponering», der begge gruppene har en utfyllingsgrad pd 49%. Det er ellers
varierende grad av forskjeller mellom papirmeldingene med og uten vedlegg for de ulike
tilleggsdimensjonene (se figur 4).

Det ble utfgrt Pearson Kji kvadrat test tilleggsdimensjonene «Sykehistorie»,
«Undersgkelses-/laboratorie-verdier», «Andre Legemidler», «Differensialdiagnoser», og
Likelihood Kji kvadrat test pa tilleggsdimensjonen «Beskrivelse av hendelsesforlgpet» for
& se om det var statistisk signifikante forskjeller i utfyllingsgrad for i papirmeldinger med
og uten vedlegg. For alle fem tilleggsdimensjonene viste det seg 8 vaere statistisk
signifikante forskjeller, da alle har en p-verdi under 0,05 (se tabell 10). Det kan derfor
sies at det er en sammenheng mellom papirmeldinger med og uten vedlegg, og om de
inneholder tilstrekkelig informasjon for utfallet «ja/1» i metode 2. Papirmeldinger med
vedlegg har en hgyere utfyllingsgrad for de overnevnte tilleggsdimensjonene,
sammenliknet med papirmeldinger uten vedlegg.
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Tabell 10: Antall papirmeldinger med og uten vedlegg som var tilstrekkelig for utfallet

«ja/1» fra metode 2, samt p-verdi fra utfgrt Pearson Kji kvadrat test pa alle

tileggsdimensjonene, unntatt for «Andre legemidler» der det ble utfgrt Likelihood Kji

kvadrat test.

Tilleggsdimensjoner Papirmeldinger med Papirmeldinger uten p-verdi
vedlegg som var vedlegg som var
tilstrekkelig for «ja/1» tilstrekkelig for «ja/1»

Sykehistorie 48 28 <0,001
Undersokelses- 0,005
/laboratorie-verdier 48 32
Andre legemidler 48 35 0,032
Differensialdiagnose 43 20 <0,001
Beskrivelse av 0,005
h /sesforlopet

endelsesforlgpe 53 43

3.3 Meldertype

Det er forskjeller i type helsepersonell som har meldt bivirkningsmeldinger mellom de to
meldematene. Papirmeldingene har 95 meldinger meldt fra leger, men elektroniske har

83 meldinger fra leger. Den elektroniske meldematene har 5 meldinger fra farmasgyter,
versus 2 meldinger i papirgruppen. Det ble notert 1 bivirkningsmelding fra en tannlege i
papirgruppen, men ingen i den elektroniske gruppen. For «annet helsepersonell» er det

12 meldinger i den elektroniske gruppen, og 1 i papirgruppen. I papirgruppen var det én
melding i utvalget som hadde ukjent meldertype.

Antall av ulike type meldere for de to meldematene
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Figur 5: Antall av ulike meldertyper (lege, farmasgyt, annet helsepersonell, Tannlege,
ukjent) for papirgruppen og den elektroniske gruppen.

Det var opprinnelig gnskelig @ presentere eventuelle forskjeller for de tre
kvalitetsparameterne mellom de ulike typene meldere. Registreringen av meldertyper
resulterte i ulikt antall av de ulike typene meldere i de to gruppene (spesielt mellom
meldertype «lege» og de andre typene). Pa bakgrunn av fa av enkelte meldertyper i de
to gruppene ble det vanskelig & se pa statistisk sammenheng mellom type melder og
kvalitet av meldingene.

I figur 6 er andel med utfallet «ja/1» for syv av tilleggsdimensjonene (alle
tilleggsdimensjonene utenom «alvorlighetskriterie») fremstilt for lege, farmasgyt og
annet helsepersonell i papirgruppen, i tillegg til andel tilstrekkelige meldinger for leger i
den elektroniske gruppen. De ulike meldertypene har sveaert ulik nevner (antall
meldinger), derfor er hver stolpe presisert med tilhgrende brgkandel. Teller presenterer
antall meldinger med utfall «ja/1» over totalt antall meldinger for den melderypen
(nevner).
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Figur 6: Stolpediagram som viser andel meldinger som har tilstrekkelig informasjon for
«ja/1» ved metode 2 «tilleggsdimensjonene», fordelt for ulike meldertyper i
papirgruppen (én type helsepersonell) og elektroniske gruppen (tre typer helsepersonell).

Meldertypen «tannlege» for begge meldematene, og «farmasgyt» og «annet
helsepersonell» for papirmeldingene er ikke vist i figur 6. Arsaken til dette er at det var
sveert fa (<2 meldinger) i hver av disse tilfellene. A vise disse resultatene opp imot de
andre gruppene vil ikke tilfgre informasjon av verdi.

For tilleggsdimensjonen vist i figur 6 er det en generell trend der papirmeldinger fra leger
er bedre enn for de tre andre meldertypene i elektronisk gruppe, unntatt for «beskrivelse
av hendelsesforlgpet» der elektroniske farmasgytmeldinger har 5/5 med utfallet «ja/1».

3.4 Type vedlegg

Det var en stor forskjell i antall meldinger som hadde tilhgrende vedlegg mellom de to
meldematene. Dette gir ikke et bredt sammenlikningsgrunnlag mellom papirgruppen og
den elektroniske gruppen med tanke pa type vedlegg og kvalitetsparameterne. Det var
totalt 53 av meldingene i utvalget fra papirgruppen som hadde tilhgrende vedlegg.
Mange av meldingene har derimot flere vedlegg av ulike typer i samme melding, derfor
er summen av antall vedlegg i papirgruppen pa 64. Den type vedlegg som er vedlagt
flest ganger i papirgruppen er epikriser (36 stykk). Etter dette er vedlagt journalnotat det
nest mest forekommende vedlegget for papirgruppen, med 18 stykk.

Type vedlegg
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Figur 7: Antall epikriser, lab journaler, journalnotater, obduksjonsrapporter og andre
vedlegg i papirgruppen og den elektroniske gruppen.
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4.0 Diskusjon

4.1 Bruk av metode 1 (modifisert vigiGrade)

4.1.1 Metode 1 (modifisert vigiGrade)

Originalt vigiGrade-verktgy ser hovedsakelig pa felles poengsum for hver melding, og
ikke s@ mye pa hver dimensjon individuelt. Likevel er det sett pa utfyllingsgrad for
dimensjonene individuelt ogsa i artikkelen (36). Slik analyse pa forskjell i gjennomsnitt
mellom papirgruppen og elektronisk gruppe for hver dimensjon er ikke utfgrt i denne
undersgkelsen. Hovedarsaken til dette var at dimensjonene individuelt kun kan gi
poengsummer mellom 0,5/0,7/0,9 - 1. Det 8 se pd gjennomsnittlig poengsum i et sa
smalt omrade vil ikke veere like nyttig for avdekking av eventuelle forskjeller,
sammenlignet med et bredere omrade som for vigiGrade totalt som gar fra 0,09/0,1 - 1.

