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Sammandrag

Tom Wikberg

FAD, DOCENT, LABORATORIECHEF
Farmaceutiska avdelningen
Lakemedelsverket

Ledare

Med samarbete effektivare kvalitetskontroll

i Europa

Kvalitetskraven for ett likemedelspreparat faststills i
procedurerna for beviljande av forsiljningstillstdnd. In-
om Europeiska unionen har man for likemedel sedan
1995 beviljat forsaljningstillstind genom den centralise-
rade proceduren, genom proceduren for omsesidigt er-
kidnnande och pd nationell basis. Trots att mdnga nya
innovationer genomgar den centraliserade proceduren,
ar proceduren for omsesidigt erkdnnande, som bygger
pa nationellt beslutsfattande, ett betydligt vanligare satt
att skaffa forsiljningstillstdnd for ett likemedel. I Fin-
land fick &r 2001 ca en fjirdedel av preparaten forsilj-
ningstillstind genom den centraliserade proceduren. Da
preparaten kommer ut pd marknaden, 6vervakar myn-
digheterna med laboratorieforsok, att preparaten verkli-
gen uppfyller kvalitetskraven som faststillts for dem.

Inom EU-omradet har sedan 1999 ett system funge-
rat, dir EDQM (European Department for the Quality
of Medicines) koordinerar kvalitetskontrollen i enlighet
med ett kontrollprogram som godkints av EMEA (Eu-
ropean Agency for the Evaluation of Medicinal Pro-
ducts). Varje preparat undersoks i tvé laboratorier, vilka
hor till ndtverket av officiella kontrollaboratorier i med-
lemslinderna (European Network of Official Medicines
Control Laboratories). S kan man dra nytta av det
samlade kunnandet i medlemslandernas laboratorier,
samt undvika mangdubbelt arbete och onodig provtag-
ning. Det ovannidmnda giller endast preparaten som
centraliserat godkints for forsiljning.

De goda erfarenheterna av samarbetet har lett till,
att man nu planerar att utvidga samverkan laboratorier-
na emellan till att omfatta dven likemedelspreparaten
som godkants enligt proceduren for omsesidigt erkan-
nande. Vid ett mote i Strasbourg i december ar 2000
kom laboratorierna 6verens om att inleda ett forsok.
Forsoksperioden dr nu pd slutrakan och ett evaluerings-
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mote skall enligt planerna hallas i borjan av ar 2002.
Farmaceutiska laboratoriet vid Likemedelsverket har
aktivt varit med om att planera och prova ut nya proce-
durer. Arbetsfordelningen soker dnnu sina former, men
kommer att effektivera kvalitetskontrollen. Detta beror
pa att ett laboratorium som seriearbete kan analysera
prover som tagits pa olika hdll i Europa, i stillet for att
varje prov analyseras skilt for sig i de nationella labora-
torierna. Samtidigt blir det mojligt att jaimfora testresul-
taten for de olika proven.

For nidrvarande gér en stor del av kontrollaboratori-
ernas tid till att skaffa substanser, utrustning och anvis-
ningar samt till metodvalidering och dokumentation.
Genom att ta flera prov i skilda linder och analysera
dem pa ett stille, forbittras 6vervakningens effektivitet,
emedan det att provserien vixer, exempelvis frdn ett
prov till tre eller fyra, inte markbart forlinger tiden som
gar till analysarbetet.

Samarbetsformerna bor dock utformas si, att de del-
tagande myndigheterna utan problem 6msesidigt kan
godkinna resultaten. Ett sitt att oka resultatens tillfor-
litlighet och trovirdighet 4r att inom laboratorierna ut-
veckla kvalitetssystem och att ackreditera metoderna.
Atminstone vore det tillsvidare onskvirt, att resultaten
av kvalitetskontrolltesterna sikerstills i ett annat labo-
ratorium, da alla samverkande laboratorier annu inte ar
ackrediterade. Oberoende av i vilken riktning systemet
utformas, har Farmaceutiska och Biologiska laboratori-
er vid Liakemedelsverket goda forutsittningar att delta i
det europeiska samarbetet. Laboratorierna har ett kvali-
tetssystem som uppfyller kraven i standarden EN
ISO/IEC 17025 och FINAS-ackreditering for de inom
kvalitetskontrollen viktigaste metoderna.
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Nar en astmapatient uppvisar symtom trots
inhalationssteroid

Typiskt hos personer som lider av
mattlig fortgdende astma (1, 2, 3)
(“step 37, “moderate persistent
asthma”) dr att astmasymtom fore-
kommer t.o.m. dagligen trots regel-
bunden medicinering med inhala-
tionssteroider (beklometason eller
budesonid < 1000 mikrog/dygn el-
ler flutikason < 500 mikrog/dygn)
och att det mot anfall behovs flera
doser likemedel i veckan eller t.o.m.
dagligen. Ofta iakttas ocksa avvikel-
ser i lungfunktionsprov. Astman ar
saledes inte i bra terapeutisk balans
och behandlingen maste effektivise-
ras. Alternativ dr att forstora dosen
inhalationssteroid eller att till be-
handlingen ldgga en langverkande
beta,-agonist, en leukotrienantago-
nist eller teofyllin.

