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1 Terugkijken en vooruitzien

Lareb voert voor het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) een deel van de
wettelijke taak uit op het gebied van de geneesmiddelenbewaking (verzamelen, registre-
ren en analyseren van meldingen over bijwerkingen van geneesmiddelen door medische
beroepsbeoefenaren en patiénten), zoals vermeld in de toelichting op de Geneesmiddelen-
wet. Deze taak wordt gefinancierd door het CBG. Lareb ontvangt ook meldingen van
niet-geregistreerde geneesmiddelen en gezondheidsproducten. Daarom voert Lareb dezelf-
de taak uit voor de NVWA, voor de geneeskundige en gezondheidbevorderende middelen
die onder de Warenwet vallen, voor de IGJ indien het illegale geneesmiddelen, doorgele-
verde bereidingen, meldingen op basis van named-patient-use, device- of kwaliteitspro-
blemen of medische hulpmiddelen betreft. Dit laatste met uitzondering van implantaten
omdat daarvoor een apart expertise en meldcentrum is. Daarnaast verricht Lareb taken in
het kader van Moeders van Morgen (MvM, voorheen de Teratologie Informatie Service TIS)
en de Lareb Intensive Monitoring (LIM) en aanvullende vaccintaken. Deze taken worden
gefinancierd vanuit verschillende VWS-subsidies. De taakvelden zijn zeer nauw met elkaar
verbonden en vallen allen onder de kerntaak: signaleren van risico’s van het gebruik van
geneesmiddelen en andere gezondheidsproducten in de dagelijkse praktijk en het gene-
reren en verspreiden van kennis hierover met als doel een bijdrage leveren aan het veiliger
gebruik van deze middelen.

2021 is voor Bijwerkingencentrum een bijzonder jaar geweest waarin COVID-19 een grote
rol heeft gespeeld. Lareb ontving ruim 180.000 meldingen over deze vaccins en deed een
groot monitoringsonderzoek met bijna 28.000 deelnemers. Nooit eerder heeft de veiligheid
van geneesmiddelen en vaccins zoveel maatschappelijke aandacht gekregen. Afgelopen
jaar is duidelijk geworden hoe belangrijk het is om de veiligheid van geneesmiddelen en
vaccins goed in de gaten te houden en hierover duidelijk en transparant te communiceren.
Dit creéert vertrouwen zowel in het geneesmiddelenbewakingssysteem en daardoor ook in
de geneesmiddelen en vaccins die mensen aangeboden krijgen.

Ook intern binnen Lareb heeft COVID-19 grote impact gehad. Bij het begin van de pande-
mie heeft Lareb snel besloten om over te gaan naar volledig thuiswerken om de gezond-
heid van het personeel te kunnen beschermen en de continuiteit van de activiteiten te
waarborgen. Thuiswerken is ook in 2021 de norm geweest. Hoewel het thuiswerken vele
voordelen heeft, heeft het ook nadelen, voornamelijk op het psychologische en sociale viak.
Ondanks de uitdagingen is het tijdens het jaar gelukt om vele collega’s in te werken die men
niet in het echt heeft kunnen ontmoeten, zijn er activiteiten geweest om de sociale cohesie
te bevorderen zoals beweeg breaks en digitale koffiepauzes. Door de inspanningen van alle
medewerkers van Lareb is het gelukt om ook in dit jaar de taken op gebied van genees-
middelenbewaking goed uit te kunnen voeren.

Toen het duidelijk werd dat de monitoring van de veiligheid van de COVID-19 vaccins
veel van de organisatie ging vergen, hebben wij ook duidelijk uitgesproken dat het heel
belangrijk is om de veiligheid van alle geneesmiddelen en vaccins goed te kunnen blijven
bewaken tijdens het jaar, want ook bij deze middelen kunnen bijwerkingen optreden die
gesignaleerd moeten worden.
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Het is daarom met trots dat wij dit jaarverslag presenteren. Ondanks de impact van
COVID-19 zowel op het werk als de werkomstandigheden heeft Lareb haar kerntaak goed
kunnen uitvoeren. Dit jaarverslag geeft een overzicht van de activiteiten van Lareb in 2021
die tot de kerntaak horen.