Det ble forsgkt & finne andre mater for & gjgre subanalyser pad hver enkelt dimensjonen i
vigiGrade (modifisert). Dette ble derimot komplisert grunnet usikkerhet rundt hvordan
meldinger med flere legemiddel-bivirkningspar skulle handteres med tanke pa 8 gjgre om
resultatene til binaere utfall, i tillegg til dimensjoner som har flere nivaer av
straffeprosent (eksempelvis time to onset som kan fgre til straffeprosent pa 50%, 30%
eller 10%). Det er derfor ikke forsgkt & gjgre subanalyser pa hver enkelt dimensjonen i
metode 1. Dette er en svakhet med bruk av metode 1 (modifisert vigiGrade), ettersom
subanalyser kanskje ville gitt mer detaljert informasjon om kvalitetsforskjeller mellom
gruppene innenfor hver dimensjon.

Det er argumenter for at det originale vigiGrade verktgyet (36), og modifisert vigiGrade,
har god validitet. Dette fordi metodene maler mengden klinisk relevant informasjon, som
kan ha noe & si for kvaliteten til en melding som definerti 1.1. Derimot trekkes
validiteten ned siden verktgyet ikke maler alle dekkende aspekter av hva «klinisk
relevant informasjon» kan veere, med tanke p& kvalitet av en bivirkningsmelding. Det er
mulig at validiteten er hgyere ved bruk av den modifiserte versjonen av vigiGrade, ved at
det i tillegg til informasjon fra strukturerte felter er benyttet informasjon fra fritekstfelter
og vedlegg til & avgjgre om det skal gis straffeprosent.

N&r det kommer til reliabilitet kan manuell bruk av verktgyet (modifisert vigiGrade) ha
pavirket i negativ retning. Det fgrer til at vurderingen av hver dimensjon i hver melding
gir rom for subjektive vurderinger, som ikke ngdvendigvis da er like for hver gang eller
for ulike personer. @kt erfaring med bruk av metoden kan ha fgrt til hgyere erfaringsniva
over tid, noe som kunne pavirket svarene dersom metoden hadde blitt brukt av samme
person pd samme meldinger ved et senere tidspunkt. Derimot er det trolig at ulikheter
kun ville oppstatt i marginal grad ettersom det er ngye beskrevet kriterier for metode 1,
som det ikke ble unnviket fra ved bruk. Noe som gker reliabiliteten i akkurat denne
studien er at den modifiserte vigiGrade-metoden kun benyttes av én person, noe som vil
si at det trolig er likere vurderinger gjennomgdende i alle meldingene, sammenlignet
med om flere personer hadde byttet pd 8 gjgre vurderingene. I tillegg ble hovedveileder
konferert i tvilstilfeller for om/hva slags straffeprosent som skulle tilfgres noen
dimensjoner i enkelttilfeller. Dette ble gjort for @ minke variasjoner i vurderingene, og
kan vaere en faktor som gker reliabiliteten.
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4.1.2 Resultater fra metode 1 (modifisert vigiGrade)

Ved bruk av den modifiserte vigiGrade-metoden kunne det ikke statistisk konkluderes
med at det var kvalitetsforskjeller mellom papirmeldinger og elektroniske meldinger, med
den valgte utvalgsstgrrelsen. Dette gjaldt de to kvalitetsparameterne for vigiGrade
modifisert (gjennomsnittlig poengsum og andel veldokumenterte meldinger). Dette betyr
derimot ikke at resultatene ikke illustrerer tendenser til interessante forskjeller mellom
papirmeldingene og de elektroniske meldingene. Figur 2 illustrerer en tendens til hvordan
vigiGrade poengsum har ulik fordeling, i intervaller, for papir og elektroniske meldinger.

Tilnaermet lik gjennomsnittlig poengsum fra vigiGrade (modifisert) indikerer en ganske lik
kvalitet av papir- og de elektroniske meldingene, basert pd denne kvalitetsparameteren.
For & fa frem tendenser er det mer illustrativt & se pa fordeling i intervaller av
poengsummer for meldingene innen hver meldemate og hvilken meldemate som ser ut til
& ha stgrst andel meldinger som ansees a vaere veldokumentert.

Gjennomsnittlig poengsum for de to meldematene er som sagt tilnaermet lik, men
papirgruppen har et hgyere antall meldinger i det gvre sjiktet av poengsum-intervallene
(poengsum fra >0,8 — 1) (se figur 2). Ettersom gjennomsnittlig poengsum er sapass like
mellom meldematene og det er en stgrre andel papirmeldinger som er veldokumenterte,
vil dette ogsa bety at papirgruppen har en hgyere andel meldinger med lavere
gjennomsnittlig poengsum. Dette sees ogsa i figur 2.

En mulig forklaring av tendensen til en hgyere andel veldokumenterte meldinger for
papirmeldinger, kan veere at det er flere papirmeldinger som har vedlegg. Selv om
vigiGrade fokuserer pa informasjon fra strukturerte felter (36), er det i denne
undersgkelsen gjort modifiseringer av vigiGrade som inkluderer informasjon funnet i
fritekstfelt og vedlegg. Muligheten for vedlegg mulig som arsak til en litt hgyere andel
veldokumenterte meldinger, kan bekreftes ved de statistiske analysene som er utfgrt
med vigiGrade (modifisert) p& papirmeldingene med og uten vedlegg. Papirmeldinger
med vedlegg hadde statistisk signifikant bedre kvalitet for bade gjennomsnittlig
poengsum og andel veldokumenterte meldinger (se tabell 7 og 8).

Forskjellen i gjennomsnittlig poengsum mellom papirmeldinger med/uten vedlegg kan
peke pa en mulig interessant forskjell mellom gruppene dersom elektroniske meldinger
oftere hadde hatt vedlegg. Det er sveert lik gjennomsnittlig poengsum mellom
papirmeldinger og elektroniske meldinger, der papirmeldingene har 53 vedlegg og de
elektroniske meldingene bare ett for utvalget. Dersom like mange av de elektroniske
meldingene hadde hatt vedlegg, som papirmeldingene, er det en mulighet for at den
elektroniske gruppen hadde fatt hgyere gjennomsnittlig poengsum med vigiGrade
(modifisert) enn papirgruppen.

Gjennomsnittlig poengsum fra vigiGrade (modifisert) i den elektroniske gruppen vil veere
tilnaermet lik en eventuell gruppe «elektroniske meldinger uten vedlegg» ettersom kun
én av de 100 meldingene hadde vedlegg. Papirmeldinger uten vedlegg (47 meldinger)
hadde en gjennomsnittlig poengsum p& 0,786 og de elektroniske meldingene hadde et
gjennomsnitt pad 0,865. Ved en tenkt assosiasjon mellom tilstedevaerelse av vedlegg og
kvalitet av elektroniske meldinger, ville derfor dette kunne gkt gjennomsnittlig poengsum
for elektroniske meldinger. Ettersom det ikke er gjort analyser for papir versus
elektroniske meldinger med tanke p& vedlegg og ikke, kan ikke denne teorien bekreftes,
men det er ut i fra resultatene for papirmeldinger (vedlegg vs ikke vedlegg) (se tabell 7

37



og 8) rimelig & tenke at mangel pa vedlegg har pavirket kvalitetsparameterne i vigiGrade
for elektroniske meldinger.