Red ut

Innan du dndrar medicineringen
skall du reda ut

e Anvinder patienten inhalations-
steroid enligt givna instruktioner?

e Kan patienten inhalera riktigt?

e Eventuella forvarrande miljofakto-
rer (t.ex. husdjur, 4ndringar i ar-
betsmiljon, intressen)

Om ingenting som kan korrige-
ras framkommer pa dessa punkter
eller om man inte kan forbittra situ-
ationen mdste medicineringen effek-
tiviseras.

Skall jag hoja dosen inhalations-
steroid?

Genom att hoja dosen inhalations-
steroid kan man kanske né flera

anti-inflammatoriska effekter som
inte nds med mindre doser. Darfor
forefaller en hojning av dosen vara
ett i princip fornuftigt satt att nirma
sig problemet.

I provningar (t.ex. 4,5) har man
iakttagit en statistiskt signifikant
dosrespons, men 6verraskande nog
upptriadde en signifikant skillnad ba-
ra mellan den minsta och den stor-
sta budesoniddosen (200-1600 mi-
krog/dygn) nir man mitte PEF-and-
ningar pa morgonen eller FEV{; nir
man mitte PEF-vdrden pa kvillen,
symtom pa dagen eller natten eller
anvindningen av anfallsmedicin,
upptacktes inte en signifikant skill-
nad mellan doserna. Liknande resul-
tat har man fitt med beklometason
och flutikason trots en t.o.m. 8-20-
faldig skillnad mellan den minsta
och storsta dosen (6,7). Daremot av-
vek redan t.ex. den minsta flutika-
sondosen (50 mikrog/dygn), signifi-
kant frén placebo i friga om alla un-
dersokta storheter (6). I en metaana-
lys (N=2 324) (8) som utredde dos-
responsen for flutikason vid behand-
lingen av astma sl6t man sig till att
80 % av nyttan med hoga doser av
flutikason (1000 mikrog/dygn) nad-
des redan med dosnivan 70-170 mi-
krog/dygn och 90 % av nyttan med
dosen 100-250 mikrog/dygn. Den
maximala effekten av flutikason
ndddes ungefir vid dosnivdn 500
mikrog/dygn. I en annan metaanalys
(9) forbattrade flutikason resultaten
av lungfunktionsprov och minskade
symtomen samt behovet av likeme-
del vid anfall vid alla provade dosni-
vaer (100-1000 mikrog/dygn) jam-
fort med placebo. Ocksa i dessa
provningar forekom emellertid den

enda signifikanta skillnaden mellan
doserna 100 och 1000 mikrog/dygn.
En metaanalys utford med beklome-
tason (10) ger liknande resultat.
Med budesonid (11) far man vid lin-
drig eller mattlig astma inte signifi-
kant dosrespons med dosintervallet
200-1600 mikrog/dygn nar man
miter sekundkapaciteten, PEF-vir-
dena pa morgonen, symtom eller an-
vandning av likemedel vid anfall.
Diremot minskar en hojning av bu-
desoniddosen fran 200 mikrog/dygn
till 800 mikrog/dygn forsimrings-
skedena hos patienter som lider av
mattlig eller svar astma.

Undersokningar av lungfunktio-
nen eller astmasymtomen vid be-
handling av astma ger inte alltid en
tillforlig bild av den astmatiska in-
flammationen i bronkerna. Utgdende
fran de sndvare provningar som hit-
tills har publicerats verkar det sa att
den tillaggseffekt som nds med en
fordubbling av inhalationssteroider
inte heller bedomd med inflamma-
tionsmadtare (t.ex. hyperreaktivitet,
eosinofiler, kviveoxid i utandnings-
luften) i allminhet ens ir statistiskt
signifikant (10,12-14).

I samband med en hojning av
dosen 6kar den mingd likemedel
som sugs upp systemiskt i samma
proportion som det likemedel som
inhaleras i lungorna. Biverkningarna
av inhalerade glukokortikoider ar i
allminhet relativt lindriga. Risken
for systemiska biverkningar stiger
emellertid ndr doserna av inhala-
tionssteroider 6kar. Storningar i bi-
njurebarkens funktion leder bara
sdllan till behov av en ersittande be-
handling, men visar att inhalerade
glukokortikoider kan orsaka 6vriga
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systemiska biverkningar (15). Risken
for en nedgdng i den egna kortisol-
produktionen och nedsatt bentithet
okar klart nar dygnsdosen av beklo-
metasondipropionat och budesonid
overstiger 1 500 mikrog och flutika-
sonipropionat 750 mikrog (16). Ris-
ken for systemiska biverkningar va-
rierar emellertid individuellt. Aven
om risken for biverkningar och bety-
delsen av dem i langverkande be-
handling till mdnga delar fortfaran-
de dr oklar, ar det sikert fornuftigt
att forsoka anvinda den minsta
mojliga effektiva dosen.

Skall jag ldgga en langverkande
beta,-agonist till likemedelsbe-
handlingen?