Lareb heeft naast deze kerntaak ook andere activiteiten en projecten, een belangrijk project
in 2021 was het bewaken van de veiligheid van de COVID-19 vaccins. Deze en andere
projecten worden niet gefinancierd door het CBG of de door VWS structureel gefinancierde
taken, en maken derhalve geen officieel onderdeel uit van deze verantwoording. Over de
door VWS gefinancierde projecten komt een separaat jaarverslag. Vanwege de enorme
impact zullen in dit verslag wel ook de kerncijfers over de veiligheidsbewaking van de
COVID-19 vaccins gepresenteerd worden.
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2 Kengetallen 2021

Totaal aantal meldingen geneesmiddelen en vaccins*:
Meldingen geneesmiddelen en vaccins

Meldingen COVID vaccins

A. meldingen patiénten en zorgverleners*

Meldingen geneesmiddelen en overige vaccins

Meldingen COVID vaccins

B. meldingen van farmaceutische bedrijven*
Meldingen van geneesmiddelen en overige vaccins

Meldingen van COVID vaccins

Onderverdeling meldingen A (rechtstreeks bij Lareb ontvangen meldingen)

naar meldgroep:
> meldingen patiénten*
Meldingen van geneesmiddelen en overige vaccins
Meldingen van COVID vaccins
> meldingen zorgverleners*
Meldingen van geneesmiddelen en overige vaccins
Meldingen van COVID vaccins
naar soort*:
> meldingen geneesmiddelen
> meldingen overige vaccins
> meldingen COVID vaccins

> non registered ***

LIM nieuwe inclusies:
> griepvaccinatie

> COVID vaccins

Moeders van Morgen nieuwe inclusies zwangerschapsregister #

Analyses besproken met CBG

Geneesmiddelen en overige vaccins

COVID Vaccins

2021

218.866

35.384

185.703

200.308

17.820

184.824

18.443

17.564

879

190.714

14.289

178.569

9.595

3.532

6.255

13.189

4.366

184.824

320

297

27.628

7.953

112

42

70

2020

32429

32429

nvt

13.317

13.317

nvt

19.112

19.112

nvt

8.495

8.495

nvt

4.824

4.824

nvt

9.824

3.295

nvt

208

1.000

nvt

772

60

60

nvt

verschil%

574%

9%

1404%

34%

-4%

-8%

2145%

68%

99%

-27%

34%

32%

54%

-70%

930%

87%

-30%
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Signaleringen
Geneesmiddelen en overige vaccins

COVID vaccins

Aantal informatievragen bij Moeders van Morgen (voorheen TIS)
Geneesmiddelen en overige vaccins

COVID vaccins

Bijwerkingen infovragen telefoon en email (zonder MvM)
Geneesmiddelen en overige vaccins

COVID vaccins

Publicaties

Geneesmiddelen en overige vaccins

COVID vaccins

Actieve bijdrage media
Geneesmiddelen en overige vaccins

COVID vaccins

Aantal nieuwsbrieven
Websitebezoeken (unieke gebruikers)#
Social media #

> Facebook totaal aantal volgers

> LinkedIn totaal aantal volgers

> Twitter totaal aantal volgers

34

20

14

1.238

898

340

14.791

2220

12.571

121

106

15

288

32

256

3

4.618.921

2143

5419

2640

30

30

nvt

1.100

1.100

nvt

2010

2010

nvt

102

102

nvt

52

52

nvt

5

742.215

1193

4009

200

-13%

-33%

13%

-18%

636%

10%

19%

4%

454%

-38%

-40%

522%

80%

35%

1220%

* getal kan lager liggen dan de som van de subtotalen omdat één melding kan zijn gedaan door zorgverlener én patiént en één melding kan gaan

over een verdacht geneesmiddel én vaccin

**getal kan licht afwijken van het werkelijke aantal door late Follow Up van MAH waardoor melding uit 2019 wordt vervangen door

Follow Up in 2020

*** betreft vitamines, herbals, homeopatische middelen en andere niet-geregistreerde middelen

#  Bij deze cijfers is het niet mogelijk om een onderscheid te maken tussen COVID-19 en andere geneesmiddelen en vaccins
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3 Geneesmiddelen- en vaccinveiligheid

Een belangrijke taak van Lareb is het verzamelen, registreren en analyseren van meldin-
gen van bijwerkingen van geneesmiddelen en vaccins. Het uitvoeren van deze taak levert
signaleringen over mogelijke bijwerkingen van geneesmiddelen, vaccins en andere ge-
zondheidsproducten op, die eerder niet of onvoldoende bekend waren. Deze signaleringen
rapporteert Lareb aan het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen en/of indien van
toepassing het RIVM, de I1GJ en de NVWA. Deze informatie ondersteunt het College in haar
besluitvorming met betrekking tot haar taak in de geneesmiddelenbewaking in Nederland
en Europa. Daarnaast worden het RIVM, de IGJ en de NVWA in hun taken ondersteund.
Indien relevant informeert Lareb ook het ministerie van VWS, de beroepsgroepen en het
algemeen publiek over haar bevindingen. Naar aanleiding van actualiteiten en op ver-
zoek, maakt Lareb analyses en overzichten indien ze van mening is dat dit bijdraagt aan de
voorlichting en duiding van risico’s van geneesmiddelen, vaccins en andere gezondheids-
producten.