Ved slik sammenlikning er det viktig 3 tenke pa at den elektroniske gruppen ikke kan fa
like lav poengsum som papirgruppen, da de henholdsvis kan f& 0,1 og 0,09 minimal
poengsum.

I det elektroniske meldeskjemaet er alltid dimensjonen «melder» utfylt ettersom
helsepersonell logger inn med persongjenkjennende innlogging pa melde.no (2, 44) (se
vedlegg 2). Et papirskjema har ingen slike automatiske utfyllings-funksjoner, men likevel
er en stgrre andel papirmeldinger veldokumenterte i denne undersgkelsen. Det er derfor
ikke sannsynlig at dimensjonen «melder» har bidratt til lavere kvalitet av de elektroniske
meldingene. Utover dette kan det ikke fastslas hvilke andre dimensjoner som eventuelt
har/ikke har bidratt til lavere andel veldokumenterte elektroniske meldinger, ettersom
det ikke er foretatt subanalyser ved vigiGrade (modifisert).

4.2 Bruk av metode 2 «tilleggsdimensjoner»

4.2.1 Metode 2 «Tilleggsdimensjoner»

Det er en fordel at det kun er utfgrt subanalyser for hver enkelt tilleggsdimensjon, og
ikke utregnet en totalsum for alle dimensjonene for @ si noe om forskjellen mellom
papirmeldingene og de elektroniske meldingene. Ved subanalyser vil eventuelle
forskjeller mellom de ulike tilleggsdimensjonene ikke bli skjult bak en total poengsum, og
det er mulig & se akkurat hva slags forskjeller det er i kvalitet basert pa hver enkelt
tilleggsdimensjon.

Valget av de ulike tilleggsdimensjonene for metode 2 kan styrkes pa bakgrunnen av
diverse kilder som beskriver hva som kan gke nytten av en bivirkningsmelding. Utover
det som er beskrevet pa Legemiddelverkets nettsider av hva som kan gke nytten i en
bivirkningsmelding (16), kan mange av tilleggsdimensjonene ogsa finnes igjen i ICHs
(35) og FDAs (34) dokumenter som nevner viktige elementer i en bivirkningsmelding.

Med tanke pd validering og reliabilitet av metode 2 er det flere aspekter som kan
diskuteres. N&r det kommer til validitet, sa vil det kunne sies at metoden tar for seg
aspekter som besvarer hovedproblemstillingen. Derimot maler den i seg selv ikke alle
aspekter ved kvaliteten av meldingene. Sammen med vigiGrade (modifisert) vil det pa
den andre siden kunne sies at metodene sammen vil lgfte validiteten, da de til sammen
maler flere dekkende aspekter ved hovedproblemstillingen. Metode 2 er utviklet med
bakgrunn i flere artikler som beskriver utfyllingsgrad og kvalitet (37-41). Med tanke p&
kriterievaliditet kan det derfor sies at metode 2 maler mange av de samme aspektene
som andre metoder, som forsgker & male kvalitet av bivirkningsmeldinger.

For reliabilitet av metode 2 gjelder mange av de samme aspektene som er diskutert for
metode 1 (modifisert vigiGrade). Manuell bruk, subjektive svar og konferering med
hovedveileder vil p& samme mate kunne gi konsistente vurderinger (se 4.1.1).

Dersom en bivirkningsmelding hadde flere legemiddel-bivirkningspar, der én av parene
hadde tilstrekkelig informasjon til & fa utfallet «ja/1» pa en tilleggsdimensjon, sa fikk
hele denne dimensjonen automatisk et felles utfall «ja/1» for hele meldingen. Denne

38



vurderingen kan ha fart til skjevheter i resultatet, ved at en melding kan fremsta bedre
enn den egentlig er. Dette vil dermed ha kunnet pavirke dimensjonene der dette var
tilfellet. Denne vurderingen av at en slik sammenslaing var a foretrekke (se 2.3.3) og er
begrunnet i faktorer som veide mer enn denne muligheten for skjevhet som beskrevet
over. I tillegg var det gnskelig & se pa kvaliteten av en melding som helhet, ikke for
hvert enkelt legemiddel-bivirkningspar.

Det er ogsa muligheter for skjevheter i resultatet, pa grunn av meldingene som for en
dimensjon kunne blitt besvart med «ikke relevant». I etterkant vurderes det at disse fa
meldingene med svar «ikke relevant» kunne blitt ekskludert fra de statistiske analysene
av denne dimensjonen, for @ fa mer likheter i sammenlikningsgrunnlaget. Det er viktig a
understreke at dette kun er snakk om noen sveert fa tilfeller.

4.2.2 Resultater fra metode 2 «tilleggsdimensjonene»

Gruppen med papirmeldinger hadde for alle dimensjonene en hgyere andel meldinger
som inneholdt tilstrekkelig informasjon til & fylle kriteriene for utfallet «ja/1», bortsett
ifra for dimensjonen «Alvorlighetskriterier» (lik andel for begge grupper).

Forskjellen mellom gruppene ble bekreftet ved at statistisk analyse for seks av
tilleggsdimensjonene (ikke for «Alvorlighetskriterie» og «Vedlegg») viste seg & gi
statistisk signifikant forskjell mellom gruppene, i favgr av papirmeldingene. Ut ifra de
statistiske analysene utfgrt pd de seks tilleggsdimensjonene kan det konkluderes med at
de elektroniske meldingene er av lavere kvalitet enn papirmeldingene. Ved bruk av
denne metoden, og denne typen kvalitetsparameter, bekreftes hypotesen om at
papirmeldingene er av bedre kvalitet enn de elektroniske meldingene.

En mulig arsak til hgyere kvalitet av papirmeldingene kan vaere det store gapet i antall
papirmeldinger som hadde vedlegg (53 vedlegg), sammenlignet med antallet
elektroniske meldinger med vedlegg (ett vedlegg). Vedlegg kan inneholde mye relevant
og nyttig informasjon som melder ikke legger inn i strukturerte felter eller i fritekst i
meldeskjemaet (enten papir eller elektronisk). Videre er det mulig at vedleggene
inneholder informasjon som melder ikke har vurdert som ngdvendig a legge inn i
meldeskjemaet, men som likevel er nyttig og relevant med tanke pa kvalitet.