Effekten av de langverkande beta,-
agonisterna formoterol och salmete-
rol varar ca 12 timmar. D4 man lag-
ger denna till en astmapatients ste-
roidmedicinering har det visat sig att
de bittre dn placebo eller en regel-
bunden kortverkande medicinering
med beta,-agonister okar livskvalite-
ten och resultaten av lungfunktions-
proven, minskar symtomen pa nat-
ten och skyddar mot belastning samt
mot obstruktion av bronkerna pa
grund av ett flertal ospecifika fakto-
rer (17). Under de senaste dren har
ocksa ett flertal provningar publice-
rats, i vilka man har jamfort tilligg
av ett langverkande sympatomimeti-
kum med en 6kning av dosen inha-
lationsteroider hos sidana astmapa-
tienter som har symtom som passar
in pa aktiv astma trots en liten eller
mattlig dos inhalationssteroid.

Salmeterol

I en firsk metaanalys har man jam-
fort tilligg av salmeterol med en
hojning av inhalationsteroider
(minst en fordubbling) (18). Tillig-
get av salmeterol forbattrar bade
PEF- och FEV{-vardena mirkbart
bittre 4n en hojning av inhalations-
steroiddosen béde efter 3 och 6 ma-
naders behandling. Tilldgget av sal-
meterol forbattrade PEF-virdena
22-27,7 L/min. och FEV4 0,08-0,1
L mer dn en hojning av dosen inha-
lationssteroid. Ett tilligg av salmete-
rol 6kade ocksa betydligt antalet
symtomfria dagar och nitter samt
antalet dagar och nitter nar anfalls-
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medicinering inte behdvde anvindas.

Formoterol

I en, ett dr lang, randomiserad dub-
belblind FACET-provning (19) ut-
reddes effekterna av att lagga till sa-
vil tva olika doser inhalationsste-
roid (budesonid 200 och 800 mi-
krog/dygn) som ett langverkande be-
tay-agonist (formoterol 12 mikrog x
2 dygn) till behandlingen av patien-
ter med symtom pd kronisk astma
trots behandling med inhalationsste-
roid. En fyrdubbling av dosen inha-
lationssteroid forbattrade statistiskt
signifikant bade sekundkapaciteten
och PEF-virdena pa morgonen.
Ocksa tilligg av formoterol forbatt-
rade bade sekundkapaciteten och
PEF-virdena pa morgonen. Detta
tilldgg dr klart storre dn den forbatt-
ring som foljer pd en hojning av do-
sen inhalationssteroid. Dessutom
minskade ett tilligg av formoterol i
betydlig grad symtomen bade dag
och natt och behovet av anfallslike-
medicin. Ocksa en hojning av dosen
inhalationssteroid visade en parallell
effekt. Biverkningarna uppvisade in-
te ndgon markbar skillnad.

Forsamringsskeden vid astma

Eosinofil bronkit dr ett karakteris-
tiskt drag for astma. Det storsta be-
kymret dd man tar i bruk langver-
kande beta)-agonisten har varit det
att man da effektiviserar behand-
lingen av en patient med symtom
lagger till ett likemedel som inte har
en markbar anti-inflammatorisk ver-
kan, och da dosen av det anti-in-
flammatoriska likemedlet inte hojs
forvirras den inflammation som lig-
ger bakom astman och leder till slut
till 6kade eller forsvirade forsam-
ringsskeden av astman. Effekten av
tillligg av en langverkande beta,-
agonist pa en astmainflammation
har retts ut i fyra provningar (20-
23). I tre av dessa sdgs inte nagon
visentlig inflammationsmaskering.
Om ett tilligg av en beta,-ago-
nist skulle leda till att inflammatio-
nen bakom astman forvirras vore
det att vinta att den leder till 6kade
och/eller forvirrade forsimringsske-
den. Ett tilligg av salmeterol ledde i
jaimforelse med en hojning av dosen
inhalationsteroid till 2,7 % mindre
forsimringsskeden under en behand-

ling som varade 3—6 man. (18),
d.v.s. ett tilligg av salmeterol okade
inte risken for patienten att utsittas
for forsamringsskeden. I FACET-
provningen (19) minskade en fyr-
dubbling av dosen budesonid for-
samringsskedena av astma mera dn
ett tilligg av formoterol. En hojning
av steroiddosen tillsammans med ett
tilligg av formoterol gav det basta
resultatet: forsimringsskedena min-
skade med ca 60 %. Nar man sepa-
rat for sig analyserade de forsam-
ringsskeden som kom fram i FA-
CET-provningen (24), observerade
man att ett tilligg av formoterol inte
paverkade de forandringar i PEF-
andningen eller symtom som intraf-
fade under forsiamringsskedet. En
viktig foljd av detta fynd dr att PEF-
varden fortsittningsvis kan anvin-
das som en styrande faktor vid egen-
behandling ocksd for patienter som
anvinder ett laingverkande sympat-
omimetikum. Styrd egenbehandling
av astma minskar i sig i betydlig
grad forsamringsskedena (25). For
langverkande beta,-agonisterna
finns det inte tillforlitliga bevis pa en
betydande 6kning av den anti-in-
flammatoriska effekten, men det
finns inte heller bevis for att ett till-
dgg av langverkande beta,-agonisten
mirkbart skulle forvirra inflamma-
tionen som ligger bakom astman, i
de fall da inhalationssteroidmedici-
neringen fortgar.