3.1 Meldingen

Het totaal aantal meldingen in 2021 is gestegen in vergelijking met het aantal in het jaar
ervoor.

Grafiek 1. Totaal aantal meldingen 2003 — 2021

Totaalaantal meldingen per jaar
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Afgelopen jaar ontving Lareb iets meer dan 35.500 meldingen. Hiervan zijn ongeveer 17.500
meldingen via de farmaceutische industrie ontvangen. Het totaal aantal meldingen in 2021
is gestegen (9%) vergeleken met afgelopen jaar.
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Grafiek 2. Aantal meldingen per jaar van patiénten en zorgverleners 2003-2021
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Meldingen van patiénten verklaren volledig de toename van het aantal meldingen, deze
zijn met 68% gestegen. Mogelijk kan dit verklaard worden door de toenemende landelij-
ke bekendheid van Lareb in het afgelopen jaar, waardoor meer mensen weten dat Lareb
bestaat en dat er ook bij Lareb gemeld kan worden. Het aantal meldingen van zorgverlener
daalt met 27%. Mogelijk is dit te verklaren met de toegenomen drukte in de zorg het afge-
lopen jaar. Het aantal meldingen van de farmaceutische industrie is licht gedaald met 8%.
De lichte daling van de industriemeldingen is opmerkelijk gezien er de afgelopen jaren een
stabiel of stijgende lijn is in het aantal meldingen is geweest.

Alle binnengekomen meldingen controleert Lareb op volledigheid en mogelijke ondui-
delijkheden. Indien gewenst wordt extra informatie bij de melder en/of de behandelend
zorgverlener opgevraagd. De melding wordt ingevoerd in de databank, voorzien van alle
noodzakelijke gegevens. Bijwerking en geneesmiddel worden daarbij gecodeerd volgens
de geldende (internationale) standaarden.

De meldingen vanuit de farmaceutische industrie (MAH) worden automatisch vanuit de Eu-
dravigilance databank van de EMA naar de Lareb databank geimporteerd, om zo een volle-
dig inzicht in alle Nederlandse meldingen te krijgen. Op die manier worden alle meldingen

meegenomen voor signaaldetectie.

3.2 Lareb Intensive Monitoring

Lareb volgt het optreden van bijwerkingen van een aantal geneesmiddelen ook actief met
Lareb Intensive Monitoring (LIM). Patiénten worden bij het gebruik van een geneesmiddel
of vaccin gedurende een langere periode gevraagd, via web-based vragenlijsten, naar het
optreden en het beloop van bijwerkingen. Het doel van LIM is om meer inzicht te krijgen

in de frequentie en het beloop van bijwerkingen. LIM is van belang als aanvulling op het
meldsysteem, omdat de beide systemen verschillende type informatie kunnen opleveren.
LIM kan bijvoorbeeld ingezet worden bij het op de markt komen van nieuwe geneesmid-
delen, waarbij het belangrijk is dat er snel informatie beschikbaar komt. Het is daarnaast
van cruciaal belang dat de LIM infrastructuur voorhanden is bij een eventuele pandemie of
andere situatie waarbij intensieve monitoring gewenst is, zoals het afgelopen jaar waar het
LIM systeem is ingezet om de veiligheid van de COVID-vaccins te monitoren (zie hiervoor
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voor nader details het Jaarverslag projecten). LIM wordt jaarlijks ingezet voor de veiligheids-
bewaking van de griep- en pneumokokkenvaccinatie. Voor andere onderzoeken uitgevoerd
met LIM worden aparte projectsubsidies aangevraagd (zie hoofdstuk 7).

3.3 Analyses en signaleringen

De wetenschappelijke medewerkers, onder leiding van een ervaren arts en apotheker,
bespreken tijdens het signaaldetectieoverleg wekelijks de interessante nieuwe meldingen
en analyses. Meldingen over bijwerkingen worden nader geanalyseerd en waar nodig
worden signaleringen uitgebracht. Naast het CBG, worden ook de NVWA, de IGJ en het RIVM
geinformeerd over meldingen en signaleringen over producten of vaccinatieprogramma’s
waarop zij toezicht houden. Daarmee ondersteunt Lareb ook hen in hun taken. Met de IGJ
worden meldingen en signaleringen gedeeld indien het illegale geneesmiddelen, doorge-
leverde bereidingen, meldingen op basis van named-patient-use, device- of kwaliteitspro-
blemen of medische hulpmiddelen betreft. De NVWA wordt geinformeerd als het gezond-
heidsproducten betreft die onder de Warenwet vallen, en het RIVM als het vaccins betreft
die in het Rijksvaccinatieprogramma of andere vaccinatieprogramma’s toegediend worden.