Vedlegg som en mulig arsak til bedre kvalitet av papirmeldingene ble undersgkt
naermere. I figur 4 er det tydelig at det er visuelle forskjeller i prosentandel meldinger
med utfallet «ja/1» mellom papirmeldinger med vedlegg versus meldinger uten vedlegg.
Dette ble ogsd bekreftet med statistiske analyser pa fem av tilleggsdimensjonene (se
tabell 10). Det er mulig at den interne forskjellen blant papirmeldinger med/uten vedlegg
har overfgringsverdi til vedlegg som mulig arsak til kvalitetsforskjellen som ble funnet
mellom elektroniske og papirmeldinger for seks av tilleggsdimensjonene som
kvalitetsparameter. Dette kan det derimot ikke konkluderes med uten & ha sett pa flere
elektroniske meldinger med vedlegg.

Det kan ikke med sikkerhet sies at det kun er vedleggene som gjgr at papirmeldinger
med vedlegg er av bedre kvalitet enn papirmeldinger uten vedlegg. Andre faktorer som
for eksempel hvor ngye melder er med innlegging av nyttig informasjon, kan ha
sammenheng med at melder har lagt ved vedlegg. Derimot kan enkelte type vedlegg ha
med svaert mye informasjon, som vil dekke mye av det som er nyttig & ha med i en
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bivirkningsmelding, og detaljert informasjon ellers i meldingen vil da i slike tilfeller
kanskje ikke gke kvaliteten ytterligere.

En annen mulig arsak til at papirmeldingene viser seg & ha bedre kvalitet for
tilleggsdimensjonene enn de elektroniske meldingene, kan vare forskjellen i utforming
av fritekstfeltet mellom de to meldeskjemaene. Fritekstfeltet i papirmeldeskjemaet er
delt inn i tre «seksjoner» med tre underoverskrifter som spesifikt etterspgr «beskrivelse
av forlgpet», «sykehistorie» og «resultat av tester» (se vedlegg 3). I det elektroniske
meldeskjemaet har fritekstfeltet en felles tekst som foresl|ar at det legges inn informasjon
om de tre samme tingene som papirskjemaet har foreslatt, i tillegg til andre legemidler
og generelt annen viktig informasjon (se «vedlegg 2»). Det er mulig at denne forskjellen
i utformingen av fritekstfeltet kan ha pavirket hvilken og hvor mye informasjon som
legges inn. Forskjellen i fritekstfeltet kan muligens bidra til & forklare hvorfor
papirmeldingene er av bedre kvalitet innenfor tilleggsdimensjonene «beskrivelse av
hendelsesforlgpet», «sykehistorie» og «Undersgkelses-/laboratorie-verdier» (som likner
pd underoverskriftene i fritekstfeltet i papirmeldeskjema), i tillegg til vedleggene som
mulig arsaksforklaring.

Det er en statistisk signifikant forskjell mellom papirgruppen og den elektroniske gruppen
innen dimensjonen «reeksponering» med tanke pd andel «Ja/1», der det var henholdsvis
49 og fem meldinger som kunne besvares med «Ja/1». Arsaken til dette stammer mest
sannsynlig fra ulikheter i utformingen i meldeskjemaene. Papirmeldeskjema har som
nevnt under «1.4.3» (se vedlegg 3) et eget felt som etterspgr informasjon om
reeksponering og eventuelt resultat av denne.

Figur 4 som viser resultater for tilleggsdimensjonene i forhold til andel «ja/1» for
papirmeldinger med/uten vedlegg, kan styrke teorien om at utforming av meldeskjema
kan ha pavirket andel tilstrekkelige meldinger for «ja/1» for reeksponering. Det er tydelig
i figur 4 at det ikke er forskjell for utfallet «reeksponering» for papirmeldinger med og
uten vedlegg. Dette kan bety at det er andre faktorer ved meldematen, enn vedlegg,
som har pavirket denne tilleggsdimensjonen, for eksempel meldeskjemaenes utforming.

Papirmeldeskjemaet har et alternativ som gjor at det er mulig & huke av for at pasienten
ikke bruker andre legemidler. Nar melder aktivt har avkrysset «nei» for «andre
legemidler» s& er dette trolig fordi pasienten reelt ikke bruker andre legemidler, og trolig
ikke p& bakgrunn at melder ikke er kjent med legemiddelbruken hos pasienten. For det
elektroniske meldeskjemaet er ikke dette et alternativ, og manglende utfylling av feltet
«andre legemidler» vil ikke automatisk bety at pasienten ikke bruker andre legemidler.
Det kan bety at melder har valgt 8 ikke legge inn dette eller at melder ikke vet om
pasienten bruker andre legemidler. Denne forskjellen mellom skjemaene kan muligens
delvis forklare den store forskjellen mellom de to meldema&tene for denne
tilleggsdimensjonen.

Flere av de mulige arsakene til kvalitetsforskjell mellom papir og elektroniske meldinger
som er diskutert ovenfor, kan knyttes til muligheten for 8 legge ved vedlegg. I tillegg kan
de knyttes til utformingen av papirmeldeskjemaet versus det elektroniske
meldeskjemaet. Det kan derfor tenkes at justeringer i utformingen av det elektroniske
meldeskjemaet, ville ha endret forskjellene i kvalitet mellom meldematene. Inndeling av
fritekstfeltet i mer konkrete underfelter med gnske om informasjon, et eget felt som
etterspgr reeksponering av mistenkt legemiddel og mulighet for avhuking for at
pasienten eventuelt ikke bruker andre legemidler i det elektroniske meldeskjemaet, ville
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muligens kunne gkt kvaliteten av de elektroniske meldingene med tanke pa
tilleggsdimensjonene.

P& Legemiddelverkets nettsider nevnes det at resultater av bekreftende og avkreftende
undersgkelser, og informasjon om samtidig legemiddelbruk kan gke nytten av en
bivirkningsmelding (16). WHO-UMC verktgyet for arsakssammenheng etterspgr
reeksponering for sannsynlighetsgraden «sannsynlig» og nevner at bivirkningen ikke skal
ha oppstatt pa bakgrunn av andre legemidler (30). Dermed vil vurdering av om det
finnes informasjon i meldingen om andre legemidler, og reeksponering kunne vaere av
nytte for vurdering av arsakssammenheng for en saksbehandler.

4.3 Felles for metode 1 og 2

Metode 1 og 2 er kun benyttet pd alvorlige bivirkningsmeldinger. Alle statistiske analyser
pd dataene i utvalget gjelder derfor alvorlige papir- og elektroniske meldinger. Det er
uvisst om resultatene hadde veaert liknende for et utvalg som inkluderte lite alvorlige
meldinger.