Skall jag lagga till en leukotrien-
antagonist?

Man har fitt nya astmalikemedel,
kysteinylleukotrien- (CysLT1) recep-
torantagonister (montelukast och za-
firlukast). Dessa likemedels stillning
inom astmabehandlingen dr dnnu in-
te helt utredd (1-3). Leukotrienanta-
gonisterna minskar obstruktionen av
bronkerna och forbattrar lungfunk-
tionen. De har ocksd en viss inflam-
mationslindrande verkan. Glukokor-
tikoiderna har rapporterats minska
produktionen av kysteinylleukotrie-
ner bara lite eller inte alls. Genom
att lagga till en leukotrienantagonist
i medicineringen skulle man 3 en
blockerande verkan i transmittorsys-
temet, pa vilket den inhalerade ste-
roiden verkar bara lite eller inte alls
(26). Men fungerar det? Man jam-
forde ett tilligg av montelukast (10
mg/dygn) med placebo hos patienter



som trots mattlig inhalationssteroid-
medicinering hade symtom pa astma
(27). Tilligget av montelukast for-
battrade sekundkapaciteten 0,14 L
och morgonens PEF-virden 10,4
L/min. Ocksd miangden dagar under
ett forsdmringsskede och astmasym-
tonen minskade statistiskt signifi-
kant. Daremot foreldg ingen statis-
tiskt signifikant skillnad d& det gal-
ler anvandning av anfallslikemedel,
PEF-virdena pa kvillen, miangden
astmaattacker och patienternas egna
bedémningar. Hos patienter som
trots inhalationssteroider och annan
medicinering (en del med ldngver-
kande betay-agonist och/eller teofyl-
lin) hade kronisk astma med sym-
tom (28) verkade inte montelukast
(10 mg/dygn) bittre dn placebo for
att forminska patientens symtom el-
ler anvindningen av anfallsmedici-
nering eller for att forbattra morgo-
nens eller kvillens PEF-virden. I
denna grupp patienter som relativt
vil motsvarar patienterna pa en van-
lig specialists astmapoliklinik kunde
man inte pavisa nagon markbar nyt-
ta av tilligget av montelukast.

Hos patienter som trots inhala-
tionssteroidmedicinering har kronisk
astma med symtom utreddes verkan
av tilligg av hoga doser av zafirlu-
kast (80 mg x 2) (29). I jamforelse
med placebo forbattrade ett tilligg
av zafirlukast PEF-viardena pd mor-
gonen och FEV{ samt minskade
symtom samt behovet av anfallsme-
dicin. Diaremot var skillnaden inte
betydande vad betriffar nattliga
uppvaknanden och astmasymptom
pd morgonen. Ett tilligg av zafirlu-
kast minskade betydligt risken for
forsimringsskeden (alla svarighets-
grader), riskforhallandet till zafirlu-
kasts fordel 0,61. Utgdende fran en
farsk metaanalys (30) minskar tillig-
get av en stor dos av leukotrienanta-
gonister (2-4 x den dos som nor-
malt ar 1 kliniskt bruk) forekomsten
av forsaimringsskeden som kraver en
kur med orala steroider i jamforelse
med enbart inhalationssteroider
(riskforhillande 0,34). Effekten av
normala behandlingsdoser av de i
Finland nufértiden anvinda leuko-
trienantagonisterna pd mangden for-
samringsskeden har inte undersokts.
Hos vuxna astmapatienter med sym-
tom verkade inte ett tilligg av zafir-
lukast battre for att minska antalet
forsimringsskeden dn en fordubb-

ling av dosen inhalationssteroid
(30).

Man har ocksd jamfort ett tilligg
av montelukast (10 mg x 1) med ett
tilligg av salmeterol (31,32). Bada
behandlingarna gav en betydande
forbattring enligt de flesta mitta pa-
rametrarna. For de flesta undersokta
parametrarna forefoll ett tilligg av
salmeterol att forbdttra den terapeu-
tiska balansen statistiskt signifikant
mera 4n tilligget av montelukast.
Diremot forekom det inte skillnader
mellan behandlingsgrupperna enligt
alla symtomparametrar. Liknande
resultat nddde man dd man jaimfor-
de ett tilligg av salmeterol med za-
firlukast (20 mg x 2) for patienter
som led av mattlig astma (33).

Som ett sammandrag kan man
konstatera att ett tilligg av leukotri-
enantagonister till medicineringen ar
ett alternativ for patienter som trots
inhalationssteroider lider av astma
med symtom. Det aterstar att se om
ett tilligg med en leukotrienantago-
nist dr ett battre alternativ 4n att
hoja dosen inhalationssteroider. Det
ar svart att bedoma om skillnaden
mellan ett tilligg av langverkande
sympatomimetika och leukotrien-
antagonisten dr av klinisk betydelse.
Nar man uppskattar nyttan maste
man ocksd beakta den stora indivi-
duella variationen i reaktionen pa
leukotrienantagonisterna. Det finns
patienter som fir mycket god hjalp
av likemedlen, men det finns ocksa
rdtt manga som inte har nigon nytta
av dessa likemedel. Man kianner
heller inte till nigon konst att forut-
sdga vem som har nytta av leukotri-
enantagonisterna eller inte.