Het aantal analyses is lager dan in 2020, een daling met 37%. Deze daling is voornamelijk
te verklaren door een verminderd aantal analyses op basis van screening van de database
(-57%). In 2020 werd een inhaalslag gemaakt met de screening van de database, en dit
jaar is er sprake van een ‘normale’situatie. Ook daalde het aantal analyses dat gedaan werd
op verzoek van externe partijen. Het aantal analyses die gedaan worden op basis van de
meldingen die bij Lareb binnenkomen blijven relatief stabiel. In totaal zijn er 159 analyses
gedaan, waarvan er 42 zijn besproken met het CBG.

Er zijn 20 signaleringen en rapportages uitgewerkt en gepubliceerd. Hiervan zijn er 14 ge-
rapporteerd aan het CBG inclusief de Commissie Praktijk, 7 aan het RIVM, 5 aan de NVWA en
4 aan de IGJ (één signalering kan met meerdere partijen worden gedeeld).

Bijlage 1 geeft een overzicht van de gepubliceerde signaleringen en rapportages in 2021.

3.4 Kenniscentrum bijwerkingen

Op haar website, in digitale nieuwsbrieven, via social media en door publicatie, verspreidt
Lareb kennis over bijwerkingen. In 2021 is de nieuwsbrief Bijgelicht drie keer uitgebracht.
Dit is minder dan het jaar daarvoor. Lareb gebruikt in toenemende mate sociale media ka-
nalen. In het afgelopen jaar zijn 128 berichten (+71%) via Facebook gedeeld, 145 (71%) via
LinkedIn en 118 (+84%) via Twitter, hieronder is geen verdeling tussen COVID-19 en andere
berichten mogelijk.

In 2021 zijn 106 publicaties gerealiseerd, zowel in nationale als internationale tijdschriften
(zie Bijlage 2 voor een overzicht). Lareb leverde 32 keer een actieve bijdrage aan de media.
Dit is een daling vergeleken met vorige jaar (-38%). Deze heeft deels te maken met dat
COVID-19 veel van het communicatieteam heeft gevergd. In 2021 heeft Lareb 265 keer een
actieve bijdrage aan de media geleverd.
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Over bijwerkingen van geneesmiddelen en vaccins zijn 2.220 informatievragen beant-
woord. Dit aantal is licht gestegen (10%) t.o.v. het vorige jaar.

In 2021 waren er op de Lareb website meer dan 4.6 miljoen bezoeken. Dit is vergeleken met
2020 een stijging van meer dan 500%. Deze gebruikers hebben op de website tijdens hun
bezoeken ruim 11 miljoen pagina’s bezocht, een stijging met 380%. De nieuwe vaccinken-
nisbank (exclusief de pagina’s met informatie over de COVID vaccins) werd bijna 1 miljoen
keer geraadpleegd. De explosieve toename in het aantal bezoekers aan de website heeft
waarschijnlijk deels te maken met de informatie over COVID-19 vaccins of het melden van
een bijwerkingen van een COVID vaccin. Het niet precies te herleiden welke pagina’s met
welke doel bezocht zijn (zoals het meldformulier) waardoor het niet mogelijk is om niet
COVID en COVID gerelateerde bezoekers te onderscheiden.

10 Bijwerkingencentrum Lareb INHOUD



4 Aanvullende vaccintaken

Lareb ontvangt subsidie voor aanvullende vaccintaken die niet onder de reguliere CBG-
subsidie vallen. Van de meldingen van bijwerkingen na vaccinaties in het Rijksvaccinatie-
programma is over het voorafgaande jaar (2021) een rapportage verschenen. Ook van de
bijwerkingen, gemeld na griep en penumokokvaccinatie, is een rapportage gemaakt.

Een van de doelen van de aanvullende vaccintaken is om wetenschappelijke en betrouw-
bare kennis over bijwerkingen van vaccins te verspreiden. Lareb geeft specialistisch advies
en informatie over bijwerkingen gerelateerd aan vaccins als hierom wordt gevraagd via
informatieverzoeken, per telefoon, per mail en via vragen in meldingen.
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5 Moeders van Morgen

Het doel van Moeders van Morgen (voorheen TIS) is geneesmiddelgebruik tijdens zwanger-
schap en borstvoeding veiliger te maken. Er wordt gestreefd naar een optimale informatie-
voorziening aan hulpverleners. Veel tijd wordt dan ook geinvesteerd in het op peil houden
van kennis en het vertalen van deze kennis naar verantwoorde informatie op de website. In
het Kennismanagementsysteem (PVKnow) kan de informatie, die beheerd wordt door Lareb
en op de website van Lareb gepresenteerd wordyt, in real time gelipdatet worden. Hierdoor
is het mogelijk voor zorgverleners en zwangere vrouwen om via de Lareb website toegang
te krijgen tot de meest recente informatie.