Ut ifra resultatene fra undersgkelsen er det tydelig at det var gunstig 8 benytte to ulike
metoder for & besvare hovedproblemstillingen, samt underproblemstillingen. Dersom kun
de to kvalitetsparameterne tilknyttet metoden modifisert vigiGrade hadde blitt brukt,
hadde ikke forskjeller mellom de to meldematene blitt funnet med tanke pa andre
dimensjoner enn de som inng%ri vigiGrade (36). For eksempel tilsier
kvalitetsparameteren gjennomsnittspoengsum for vigiGrade (modifisert) at det er lik
kvalitet mellom meldematene for undersgkelsens utvalgsstgrrelse, i motsetning til
metode 2 som viser at det er statistisk signifikant kvalitetsforskjell mellom de to
gruppene for seks av de utvalgte tilleggsdimensjonene.

Komplikasjoner med 8 legge ved vedlegg i det elektroniske meldeskjemaet, p& grunn
personvernhensyn, kan veere en mulig arsak til at det kun er én melding med vedlegg i
den elektroniske gruppen. Ved for eksempel & integrere det elektroniske meldeskjemaet
inn i elektronisk pasientjournal (EPJ])-systemer og andre datasystemer i helsetjenesten,
vil det sannsynligvis bli enklere for melder & legge ved vedlegg utenslike personvern- og
sikkerhetsmessige vanskeligheter.

Mye relevant informasjon som eksisterer i vedlegg, kunne ogsa veert skrevet i
fritekstfelter. Per mai 2022 er fritekstfeltet pa det elektroniske meldeskjema det fgrste
feltet melderen skal legge informasjon i (44), i motsetning til at det er det siste feltet slik
meldeskjema var i september 2020 (se vedlegg 2). Denne forskjellen i utforming kan
teoretisk sett pavirke kvaliteten av meldingene, i ukjent retning. Det hadde veert nyttig
og interessant @ se om denne endringen i meldeskjema har fart til hgyere kvalitet av de
elektroniske meldingene.

Ettersom vigiGrade er brukt i en modifisert form og metoden med tilleggsdimensjonene
ikke er benyttet for, er det tatt et aktivt valg om a ikke sammenlikne med andre studier
som har sett pa kvalitet av bivirkningsmeldinger. Sammenlikning med tall fra vigiGrade-
artikkel beskrevet av Bergvall et al (36) ville derfor ikke gi et sammenlikningsgrunnlag
som det er gnskelig 8 trekke konklusjoner fra. Det hadde derimot vaert interessant 8
sammenlikne resultater fra denne undersgkelsen med en ny undersgkelse ved hjelp av
metode 1 og 2 pd meldinger fra andre perioder, bade tidligere og fremtidige arstall. Det
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ble vurdert som viktigere & bruke metoder som ville gi resultater som kunne besvare
problemstillingene best mulig og som kunne gjgres manuelt, enn det var & ha andre
studier 8 sammenlikne resultatene med.

Dersom utvalgsstagrrelsen hadde veert stgrre ville dette kunne ha pavirket resultatene.
Med utvalgsstgrrelsen i denne undersgkelsen ville man kun fa statistisk signifikant
resultat dersom det var rundt 20% (eller mer) forskjell i andel veldokumenterte
meldinger, selv om en forskjell pd kun 10% ble angitt 8 vaere en betydelig forskjell i
kvalitet mellom gruppene i denne undersgkelsen. Det er ingen dokumentert begrunnelse
bak valget om @ benytte resultater fra vigiGrade-artikkelen (36) til beregning pa
utvalgsstgrrelse og valget om at 10% forskjell i andelen veldokumenterte papirmeldinger
vs elektroniske meldinger var av betydning for kvaliteten. Dette kan ansees som en
mulig svakhet med tanke pd valg av utvalgsstgrrelse for denne undersgkelsen. Dersom
utvalgsstgrrelsen hadde veert stgrre hadde det kanskje kunne blitt vist en statistisk
signifikant forskjell i gjennomsnittlig poengsum og andel veldokumenterte meldinger
mellom gruppene.

I januar 2020 ble meldeplikten utvidet til & gjelde alt helsepersonell (18), noe som kan
ha oppmuntret flere andre helsepersonell enn leger og tannleger til 8 melde meldinger.
Type melder inngikk ikke i inklusjons- og eksklusjonskriterier for denne undersgkelsen,
noe som var et bevisst valg for at meldingene som ble inkludert i undersgkelsen skulle
gjenspeile den faktiske fordelingen av meldertyper for elektroniske og papirmeldinger i
bivirkningsregisteret. Dette resulterte i ulikt antall av de ulike typene meldere i de to
gruppene. P& bakgrunn av f& av enkelte meldertyper i gruppene ble det vanskelig & se pa
statistisk sammenhengen mellom type melder og kvalitet av meldingene. Figur 6
illustrerer en tendens til at papirmeldinger innsendt av leger er av bedre kvalitet med
tanke pa tilleggsdimensjonene, enn elektroniske meldinger innsendt av leger.

Alderssammensetningen for de to meldematene kan vaere ulike. Det er naerliggende 8
tenke seg at det er flere unge helsepersonell som bruker det elektroniske systemet og
flere eldre som bruker papirmeldeskjema, men det foreligger ikke tall pa dette. Det er
mulig at flere eldre helsepersonell, som har mer klinisk arbeidserfaring melder oftere pa
papir enn yngre, og at flere yngre med mindre erfaring melder oftere elektronisk enn
eldre. Hvis denne antagelsen stemmer sd kan dette ha pavirket kvalitetsforskjellen med
tanke pa tilleggsdimensjonene mellom de to gruppene i undersgkelsen. Det er derimot
ikke foretatt innsamling av aldersdata for melderne, og dette kan derfor ikke konkluderes
med. Det kan tenkes at denne mulige forskjellen i aldersfordeling vil utjevnes over tid,
dersom flere og flere tar i bruk det elektroniske meldeystsmet.

Under innhenting av data ble det vurdert at det hadde vaert nyttig & legge til en ny
dimensjon under metoden «Tilleggsdimensjoner». En tilleggsdimensjon som lignet pa
«time to onset» i det opprinnelige vigiGrade-verktgyet (36) ble vurdert fordi denne
dimensjon i vigiGrade var noe uspesifikk, der kriteriene ville vaert ngyaktige datoer for
bade oppstart med mistenkt legemiddel og for start av bivirkningshendelsen. En slik
tilleggsdimensjon ble ikke lagt til, ettersom denne ideen oppsto under innhenting av
data.

Det at noen papirmeldinger hadde flere typer vedlegg, gjorde det dessverre vanskelig &
gjore statistiske analyser p& om det var en sammenheng mellom type vedlegg og
kvaliteten pa meldingene.
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5.0 Konklusjon

Det kan konkluderes med at det er visse forskjeller i kvalitet mellom alvorlige
bivirkningsmeldinger fra helsepersonell som sendes inn pa papir versus elektronisk.