Skall jag lagga till teofyllin?

I tva undersokningar (34,35) har ett
tilligg av teofyllin till medicinering-
en for astmapatienter som har sym-
tom trots en inhalationssteroid jam-
forts med en dubblering av steroid-
dosen (budesonid eller beklometa-
son). I bada prévningarna var teo-
fyllinhalten ratt liten, i genomsnitt
8,7-10,1 mg/l, d.v.s. vid nedre grin-
sen for den serumhalt som numera
anses vara terapeutisk. I bada prov-
ningarna motsvarade effekten av till-
dgget av teofyllin till medicineringen
en fordubbling av dosen inhalations-
steroid. Genom att man anvinde en
liten teofyllindos forblev miangden

biverkningar liten. I en tredje prov-
ning kunde man inte pavisa en enda
klar nytta med ett tilligg av teofyllin
hos astmapatienter med symtom
som besokte en allmdnpraktiserande
likares mottagning (36).

Till sist

Nyttan med ett tilligg av en langver-
kande betay-agonist har bast kunnat
pavisas och dr effektivare dn en hoj-
ning av dosen inhalationssteroid for
att forbattra patientens livskvalitet
och resultaten av lungfunktionspro-
ven samt for att minska symtomen
och behovet av anfallsmedicin. Den
nytta man kan vinta sig av en for-
dubbling av dosen inhalationssteroi-
der ar kliniskt bedomd mycket liten,
dven om den varierar individuellt.
Det finns tecken pd att en hojning
av dosen inhalationssteroid ar till
nytta sirskilt i fall ddr patienten li-
der av upprepade forsimringsske-
den. Ocksi ett tilligg av en leuko-
trienantagonist eller teofyllin i lig
dos vid sidan av inhalationssteroider
har visat sig forbattra astmans tera-
peutiska balans.
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Elektroniska recept utformas

I Finland har man for elektroniska
recept saknat forfaringssitt som ar
tydliga och enhetliga 6ver hela lan-
det och som binder alla aktorer.
Denna situation utan spelregler har
lett till att forsok med elektroniska
recept har inletts med olika l6sningar
pa enskilda orter och platser. D4 det
ar fradga om ett nytt verksamhetssitt
och ett dokument som innehaller
konfidentiella data om patienten och
som beror en omfattande grupp ak-
torer, for vilket ersdttning betalas ur
samhillets medel, har man allmant
onskat att myndigheterna tydligt
skulle ta stallning till hurudan en
elektronisk likemedelsordination
borde vara. En motsvarande situa-
tion foreligger t.ex. i England, dar
arbetet efter nodvandiga lagandring-
ar har framskridit till ett pilotskede
som overvakas och koordineras av
myndigheterna.

For att klarldgga den oklara situ-
ationen och inleda ett kartliggnings-
arbete uppfordrade social- och hilso-
vardsministeriet i juni 2001 att FPA i
samarbete med Likemedelsverket
skulle inleda ett projekt som utreder
det tekniska genomférandet av elek-
troniska likemedelsordinationer. In-
om projektet utviarderade man be-
stimmelserna och foreskrifterna i an-
slutning till elektroniska likemedel-
sordinationer, utredde behovet av
forandring av dessa bestimmelser
samt uppgjorde forslag till nodvandi-
ga atgirder. Dessutom utredde man
alternativa verksamhetsmodeller for
elektroniska likemedelordinationer,
den nodvindiga datatekniken och
mojligheterna for pilotundersokning-
ar kring elektroniska recept.

Utredningsarbetets rapporten
overlamnades till social- och halso-
vardsministeriet i borjan av decem-
ber. I utredningsarbetet deltog alla
centrala myndigheter och aktorer:
FPA, Likemedelsverket, Finlands
Apotekareforbund, Helsingfors Uni-
versitets Apotek, Stakes, Ratts-
skyddscentralen for hilsovarden, da-

taombudsmannens byrd, Suomalai-
nen Ladkariseura Duodecim, Kym-
menedalens samt Helsingfors och
Nylands sjukvardsdistrikt, Finlands
Likarférbund, Finlands Kommun-
forbund samt representanter for soci-
al- och hilsovardsavdelningen och
forsdkringsavdelningen vid SHM.

Principerna for elektroniska
recept

En utgangspunkt for planeringen av
utredningsarbetet var foljande princi-
per som ansdgs skulle kunna fungera
for det elektroniska receptsystemet:

Patientens rittigheter och service-
nivan skall tryggas

Eftersom receptet innehéller konfi-
dentiella hilsouppgifter om patien-
ten, skall man alltid ha patientens
samtycke till att spara uppgifterna i
receptdatabasen och formedla upp-
gifterna vidare. Anvindningen av ett
elektroniskt recept far inte forsvaga
patientens rittigheter och nuvarande
servicenivd. En central del av patien-
tens rattigheter och serviceniva anses
vara patientens ritt att fritt vilja
apotek. Att avhamta likemedel far
inte i ndgon hiandelse begransas till
ett visst eller vissa apotek. Betydelsen
av denna rittighet betonas hos pati-
enter som anvinder medicinering un-
der lang tid och som eventuellt skaf-
far sina likemedel som delkop i oli-
ka apotek.