In 2021 heeft Moeders van Morgen 898 informatievragen beantwoord voor geneesmidde-
len en overige producten een daling met 18% ten opzichte van het jaar daarvoor, Daarnaast
zijn 340 vragen over COVID-19 vaccins gesteld. In totaal zijn 1238 vragen, een stijging met
13% ten opzichte van het jaar daarvoor, beantwoord. In grafiek 3 is te zien wat de achter-
grond van de vragenstellers is.

Het aantal unieke pagina weergaven van de MvM pagina’s op de Lareb website is met meer
dan 40% gestegen ten opzichten van 2020.

Grafiek 3. Wie belde Moeders van Morgen?

9 9
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Een kerntaak van Moeder van Morgen is het monitoren van zwangerschappen waarbij een
blootstelling aan een geneesmiddel heeft plaatsgevonden. Binnen het Moeder van Morgen
zwangerschapsregister (voorheen pREGnant) worden via online vragenlijsten gegevens ver-
zameld bij zwangere vrouwen over het verloop van de zwangerschap en de bevalling, het
geneesmiddelengebruik, leefgewoonten en de gezondheid van het (ongeboren) kind. Met
deze gegevens kan inzicht worden verkregen in de mogelijke effecten van geneesmiddelen
tijdens de zwangerschap en kunnen mogelijke risico’s worden ontdekt.

In 2021 is het gelukt om uitnodigingen voor Moeders van Morgen onderdeel te laten wor-
den van Orfeus en Vrumun, software die in de verloskundigepraktijken gebruikt worden.
Via het verloskundig dossier kan een uitnodigingsmail voor deelname aan MvM gestuurd
worden naar een zwangere vrouw. Alle verloskundigepraktijken die gebruik maken van
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Orfeus of Vrumun zijn hierover geinformeerd. Naast de werving van zwangere vrouwen
via verloskundigen en gynaecologen is afgelopen jaar ook op andere kanalen gebruikt om
zwangeren te attenderen op deelname aan MvM zwangerschapsregister.

In 2021 zijn meer dan 8000 zwangere vrouwen geincludeerd in het Moeders van Morgen
zwangerschapsregister, waaronder vrouwen die wel en niet met de COVID vaccinatie zijn
gevaccineerd. Dit laat zien dat het register bekender aan het worden is, met name dankzij
de COVID vaccinaties. Om in de toekomst de veiligheid van geneesmiddelengebruik en
vaccins rondom de zwangerschap goed te kunnen bewaken zal het aantal inclusies net als
in 2021 hoog moeten blijven.

We hebben MvM data aangeleverd voor studies van twee externe partners en zijn er diverse
publicaties en uitingen in de media geweest (zie bijlage 2). Verder zijn er afspraken gemaakt
en processen ingericht voor het verwerken van de binnengekomen vragenlijsten en het
coderen met ICD-10. Ook is er een volledige herziening geweest van de privacydocumenta-
tie. Er is ook gewerkt aan een analysedatabase waarin het makkelijker wordt om data uit het
zwangerschapsregister te analyseren.
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6 Organisatie en management

Door de kerntaken en alle projecten is Lareb in omvang heel erg gegroeid, het aantal werk-
nemers in dienst is bijna verdubbeld. Dit heeft als gevolg gehad dat de ondersteunende
diensten een druk jaar hebben gehad omdat deze diensten niet met dezelfde snelheid zijn
toegenomen. Hoewel organisatieveranderingen al gaande waren, zoals bijvoorbeeld met
het vormen van ATC teams in 2019 en de komst van een adjunct-directeur, is de behoefte
om te kijken naar de manier waarop de organisatie is ingericht sterker geworden afgelopen
jaar, voornamelijk door de groeiende omvang van de organisatie en de toenemende diversi-
teit aan taken.

In 2021 is een traject gestart samen met een extern bureau om tot een nieuw organisatie-
model te komen. Bij dit proces zijn vele Larebmedewerkers betrokken en de verwachting is
dat het advies in de eerste maanden van 2022 klaar is zodat de directie hierover kan beslui-
ten en overgaan tot implementatie.

Omdat duidelijk is dat het thuiswerken ook na COVID frequenter zal zijn dan voor COVID,
heeft Lareb gekeken hoe het hybride werken bij Lareb in de toekomst eruit zal zien. Op ba-
sis hiervan is besloten om het kantoor anders in te richten, zodat onze visie met betrekking
tot hybride werken optimaal gefaciliteerd wordt. De herinrichting zal in de eerste helft van
2022 plaatsvinden.