Resultater fra bruk av metode 2 «tilleggsdimensjoner» viste statistisk signifikante
forskjeller, i favgr papirmeldingene, for seks av tilleggsdimensjonene (ekskludert
«alvorlighetskriterier» og «vedlegg»). Derimot, for metode 1 vigiGrade (modifisert)
kunne det ikke pavises statistisk signifikante forskjeller i kvalitet mellom papirmeldinger
og elektroniske meldinger basert p@ undersgkelsens utvalgsstgrrelse, hverken for
gjennomsnittlig vigiGrade poengsum eller andelen veldokumenterte meldinger.

Hypotesen om at papirmeldinger er av bedre kvalitet enn elektroniske meldinger er
derfor sann, og vist ved bruk av metode 2 «tilleggsdimensjoner», for alvorlige
bivirkningsmeldinger.

Nar det gjelder underproblemstillingen, om vedlegg kan vaere arsak til eventuelle
forskjeller i kvalitet mellom meldematene, kan det ikke trekkes en direkte konklusjon
basert pa resultatene. Det ble vist statistisk signifikant hgyere kvalitet for alvorlige
papirmeldinger med vedlegg enn for alvorlige papirmeldinger uten vedlegg, basert pa
b&de metode 1 og 2. Dersom undersgkelsen ogsd hadde inneholdt mange elektroniske
meldinger med vedlegg hadde det kunnet gitt mer konklusive svar pa kvalitetsforskjeller
mellom meldemetodene med tanke pa vedlegg som faktor. Det er ikke undersgkt om
dette resultatet har overfgringsverdi til elektroniske meldinger med vedlegg versus uten
vedlegg.

A ta med nyttige og relevante opplysninger i en bivirkningsmelding er viktig for at
legemiddelmyndighetene skal kunne gjgre en vurdering av arsakssammenheng mellom
mistenkt legemiddel og bivirkning. En ting er at det bgr meldes inn bivirkninger pa
mistanke, og saerlig meldepliktige bivirkninger som ukjente, nye og alvorlige bivirkninger,
men for & bedre det videre arbeidet med disse meldingene er man avhengig av at det er
fullstendig og detaljert informasjon i meldingene (16). Resultatene fra denne
undersgkelsen omhandler kvalitet av meldinger gjennom 38 ha sett pa grad av nyttig og
relevant informasjon i meldingene.

At det er statistisk signifikant bedre kvalitet av papirmeldinger for de ulike
tilleggsdimensjonene sammenlignet med elektroniske meldinger, kan gi en pekepinn for
videre utvikling av den elektroniske meldematen. For fremtiden kan dette eksempelvis
bety at det bgr komme tydeligere frem overfor melderen hva slags informasjon som er
nyttig og relevant @ ta med i en bivirkningsmelding. Det er ogsa mulig at justeringer i det
elektroniske meldeskjema eller i den elektroniske meldematen generelt vil kunne fgre til
mindre kvalitetsforskjeller mellom meldematene. Eksempler p% nyttige endringer kan
veere 3 legge til felter eller endre felter, og inkorporering av meldesystemet i
datasystemer i helsesektoren slik at det blir lettere 3 legge ved vedlegg og automatisk
hente inn nyttig informasjon om pasienten fra datasystemet og inn i meldeskjemaet.

Det ville vaert interessant & gjennomfgre nye undersgkelser senere, med bruk av samme
metoder som i denne undersgkelsen, pa et utvalg av elektroniske meldinger i nyest mulig
tid, ettersom det stadig skjer endringer i det elektroniske meldesystemet. I tillegg hadde
det i fremtiden, dersom elektroniske meldinger da mye oftere inneholder vedlegg enn n3,
veert interessant 8 fa gjort undersgkelser pa elektroniske meldinger med vedlegg.
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Resultatene av slike undersgkelser kunne ha vaert sammenlignet med deler av denne
undersgkelsen. Noe som ikke ble utforsket fullt ut i denne undersgkelsen er type vedlegg
og melders eventuelle pdvirkning pa informasjon i en bivirkningsmelding. Dette hadde
0gsa vaert interessant 8 se naermere pa.
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Vedlegg

Vedlegg 1: Litteratursgk gjennomfgrt i forbindelse med undersgkelsen. Viser database,
sgkeord, antall treff og antall/hvilke kilder benyttet.

Uke Database & Antall Antall artikler Kilder fra sgk som ble
for kombinasjoner av sgk artikler inkludert benyttet i bakgrunn og
sgk ved sgk (allerede metode for undersgkelsen
inkluderte
artikler)
PubMed

UKE completeness AND «adverse 338 4 Bergvall et al (36)

34 drug*» AND score Chen et al (41)
2021 Oh et al (40)

Kumar et al (39)

UKE completeness AND spontaneous | 139 3 (2) Durrieu et al (5)

34 AND "adverse drug*" Chen et al (41)
2021 Oh et al (40)

UKE vigiGrade 15 1(1) Bergvall et al (36)

34
2021
UKE «documentation grading» 5 1(1) Kumar et al (39)

35
2021
UKE "naranjo algorithm" AND 8 0

35 "adverse drug reaction" AND
2021 | spontaneous
UKE "Adverse Drug Reaction 14 2 (2) Oh et al (40)

35 Reporting Systems"[Mesh] AND Bergvall et al (36)
2021 "completeness score"

UKE "adverse drug reaction report*" 137 0

36 AND electronic AND paper*

2021

UKE «naranjo algorithm» AND 66 0
36 «adverse drug reaction»

2021

UKE "causality assessment" AND 39 3(2) Oh et al (40)

37 "adverse drug reaction" AND Oosterhuis et al (37)
2021 completeness Durrieu et al (5)
UKE "signal detection" AND 24 0

37 pharmacovigilance AND
2021 completeness
UKE "Adverse Drug Reaction 86 3 (3) Oh et al (40)

19 Reporting Systems"[Mesh] AND Chen et al (41)
2022 | "completeness» Bergvall et al (36)
UKE quality AND "adverse drug*" 204 1(1) Chen et al (41)

19 AND spontaneous
2022

EMBASE

UKE vigiGrade 15 1(1) Bergvall et al (36)

35
2021
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UKE vigiGrade AND original 3 0

UKE | “Quality of spontaneous 31 1(1) Chen et al (41)
37 reports”
2021

UKE Fra kildelisten til Bergvall et al 1 (0) Agbabiaka et al (38)
36 (36), kilde 13.
2021
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Vedlegg 2: Relevante sider fra «veiledning for utfylling av elektronisk
bivirkningsskjema» fra september 2020 (Samdal H, Seniorradgiver, Statens
legemiddelverk, pers.medd, e-post, 02.03.2022).

Statens
o/ legemiddelverk

Utfylling av elektronisk meldeskjema for legemiddelbivirkninger

Bivirkninger meldes elektronisk til Legemiddelverket. De saksbehandles av RELIS i din helseregion.
Vaksinemeldinger saksbehandles av FHI. Du trenger ikke samtykke fra pasienten for @ melde inn disse
opplysningene til Bivirkningsregisteret.