En enhetlig och tydlig riksomfattan-
de 16sning

Med denna princip efterstrivar man
att det i Finland for de elektroniska
recepten skulle anvindas bara ett
grundkoncept, som receptutskriv-
ningsprogrammen skulle f6lja. En
enhetlig 10sning gor det enklare att
behirska helheten och underlattar
recepthanteringen for alla aktorer.
Utan en enhetlig riksomfattande 16s-
ning skulle vi hamna i en situation
dar det uppstar separata och lokala

datasystemsspecifika losningar, som
inte ar enhetliga.

Ett tillforlitligt och smidigt system
En likemedelsordination innehdller
konfidentiella och kinsliga uppgifter
och det system som hanterar dessa
madste vara tekniskt fullstandigt, till-
forlitligt och sakert.

Felfria recept malet

Maingden fel i recepten minskas ge-
nom att man anvander ett standardi-
serat datainnehdll for elektroniska
recept och ett aktuellt likemedelsre-
gister som dr gemensamt for likare
och apotek samt genom att man av-
lagsnar manuella arbetsskeden vid
overforingen av data fran likare till
apotek. Samtidigt minskar de felakti-
ga tolkningar och problem som upp-
star pa grund av svartydd handstil.

Systemet skall f6lja forfattningar,
anvisningar och standarder
Losningen skall basera sig pa gillan-
de normer, varav de viktigaste ar
personuppgiftslagen, lagen om pati-
entens stillning och rittigheter och
sjukforsiakringslagen. Den nya verk-
samhetsmodellen kraver dndringar
av nuvarande normer, som t.ex. fo-
reskrifterna om ordination och ex-
pediering av likemedel.

Direktersattning

Kunderna maste ocksd i fortsitt-
ningen redan pd apoteket kunna fa
ersdttning for likemedelsinkop en-
ligt sjukforsikringslagen. Om moj-
ligheten till direktersdttning saknas
ar kunderna tvungna att avhamta
sin likemedelsersattning pa FPA:s
kontor. Det elektroniska receptet far
inte hoja patientens likemedelskost-
nader eller paverka patientens ratt
att fa ersittning.

Styrningen av systemet har karakti-
ren av myndighetsverksamhet

Receptuppgifterna ar mycket intres-
santa for diverse olika parter. Infor-
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mation om vilka likemedel, vilka
doser, for hurudana patienter och av
vem likemedel ordineras dr kom-
mersiellt virdefull information for
bl.a. likemedelsindustrins mark-
nadsforing. En persons medicinering
avslojar uppgifter om hans eller hen-
nes hilsotillstdnd. Systemets tillfor-
litlighet och trovardighet kraver att
uppritthallandet av receptbehand-
lingssystemet och de databaser som
uppstar i samband med systemet
skall ha karaktiren av myndighets-
verksamhet. Receptuppgifter far inte
anvindas kommersiellt.

Tekniskt genomforande av existe-
rande 16sningar

Det elektroniska receptet skall base-
ra sig pd nuvarande l6sningar och
system. Detta betyder att receptets
elektroniska signering sker i enlighet
med den kommande lagen om elek-
tronisk signatur och att man i kryp-
teringen av datatrafiken och den ov-
riga tekniken foljer statsforvaltning-
ens foreskrifter och rekommendatio-
ner om hantering av hilsovardsupp-
gifter. A andra sidan ar malet att for
hanteringen av elektroniska recept
skapa en 6ppen verksamhetsmodell,
som vilken som helst programleve-
rantor kan foga.

Allas behov skall beaktas

Att ta i bruk elektroniska recept ba-
serar sig huvudsakligen pa frivilliga
beslut av receptkedjans aktorer. Be-
slutet om att ta det nya systemet i
bruk fattas sikrast om det nya ar-
betssattet medfor verklig nytta i
verksamheten. Genom att anlita ett
elektroniskt receptsystem kan man
ocksd framja att likemedel anvinds
fornuftigt och att malen for likeme-
delsbehandlingarna realiseras bade
hilsomaissigt och ekonomiskt.

Ett forslag till ett elektroniskt
recept

Enligt arbetsgruppens forslag avses
med ett elektroniskt recept ett recept
som en likare, tandlikare eller vete-
rindr har producerat i sitt datasys-
tem och som elektroniskt signerat,
krypterat och oférandrat 6verfors
over datanit till apotekens recept-
hanteringssystem for expediering.
Ett elektroniskt recept bestar alltid
av ordinationsuppgifter for ett like-
medelspreparat och det finns bara i
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elektroniskt form. Det kan inte i né-
got skede omvandlas till ett recept
skrivet pd papper. Elektroniska re-
cept fornyas pa annat sitt an dagens
recept sdtillvida att man inte fornyar
ett elektroniskt recept genom en an-
teckning pa det gamla receptet. Nar
ett likemedel forskrivs pd nytt t.ex.
med foregdende elektroniska recept
som mall, uppstdr av ordinationen
ett helt nytt recept i receptdataba-
sen.