Ook heeft Lareb regelingen opgezet waardoor medewerkers in staat gesteld worden om
een goede werkplek in te richten thuis, en is de infrastructuur waardoor die huiswerken
mogelijk maakt onder de loep genomen. Dit heeft geresulteerd in wijzigingen in de infra-
structuur die in het eerste kwartaal van 2022 uitgerold gaan worden.

Omdat Lareb meer dan 50 werknemers heeft, is in 2021 voor het eerst een ondernemings-
raad met 5 leden gevormd.

6.1 Automatisering

Automatisering speelt een belangrijke rol in de werkzaamheden van Lareb omdat de
primaire processen in meer of mindere mate ondersteund worden door verschillende IT
applicaties. Hieronder wordt een aantal van de grotere of meer innovatieve wijzigingen in
de IT applicaties toegelicht.

Moeders van Morgen screenen wekelijks de wetenschappelijke literatuur met het doel om
artikelen met nieuwe informatie over geneesmiddelen rondom de zwangerschap. In 2021

is in samenwerking met een extern partij een machine learning algoritme ontwikkeld die
de screening efficiénter en preciezer maakt. Hierdoor wordt tijd bespaard, maar gaat ook de
kwaliteit van de screeningsproces omhoog.

Het totaal aantal meldingen dat Lareb heeft ontvangen groeit elk jaar. De database
waarin deze meldingen opgeslagen worden, PVReport, wordt daardoor trager in gebruik
vanwege de hoeveelheid aan meldingen. Om dit probleem te verhelpen is een aparte
analysedatabase ontwikkeld zodat analyses sneller gedraaid kunnen worden. Hierdoor
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worden processen die nodig zijn tijdens het individueel beoordelen van een melding
sneller, maar ook analyses van geaggregeerde data in de database worden sneller. Omdat
de database in grootte toeneemt is ook meer opslagruimte hiervoor nodig waardoor

de vaste kosten voor het‘hosten’ van de database omhoog gaan. Deze verhoging in
opslagcapaciteit is permanent omdat de database niet in omvang zal verminderen.

Afgelopen jaar zijn de eerste stappen gemaakt om het vaccinmeldformulier te vernieuwen.
Het vaccin meldformulier was eerder vergelijkbaar met het meldformulier van bijwerkingen
van geneesmiddelen. Dit is nu veranderd en het vaccinformulier is nu vergelijkbaar met

het COVID-19 meldformulier. Daarbij worden bekende veel voorkomende bijwerkingen
standaard uitgevraagd. Het voordeel hiervan is dat de efficientieslagen die gemaakt zijn

in het deels geautomatiseerd verwerken van meldingen die via het COVID-vaccins meld-
formulier binnenkomen, ook toegepast kunnen worden op andere vaccinmeldingen. Een
mooi voorbeeld van hoe de innovatie binnen een project ook effecten heeft op de reguliere
werkzaamheden van Lareb.

Omdat er veel maatschappelijke aandacht is voor geneesmiddelen- en vaccinveiligheid is
het belangrijk dat de organisatie erop kan vertrouwen dat alle technische processen goed
verlopen. Afgelopen jaar is een aantal dashboards ontwikkeld om de technische processen
beter te kunnen monitoren zodat tijdig actie ondernomen kan worden indien een proces
dreigt vast te lopen.

Ook het LIM systeem heeft een update gekregen. Behalve een nieuwe lay-out, is de techniek
waarin LIM gebouwd is vernieuwd, zodat het systeem in de toekomst makkelijker te onder-
houden is. Daarnaast is het LIM systeem sneller geworden en is de informatiebeveiliging
verhoogd. Deze nieuwe versies worden gebruikt voor alle nieuwe onderzoeken.

6.2 Algemeen

Lareb is gecertificeerd voor de nieuwe ISO 9001:2015, de norm op het gebied van kwaliteits-
managementsystemen. Lareb voldoet aan de Europese Algemene verordening gegevens-
bescherming (AVG). Lareb is ook gecertificeerd voor NEN7510-2017, de norm voor informa-
tiebeveiliging in de zorg.

De Klinische Adviesraad, die klinische advisering geeft bij meldingen, analyses en signalerin-
gen, kwam in 2021 twee keer bij elkaar en de leden werden tussendoor regelmatig geraad-
pleegd.

Het Algemeen Bestuur van Lareb vergaderde zes keer in 2021. Tijdens het jaar is een proces
gestart waarin het bestuur zich heeft omgevormd tot een Raad van Toezicht. Hiervoor zijn
ook de statuten van Lareb aangepast. Deze wijziging ging per januari 2022 in.