1. Legemiddelbivirkninger meldes inn via melde.no. Dette er en felles meldesentral for ugnskede hendelser
i helsetjenesten hvor flere typer ugnskede hendelser meldes inn via samme nettside

2. Velg Meld bivirkninger av legemidler.
Merk at vaksiner inntil videre ma meldes pa papir. Lenke til skiema: Meld bivirkninger av vaksine

3. Palogging skjer via paloggingslgsningen Helse ID med en hvilken som helst elektronisk ID (for eksempel
MinlID eller BankID). Ved innlogging henter Helse ID normalt opplysninger om deg som melder, som
navn, HPR-nummer og autorisasjon automatisk.

HELSEDIREKTORATET
“i VELG ELEKTRONISK ID

MINID
Med kode fra SMS eller PIN-kodebrev

BANKID
=2 bankID
Med koder fra banken din

BANKID PA MOBIL
trsann Med sikker legitimasjon pa mobil

BUYPASS 1D PA SMARTKORT
[SNVSEREY  Med smartkort og kortleser
"% |i| BUYPASSIDIMOBIL
buypd‘s,s Med passord/SMS eller mobilapp

COMMFIDES
Med USB-pinne eller smartkort

COMMFIDES

Slik skaffer du deg elektronisk ID

4. Legginn pasientens fgdselsnummer. Du trenger ikke samtykke fra pasienten for @ melde inn disse
opplysningene til bivirkningsregisteret. Dersom du ikke har pasientens fgdselsnummer tilgjengelig kan
du hake av for Jeg kjenner ikke pasienten fgdselsnummer, og du far isteden registrere kjgnn, fgdselsdato
og initialer.
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Pasient
Informasjon om pasienten
Registrer pasientens fodselsnummer

Fodselsnummer *

11 siffer

Jeg kjenner ikke pasientens fodselsnummer

< Innledning Legemidler )

5. Legginn ett eller flere mistenkte legemidler som arsak til bivirkningen(e). Skriv minst tre bokstaver av

produktnavnet og fa opp forslag til legemiddel fra en liste

Legemidler eller vaksiner

Mistenkte legemidler og/eller vaksiner

Hvilke eller vaksiner du er arsak til
Du ma legge til minst ett mistenkt legemiddel eller vaksine

Para|

Paracet Stikkpille 60 mg
Patacetamol SA Stikkpille 30 mg
Pafacet Brusetab 500 mg s
EexTeb g tprodukter som pasienten bruker (ikke mistenkt som 4rsak til bivirkning(ene))
Paraflex Tab 250 mg

Paracet Stikkpille 500 mg

Pataffin fiytende steril Oppl
I: Paracet Stikkpille 250 mg

Bivirkning >
Paracet Tab 500 mg

Panacet Stkkpille 1 g

6. Informasjon om det valgte legemidlet, som styrke, administrasjonsmate og legemiddelform fylles ut

automatisk. Du kan endre administrasjonsmate og legemiddelform manuelt. Det er viktig at ogsa annen
relevant informasjon som indikasjon for bruk, dosering og varighet av behandlingen (start- og sluttdato)

legges inn. For biologiske legemidler og vaksiner er det spesielt viktig a registrere Batch-/LOT- nummer
hvis du har denne informasjonen.
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Legemidler eller vaksiner

Mi kte | idler og/eller vaksi Hva er dette?

Paracet Stikkpille 60 mg WSlett  Sijul detaljer A
Administrasjonsméate
Rektal bk

Legemiddelform

Stikkpilie

Indikasjon for bruk

Dosering

Eks: 50mg, 1 gang per dag

Startdato Sluttdato

0D/ MM |/ AAAA oD |/ MM (7| AdAA Brukes fortsatt

Dato kan angls som dag/maned/ &, maned/dr eller bare & dersom du tkke kjenner alie detaljer ("01/02/2018", "02/2018" eller 20187

Batch- / LOT-nummer Hva er dette?
For biologiske produkter bor Batch-/LOT-nummer oppgis.

Under Andre legemidler er det nyttig om du ogsa legger til legemidler som pasienten bruker samtidig
med legemidlet/legemidlene du mistenker at har forarsaket bivirkningen

Andre legemidler Hya er dette?
Legg til andre idler eller kosttilskudd/hel dukter som pasi bruker (ikke som arsak til bivirkning(ene))

Skriv inn minst 3 tegn for sek

Bivirkningen legges inn i et fritekstfelt. Bruk et konkret symptom eller diagnose — du kan skrive mer
utfyllende om bivirkningen lenger ned i skjemaet. Fyll ogsa inn informasjon om varighet av bivirkningen
(start- og sluttdato) og informasjon om hvordan det gar med pasienten pa det tidspunktet bivirkningen
meldes inn
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Bivirkning

Bivirkningssymptom / diagnose e deie?
Skriv inn bivirkningssymplom / diagnose il detuber A
‘ wnslety
Startdato Sluttdato
o0 | ' Phgiv fortsatt

Dt kan angis som ik e bare i e 011022018, 2018)
Hva er utfall / av { diagnose p4

Restiuert ulen etervirninger Bedret, men ke fullstendig resitoet

Ingen bedring Restituert, men med ethervirminger

Ded Lient

[+ Legg i fere bivirtningssymptom / diagnoser

9. Kryss av om bivirkningen har fgrt til faktorer som ansees som alvorlige. Hvis ingen av disse passer, lar du
valgene sta tomme

Annen relevant informasjon

Har bivirkningen fort til noe av det folgende? i 1 ete?
Velg et eller flere altemativ:
Resulterte i dod Vedvarende uferhet / nedsatt funksjonsevne
Livstruende Anomali / fedselsaefekt
{ forenget Annen medisinsk viktig hendelse
Andre opplysninger *
For 05 DESETIVRIS® 1Y fOriDeT, FUSIEIT B teSter reievant pasigntens. Informasgion som kan

N Detysining for VURJEnIg av hendedsen.

10. Under Andre opplysninger skal du skrive mer utfyllende om hendelsen og/eller legge til informasjon som
du mener har betydning for vurdering av hendelsen. Utfyllende informasjon gker kvaliteten pa
meldingen og gjgr det |lettere for myndighetene a vurdere arssakssammenheng

11. Ved 4 klikke pa Velg fil under Vedlegg kan du laste opp for eksempel epikrise, journaltnotat,
testresultater, bilder eller annet som er relevant for meldingen

12. Legg inn kontaktopplysninger (p3 arbeidsplass) pa siden Virksomhet. Du far alltid en tilbakemelding av
RELIS/FHI med vurdering av hendelsen. Den sendes til epostadressen du oppgir. Informasjon om hvor du
jobber og postnummer brukes i statistikk og for & saksbehandle meldingen i riktig helseregion (RELIS).
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Vedlegg 3: Papirmeldeskjemaet slik det var etter en oppdatering i juni 2018. (Samdal
H, Seniorrddgiver, Statens legemiddelverk, pers.medd, e-post, 02.03.2022)

Statens Melding om mistenkte bivirkninger

®/) legemiddelverk

ved bruk av legemiddel

RELIS (inkl. naturlegemiddel)

@ Skjemaet er pa to (2) sider. Utfylt skjema skal sendes til RELIS i din helseregion.
. Melding vedrarande vaksiner sendes til Folkehelsainstituttet.
¥ So baksiden for adresser.