Centrala punkter i den foreslag-
na modellen ir:

e Samtycke som givits av patienten
tillsvidare och som galler hela han-
teringskedjan.

e Forskrivning av recept och ett
standardiserat innehall i receptet.
En ldkare skriver ett recept med hjilp
av receptskrivningsfunktionen i pati-
entdatasystemet eller ett separat pro-
gram for att skriva recept. Program-
met har tillgang till en riksomfattande
sammanhdngande likemedelsregister.
Lakaren signerar det elektroniska re-
ceptet med hjilp av en elektronisk sig-
natur. Programmet for receptskrivning
producerar receptposter for det elek-
troniska receptet enligt ett definierat
datainnehdll. Dataposterna krypteras
och certifieras och sands till receptda-
tabasen. Receptforskrivarens rdtt att
forskriva ifraga varande likemedelsor-
dination kontrolleras i registret Gver
personer med anvindningsrit till re-
ceptdatabasen. Det datasystem som
tar emot och bebandlar recept skall
bekrifta ordinerarens identitet och
rdtt att forskriva recept.

e Patientanvisningar
Programmet for att skriva recept pro-
ducerar patientanvisningar pd papper
varav framgdr det centrala inneballet i
ldkemedelsordinationen. Anvisningar-
na ges dt patienten pd mottagningen
alltid da ban eller hon 6nskar det.

Receptdatabasen

De elektroniska recepten sparas i den
centraliserade riksomfattande recept-
databasen till vilket alla likare, tand-
lakare och veterindrer som i Finland
har ritt att ordinera lakemedel har
rdtt att sanda recept. I apoteken kan
farmaceuten himta ut recept ur data-
basen. Dessutom har FPA rdtt att i re-
ceptdatabasen bekrifta uppgifterna i
lakemedelsordinationer som berdttigar
till ersdtining.

Receptsystemet krdver hog funktions-
sdkerhet, eftersom gruppen aktorer dr
omfattande och receptdatabasen och
systemet anvinds kontinuerligt. Ar-
betsgruppen anser ait FPA lampar sig

som upprdtthdllare av receptdatabas-
systemet eftersom anstalten har de
tekniska fardigheterna och erfarenhet
av att hantera riksomfattande uppgif-
ter inom systemet for likemedelser-
sdttningar.

En centraliserad receptdatabas gor det
moyjligt for kunden att vilja apotek
ocksd om han eller hon skaffar like-
medel som delanskaffningar. Med tan-
ke pd missbruk dr en centraliserad re-
ceptdatabas det enda sittet genom vil-
ket en duplicering av recept tekniskt
kan hindras. Om man i systemet byg-
ger in en mdojlighet for lakaren ochlel-
ler apoteken att se patientens tidigare
recept forbdttras patientsikerbeten
och verksambeten framjar en rationell
anvandning av likemedel (interaktio-
ner, fordubblad medicinering).

Expediering av recept

Farmaceuten identifierar sig i syste-
met. Rétten att anvinda systemet be-
kriftas i anviandarregistret. Uppgifter-
na det recept som skall expedieras
hamtas fran receptdatabasen till apo-
tekssystemet. Farmaceuten sparar ex-
pedieringsuppgifterna for receptet i re-
ceptdatabasen och signerar dem elek-
troniskt. Pd begdran ges kunden
skriftlig information om expediering.

e Raitt att granska egna uppgifter
Patienten kan hos registerhdllaren
granska de data som har sparats i re-
ceptdatabasen. 1 fortsittningen dr det
moyjligt att med ett elektroniskt per-
sonkort granska sina egna uppgifter.

e Systemet for lakemedelsersattning
Apoteket sander i borjan uppgifterna
om ersdttning till FPA enligt nuvaran-
de metoder. Receptets autenticitet be-
krdftas i receptdatabasen.

¢ Likemedelsregister
En forutsittning for anvindningen av
elektroniska recept dr att man i alla
skeden av hanteringen av recepten an-
vinder ldkemedelspreparat utgdende
frdan basfakta som bygger pd myndig-
hetsuppgifter och dr aktuella.

Pilotskedet

Projektgruppen har samstimmigt
ansett att utredningsarbetet inte i sig
racker till for att garantera en funge-
rande och anvindbar riksomfattan-
de verksamhetsmodell. Denna verk-
samhetsmodell méste provas i prak-
tiken som planerat och resultaten
madste utvdrderas innan man kan si-
kerstilla att modellen fungerar som
ett tillforlitligt och sdkert system for
recepthantering. De praktiska forso-
ken torde kunna inledas i host.
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Okad anvidndning av sémnmedel

Somnstorningar ar ett allmdnt sym-
tom och det har blivit allt vanligare
att skota dem med somnmedel. Ar
2000 var den sammanlagda kon-
sumtionen av somnmedel i 6ppen
och anstaltsvard 49 definierade
dygnsdoser (DDD) per tusen invina-
re medan motsvarande tal ar 1999
var 47 (1). Samma ar sildes det i
Finland sémnmedel for knappa 68
miljoner mark omriknat i partipris,
vilket var en okning med 7 % jam-
fort med dret innan.