Het jaarverslag is een gezamenlijke verantwoordelijkheid van directie en het Raad van
Toezicht.
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Goedkeuring van het jaarverslag heeft plaatsgevonden in de vergadering van het Raad van
Toezicht van 17 februari 2022. (zie Bijlage 3 voor een overzicht van de leden van de Raad
van Toezicht).
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/ Overige activiteiten en projecten

Lareb heeft een aantal activiteiten en projecten die niet ten laste van de door het CBG en
VWS verstrekte subsidie komen.

Bewaking COVID-vaccins

In 2021 is de Nederlandse bevolking gevaccineerd tegen COVID-19. Lareb heeft de veilig-
heid van de vaccins bewaakt deels door het meldsysteem, deels door een LIM-studie en
hierover gecommuniceerd in diverse media.

(Early) COVID vaccine monitor

Het vervolg van het ACCESS- project. Onder coérdinatie van Lareb met vijf andere EU-lan-
den is een Cohort Event Monitoring studie opgezet met het doel om de veiligheid van de
nieuwe COVID-19 vaccins te monitoren. Elk land gaat zijn eigen cohort gevaccineerden
volgen, en gebruikt hiervoor de ‘core data elementen’en momenten van data verzameling
zoals beschreven in het ACCESS protocol (zie hierboven). Lareb gebruikt hiervoor het LIM-
systeem, en stelt dat ook ter beschikking voor Belgié€, Luxenburg, Frankrijk, Italié en het
Verenigd Koninkrijk. Duitsland en Kroatié participeren met een eigen app. De data van alle
landen worden ook geaggregeerd geanalyseerd.

Cohort monitoring RVP 1

Van de vaccins die al jaren in het RVP zitten is al veel bekend over bijwerkingen die kunnen
optreden. Maar toch is niet alles bekend over veel voorkomende bekende bijwerkingen.
Hoe vaak komt de bijwerking voor? Wat is het beloop en de afloop? Hoe ernstig en belas-
tend wordt het ervaren? Is er een herhalingsrisico? Zijn er kinderen met meer (herhalings)
risico op de bijwerking? Hoe lang duren de klachten? Worden de klachten behandeld? Om
meer inzicht te krijgen in genoemde aspecten van het optreden van bijwerkingen wordt
een cohort van 5.000 kinderen vanaf de eerste vaccinatie gedurende de eerste vier jaar van
het vaccinatieprogramma gevolgd. Vanwege de drukte rondom de veiligheid bewaking van
de COVID vaccins is in november 2021 bij VWS uitstel gevraagd tot 2022 voor het starten
van de inclusies in het onderzoek.

Monitoring maternale kinkhoestvaccinatie

Vanaf eind 2019 wordt in Nederland het kinkhoestvaccin aangeboden aan zwangere
vrouwen vanaf week 22 van hun zwangerschap. Het reeds bestaande Moeders van Morgen
zwangerschapsregister (voorheen pREGnant) brengt de veiligheid van blootstellingen van
geneesmiddelen tijdens de zwangerschap in kaart. Daarnaast worden daarin veel co- vari-
abelen vastgelegd, die mogelijk ook van invloed zijn op de zwangerschap, het (on)geboren
kind en de zwangere vrouw vastgelegd. Doordat in dit register enkele aanvullende, speci-
fieke vragen voor dit onderzoek zijn opgenomen, kan ook de veiligheid van het maternale
kinkhoestvaccin worden vastgelegd. Om daar uitspraken over te kunnen doen zijn 50.000
deelnemende zwangere vrouwen nodig. Voor zo'n cohortgrootte zullen gedurende vier
jaar zwangere vrouwen in het Moeders van Morgen zwangerschapsregister geincludeerd
moeten worden. Moeders van Morgen zal naast de dataverzameling, ook een rol spelen in
het attenderen van vrouwen op de kinkhoestvaccinatie.
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Paternale blootstelling tijdens zwangerschap

In dit project wordt het effect van het gebruik van immunosuppressiva door mannen met
een kinderwens op de fertiliteit, de zwangerschap en het ongeboren kind onderzocht. Hier-
voor wordt gebruik gemaakt van het zwangerschapsregister pREGnant. Gegevens over de
mogelijke invloed van gebruik van geneesmiddelen voor en tijdens de zwangerschap door
de vader zijn niet of nauwelijks beschikbaar. Ook al lijkt het risico op de zwangerschap en
het ongeboren kind minder waarschijnlijk dan bij gebruik door de zwangere zelf, onderzoek
hiernaar ontbreekt nog. Toch leven er veel vragen op dit gebied bij aanstaande ouders en
zorgverleners, getuige de vragen aan de Moeders van Morgen helpdesk. Dit project is een
samenwerking met het Erasmus MC Rotterdam.