PASIENTOPPLYSNINGER Unntatt offentlighet jf. OFfl. §13 ferste ledd, Jf. Fvl. §13 ferste ledd nr.1
Mavn: Vedlegg: [ Epikrise [ Obduksjonsrapport
Kjann: O Labjoumnal O Annet

|:| Pasienten eller parerende har samtykket
Fadt: til & melde bivirkningan(e) (se bakside).

O Journalnotat

Bakgrunn for meldingen:

Konsekvenser for pasienten:

[ Resulterte i ded [ Ikke beskrevet i preparatomtalen [ Restituert uten ettervirkninger
O Livstruende O Bivirkning{er) ved generisk bytte [ | bedring, men ikke fullstendig restituert
O Sykehusinnleggelzafordengst [ Bivirkning{er) ved bruk av reseptiritt lagemiddalnaturegemiddal [ Restituart, men med ettervirkninger
opphold
[ Vedvarende uferhetinedsatt [ Merket med svart trakant W (Bivirkning(er) av legemidler under O Ingen bedring
funksjonsewne saarlig overvaking, se www legemiddeiverket.no
O Anomaliifodselsdefekt O Annet 0 Dad
LEGEMIDLER
Navn, styrke, legemiddeliorm,_ produsent Doserin Indikasjon Startdato - Stoppdato Seponert
y P 4 =e {evt varighet av behandlingen) (ja/nei)
Mistenkte legemidier*:
Legemiddel er kjept pa internett [
Andre legemidler: (] Nei [J Ja (fyll ut hvilke):
Mistanke om interaksjon [J Hvilke legemidler? :
Reeksponering av mistenkte legemidler O ja [ nei Ewt resultat:
BIVIRKNINGER
Bivirkningsdiagnose(r) evt. symptamer: Startdato - Stoppdato

(evt. varighet av bivirkning)

*For biclogiske produkter og vaksiner bar batchnrilotnr oppais

Snu —

Oppdatert juni 2018
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RELEVANTE OPPLYSNINGER (KAN ERSTATTES AV VEDLEGG)

Besknivelse av forlepet:

Pasientens sykehistorie:

Resultater av tester:

OPPLYSNINGER OM MELDER

Mawvn:

Adr:

TIf:

E-post:

[ Lege
[ Farmasayt

Melders dato:

Melders underskrift:

[ Tannlege

[ Annet helsepersonell

Utfylt skjema sendes per post til RELIS i din region:

Helseregion Ser-@st (Oslo, Akershus, @stiold,
Vastfold, Vest-Agder, Aust-Agder, Telemark,
Buskerud, Oppland og Hedmark):

RELIS Sar-@st

Oslo universitetssykehus HF, Rikshospitalet
Postboks 4950 Nydalen

0424 OSLO

TIf. 23 07 55 00

relis@ous-hfno

Helseregion Midt-No
(Mare og Romsdal, Ser-Trendelag og Nord-
Trandelag):

RELIS Midt-Norga

Avdeling for klinisk farmakologi
St. Olavs Hospital HF

7006 Trondheim

TI. 72 B2 81 00

relisiflegemidler.no

Regionalt legemiddelinformasjonssenter
(RELIS) - felles vevside

waw.relis.no

Helseregion Nord
(Nordland, Troms og Finnmark):

RELIS Nord-Norge
Universitetssykehuset | Nord-Morge HF
Postboks 79

9038 Tromse

TIf. 77 75 59 98

relisf@unn.no

Helseregion Vest (Rogaland, Hordaland og
Sogn og Fjordane):

RELIS Vest

Haukeland universitetssjukehus
5021 Bergen

TIf. 55 97 53 60
relisifhelse-bergen.no

Bivirkningsmeldinger som vedrerar
vaksiner sendes til:

Folkehelsainstituttet
Postboks 222 Skayen
0213 Oslo

TI. 21 07 70 00

Merk konvolutten «Mistenkt bivirkning etter
vaksinasjons

Hva skal meldes?

Felgende bivirkninger er meldepliktige:
. Dedelige og livstruende bivirkninger
. Bivirkninger som har gitt varige alvorlige falger
. MNye eller uventede bivirkninger

Statens legemiddetverk anser det ogsa som nytlig & fa meldinger om:

N Alle bivirkninger av nye legemidler

Problemer ved seponering av legemidler

..o

Alle bivirkninger av legemidler under s=rlig overviking W (se www.legemiddelverket.no)

Reaksjoner pa grunn av overdosering eller feilbruk av reseptfrie legemidler
Bivirkninger av naturlegemidler og uventede bivirkninger ved generisk bytte

Andra nyttige adrassar:

Statens legemiddelverk
Postboks 240 Skeyen
0213 Oslo

TH. 228977 00

www.legemiddelverket.no

Skjema kan bestilles fra de enkelte RELIS,
Statens legemiddelverk eller hentes pa
www. relis.nolbivirkninger eller

www. leqemiddelverket. na/bivirkninger

Mistanka om bivirkning er tilstrekkelig for & melde. Meldinger blir lagt inn i den nesjonale databasen for at opplysningene skal kunne formidles videre til Verdens
helssorganisasjon (WHO) og de europeiske legemiddelmyndighetens, samt brukes senere. Klassifiseringen innebeerer ikke at Sreakssammenhengen er bevist. Viediegg av
epikriser, journainotater eller obduksjonsrapporter gir oss verdifull tilleggsinformasjon.

Hvem skal melde?

Blir pasientan lagt inn p& sykehus, bar meldingen skrives av den sykehuslege som har behandlet eller utredst pasienten. Utenfor sykehus ber meldingen sendes av
legenitannlegen som diagnostiserer reaksjonen. Apotekfarmaseyter med pasientkontakt oppfordres til & melde bivirkninger de far kunnskap om gjennom sitt arbeid.

Personvern og samtykke

Alle pasientopplysninger blir behandlet strengt konfidensialt. Alle persondata blir anonymisert wed innleggelse i bivirkningsdatabasen. ldentifiserbare data blir ikke gitt videre i
noe tilfelle. Dersom meldingen innehodder personidentifiserbare data mé pasient eller nesrmeste parerende gi sitt sambykke til at bivickningen meldes. Meldinger som kun
inneholder opplysninger i form av kjenn, alder, fedselsdato og initialer krever ikke samtykke. Det er ikke krav til samiykke for vaksinemeldingar.
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