Somnmedel frimjar insomnandet
eller forlanger somnens varaktighet.
Primdrmedel vid behandling av
somnloshet anses vara benzodiazepi-
nerna samt likemedel som verkar pa
samma sitt. [ praktiken kan de inde-
las i kortverkande, mellanlangver-
kande och lingverkande somnmedel
efter verkningstiden (tabell).

Benzodiazepinerna ér i rekom-
menderade doser i allmédnhet vil to-
lererade och sikra likemedelssub-
stanser. Langvarig anviandning av
dem fororsakar litt beroende, varfor
man vid behandling av somnloshet
efterstravar tillfillig anvindning un-
der ndgra veckor. Vid fortgdende re-
gelbunden anvindning utvecklas to-

Indelning av benzodiazepiner och jimférbara ldkemedel.

Kortverkande Mellanldngverkande Ldngverkande
Midazolam Zopiklon Diazepam
Triazolam Temazepam Klordiazepoxid
Zaleplon Lorazepam Nitrazepam
Zolpidem Oxazepam

lerans, varvid verkan forsvagas.
Sémnmedlen 6kar ocksa toxiciteten
hos alkohol och 6vriga likemedels-
substanser som verkar forlamande
pa det centrala nervsystemet.
Sémnmedel liknande benzodiaze-
pinerna, zopiklon, zolpidem och za-
leplon, paminner till verkningsmeka-
nismen nira om benzodiazepinerna.
De lampar sig framst for insom-
ningsstorningar och ger sillan upp-
hov till omtockning pd morgonen.
Den sedativa verkan, tolerans och
utveckling av beroende samt toxici-
teten dr 1 klass med benzodiazepi-
nernas, varfor man ocksd vid dem
efterstravar tillfillig anvandning.
Konsumtionen av somnmedel har
okat under 1990-talet, i synnerhet i
slutet av artiondet (bild 1). Enligt
konsumtionstalen har man vid medi-
cineringen av somnloshet overgatt

Bild 1. Konsumtionen av de vanligaste smnmedlen i 6ppenvadrd.

till att anvianda mer kortverkande
likemedelssubstanser; i synnerhet
har konsumtionen av zolpidem och
zopiklon 6kat. Konsumtionen av te-
mazepam har 6kat medan nitraze-
pam ddremot har minskat. Konsum-
tionen av triazolam minskade nar
den avldgsnades fran marknaden for
perioden 1.10.1991-13.1.1993 och
den mingd som fér levereras pd en
gang inom Oppenvarden begriansades
till 20 tabletter &r 1993. Ocksé kon-
sumtionen av midazolam haller pa
att minska.

Nar man granskar de mangder
somnmedel som anvinds inom 6p-
penvérd enligt forpackningsstorlek,
har de flest lakemedel slts i for-
packningar pa 100 tabletter (bild 2).
Konsumtionen av férpackningar
med 30 tabletter har forblivit jamn
och smd forpackningar anvinds
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minst. Av manga likemedel ar det
enbart forpackningar pd 100 tablet-
ter som far FPA:s grundersittning,
vilket kan 6ka ordinationen av stora
forpackningar. Forpackningsstorle-
ken pa 100 tabletter dr ocksa, obe-
roende av ersittningsstatus, omrak-
nad i priset for en tablett den for-
manligaste for patienten, eftersom
styckepriset for tabletter i sma for-
packningar har stigit markbart si att
det dr mycket hogre dn styckepriset i
stora forpackningar (2).

Gynnandet av den storsta for-
packningsstorleken pd marknaden
syns ocksa i konsumtionen av de tva
mest silda likemedelssubstanserna,
temazepam och zopiklon (bilder 3
och 4). Konsumtionen av 100 tablet-
ters forpackningar har for bada la-
kemedelssubstansernas vidkomman-

de 6kat och konsumtionen av de
sma forpackningarna ar mycket li-
ten. For temazepam ir bara en for-
packning pa 100 tabletter intagen i
grundersittningssystemet, och for
zopiklon ir en forpackning pd 100
tabletter den enda forpackningsstor-
leken som 4r grundersatt hos alla
tillverkare.

Enligt en rekommendation av en
somnmedelsarbetsgrupp skall be-
handlingen av sémnloshet med
somnmedel inte 6verskrida en peri-
od pé tva-fyra veckor (3). Anvind-
ning under en ldngre tid tyder pa att
somnlosheten dr forknippad med
angest eller nagon annat psykiatrisk
storning, varvid behovet av likeme-
delsbehandling skall overvigas pa
nytt. De stora forpackningsstorle-
karnas popularitet tyder pa att

somnmedel i hog grad anvinds lang-
varigt. Trots hogre pris kunde ett
gynnande av de sma forpacknings-
storlekarna minska 6verkonsumtio-
nen av somnmedel.

Oversattning Mona Martin
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Bild 2. Konsumtionen av de vanligaste somnmedlen enligt férpackning i 6ppenvdrd.
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