Conception

In dit project wordt heel breed gekeken naar het verbeteren van de vergaring en versprei-
ding van kennis over medicatiegebruik tijdens de zwangerschap en borstvoeding, in de EU.
Hoe kan de dataverzameling geoptimaliseerd en gestandaardiseerd worden en hoe kunnen
we optimaal gezamenlijk gebruik maken van de data die er zijn. Aan de andere kant kijkt
het naar het optimaliseren van het verspreiden van de kennis naar zorgverleners en vrou-
wen. De aanvraag is gedaan door een groot consortium onder leiding van het UMC Utrecht.
Naast Lareb zijn ook ENTIS, EUROCAT-centra en vele andere organisaties betrokken. Lareb
levert belangrijke bijdragen aan: ontwikkeling van signaaldetectie, de verspreiding van
kennis en de bijdrage daarin van het Moeders van Morgen zwangerschapsregister.

PhArmacoVigilance In Africa, PAVIA

Lareb participeert in een internationaal consortium, samen met een aantal Nederlandse
partners (AIGHD en KNCV). Het doel van PAVIA is om landen (Eswatini, Nigeria, Ethiopié en
Tanzania) gereed te maken voor de introductie van nieuwe geneesmiddelen in hun land en
het bewaken van de veiligheid daarvan. In het project wordt specifiek gekeken naar genees-
middelen die gebruikt worden ter behandeling van tuberculose, maar het concept kan later
ook voor de behandeling van andere ziekten gebruikt worden. Lareb zal zich in dit project
voornamelijk bezig houden met opleiding en onderwijs op alle vlakken van de farmacovigi-
lantie. Vanwege COVID-19 heeft het project vertraging opgelopen, een no cost extension is
aangevraagd en gehonoreerd. Het project loopt daarom door tot 2023.

Pharmacovigilance infrastructure and post-marketing surveillance system capacity
building for regional medicine regulatory harmonization in East Africa, PROFORMA
Lareb participeert in een internationaal consortium, geleid vanuit Karolinska Institutet,
Zweden, met het doel om landen (Ethiopié, Rwanda, Kenya en Tanzania) gereed te ma-

ken voor de introductie van nieuwe geneesmiddelen in hun land en het bewaken van de
veiligheid daarvan. Lareb zal zich in dit project voornamelijk bezig houden met opleiding
en onderwijs op alle vlakken van de farmacovigilantie. Vanwege COVID-19 heeft het project
vertraging opgelopen, een no cost extension is aangevraagd en gehonoreerd. Het project
loopt daarom door tot 2024.

Monitoring Medicinale Cannabis

Een cohortstudie naar indicaties, patiéntervaringen en veiligheid van het gebruik van me-
dicinale cannabis in Nederland is in samenwerking met Bureau Medicinale Cannabis (BMC)
gestart voor een LIM-onderzoek.
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Netwerk patiénten informatie (NPI)

Het NPI (Netwerk patiénten informatie) is een project waarin vier organisaties, het College
ter Beoordeling van Geneesmiddelen, Bijwerkingencentrum Lareb, NHG, KNMP, het doel
hebben om betrouwbare en begrijpelijke medicijninformatie beter vindbaar te maken op
internet. Hiermee wordt de digitale zoekweg naar betrouwbare, begrijpelijke en toegan-
kelijke informatie over geneesmiddelen verbeterd en vereenvoudigd voor patiénten in
Nederland.

Meldpunt en Expertisecentrum Bijwerkingen Implantaten

Het Meldpunt en Expertisecentrum Bijwerkingen Implantaten is in 2017 gestart. Het doel is
sneller bijwerkingen van implantaten te signaleren. Meldingen over mogelijke bijwerkingen
worden geanalyseerd en geinterpreteerd samen met clinici uit het zorgveld. Lareb leverde
hierbij expertise.

Op PBPK modellering gebaseerde doseringsadviezen in de zwangerschap

In dit project worden op basis van placentaperfusie studies en het maken cq. optimaliseren
van PBPK modellen doseringsadviezen specifiek voor zwangeren berekend. Vervolgens
wordt gekeken hoe en waar deze doseringsadviezen adequaat gecommuniceerd kunnen
worden naar zorgverleners, binnen Nederland en internationaal. Tijdens de zwangerschap
treden er allerlei fysiologische veranderingen op. Hierdoor verandert de kinetiek van
geneesmiddelen en dit kan effect hebben op de spiegels. Spiegels kunnen dalen of stijgen.
Om effectief te blijven of niet toxisch te worden, kunnen doseringen moeten worden aan-
gepast. Onderzoek hiernaar is nog zeer beperkt, omdat zwangeren in het algemeen worden
uitgesloten van onderzoek naar geneesmiddelen tijdens de zwangerschap. Zwangeren
gebruiken daardoor meestal de dosering zoals die voor niet-zwangere volwassenen zijn.
Dit project is een samenwerking met het Radboudumc Nijmegen.
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