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Sammanfattning

Ett substansregister for likemedel dr nodvandigt for att utifran forskrivarens perspektiv skapa
en sdker identifikation av substanser givna som ldkemedel till enskilda patienter.
Terminologisk standardisering inom likemedelsomradet &r viktig for en fortsatt utveckling av
olika IT-st6d inom hélso- och sjukvard. Denna rapport, som gjorts pa uppdrag av
Programstyrgruppen for nationella IT-stdd inom ldkemedelsomridet, beskriver dversiktligt
innehallet 1 och den terminologiska grunden for ett nytt substansregister for likemedel.
Rapporten har tagits fram av en arbetsgrupp bestdende av representanter for
Lakemedelsverket, Apotekens Service AB, Svensk Informationsdatabas for ldkemedel,

LIF, sjukvirdshuvudménnen och Socialstyrelsen.

Lakemedelsverket kommer att ansvara for det nya registret. Ett omfattande arbete krévs innan
registret kan tas 1 bruk.

Namngivningen av substanser i registret foreslds utga frdn EU-kommissionens riktlinje A
Guideline on Summary of Products Characteristics (SmPC)”. De internationella
substansnamnen ska forsvenskas. Darutover ska ett eller flera alternativa namn (synonymer)
kunna anges.

Substansregistret kommer att ha en koppling till det nationella produktregistret (NPL) sa att
man via NPL kan f4 information om ingéende substanser for respektive produkt. Det nya
registret med dess koppling till NPL kommer att mdjliggora utdkade mojligheter for
sOkningar och andra tillimpningar. Kopplingen mellan substans- och produktregister ger
information om likemedelsformen for respektive produkt vilket krévs for olika typer av
beslutsstdd, till exempel stod for dosering.

Registret kommer att utvecklas successivt. Grundversionen bor omfatta godkédnda likemedel
samt de mest forskrivna licenspreparaten. I senare versioner dr det angeldget att registret dven
innefattar de hjdlpdmnen och fororeningar som kan fororsaka svéara allergiska reaktioner samt
uppgifter om substanser 1 sd kallade lagerextempore frdn APL.

For att kunna utnyttja fler av IT-systemens mdjligheter och for att uppna en hogre grad av
funktionalitet &r det nodvéndigt att koppla samman kliniska uppgifter om den enskilde
patienten med uppgifter om samme patients likemedelsintag och diri ingdende substanser. En
sadan koppling kan dstadkommas med hjélp av referensterminologin Snomed CT som nu
infOrs 1 Sverige.



Bakgrund

Terminologisk standardisering inom ldkemedelsomréadet dr nddvéndig for en fortsatt
utveckling av olika IT-stdd inom hilso- och sjukvérd.

Foretradare for Svensk Informationsdatabas for Lakemedel (SIL), LIF — de forskande
lakemedelsforetagen och Apoteket har efterfragat ett nytt substansregister. Registret ska enligt
detta dnskemal vara anvéindbart for sjukvirden, ’for sdker gruppering av information och
produkter, men dven for att underlétta skapandet av nya informationskéllor som varden
efterfragar, till exempel interaktions- och dverdoseringsinformation”

Idag levererar Likemedelsverket substansinformation till NPL for varje godként ldkemedel,
men informationen &r inte organiserad som ett fristiende substansregister. Det ar viktigt att de
intressenter som ar i behov av ett sddant kan fa ett gemensamt register med officiella svenska
bendmningar. En gemensam kélla dr viktig for att sdkerstdlla god kommunikation mellan
olika system.

Denna rapport beskriver och diskuterar utifran flera olika intressenters perspektiv innehéllet 1
ett framtida nationellt substansregister.

Uppdrag

Programstyrgruppen for nationella IT-stdd inom ldkemedelsomridet gav i juni 2009 en
arbetsgrupp 1 uppdrag att beskriva olika intressenters behov av och intentioner med ett
substansregister, att oversiktligt beskriva olika lakemedelsterminologier och deras mojligheter
att utgora en grund fOr ett substansregister samt att gora en preliminédr virdering av vilka
terminologiska alternativ som ska bli foremaél for fortsatt utredning (se bilaga 1).

Arbetsgrupp

I uppdragshandlingen anges att uppdraget ska utforas av en arbetsgrupp bestaende av
foretrddare for foljande intressenter: Lakemedelsverket, Apotekens Service AB, Svensk
Informationsdatabas for likemedel, Socialstyrelsen (Nationellt Facksprdk), LIF,
sjukvardshuvudménnen och apoteken.
Foljande personer har deltagit:

* Sven-Erik Hillver - Likemedelsverket

* Maria Samén och Hans Andersson - Apotekens Service AB

* Theresa Larsdotter, Mikael Hoffmann och Bjorn Molin - Svensk Informationsdatabas

for 1akemedel

* Per Manell - LIF

* Tero Shemeikka - Sjukvardshuvudméinnen

* Bengt Kron - Socialstyrelsen

P& grundval av bidrag fran arbetsgruppens medlemmar har Bengt Kron sammanstéllt denna
rapport.
Arbetsgruppen har sammantrétt 7 gdnger under perioden 090902 — 100126.



Behovet av ett substansregister

Ett substansregister dr nddvéndigt {or att utifrdn forskrivarens perspektiv skapa en siker
identifikation av substanser givna som ldkemedel till enskilda patienter. Registret mojliggor
en koppling av journaluppgifter till substanser och substans-identifierare, exempelvis kan
journalinformation kring 6verkénslighet kopplas till substanser. I dagslidget lagras ofta
uppgifter om overkinslighet med hjilp av ATC-koder. Olika substanser kan undantagsvis
aterfinnas under samma ATC-kod och samma substans kan ibland aterfinnas under flera
ATC-koder. Ett substansregister ska ge en sidker gruppering av produkter och ett sddant
register dr darfor en nodvéndig forutsittning for att patienter med allvarliga
overkénslighetsreaktioner mot 1ikemedel och deras bestandsdelar inte utsétts for dessa igen.

Den vanligaste grupperingen av substanser och produkter sker idag via ATC-systemet. ATC-
koden riacker langt ifrdn dnda fram” och kriver ofta "handpéaldggning” for att korrigera for
bristerna. En slutanvidndare i varden som onskar uppgifter om vilka produkter som innehéller
substansen paracetamol far idag inkompletta uppgifter beroende pa att ATC-systemet inte &r
avsett for denna typ av sokning.

Ett substansregister ger uppgifter som majliggor skapandet av kunskapsdatabaser som
innehaller information om till exempel:

* interaktioner

* ldkemedel och amning

* ldkemedel och fosterskador

¢ ldakemedel och njurfunktion

* absoluta och relativa kontraindikationer

* biverkningar

* miljopéverkan

+ arbetsmiljorisker

Informationen méste vara strukturerad sa att den kan anvéindas i1 beslutsstodsprogram.

Det finns situationer dé ett substansregister inte ar tillrackligt for att ge varden ndodvéndig
information och beslutsstod. Déarfor behovs kopplingar till dels produktregistret och dels till
specifika uppgifter om den enskilde patienten.

Olika ldkemedelsformer/styrkor/indikationer kan i vissa fall ge olika spektra av biverkningar,
interaktioner, kontraindikationer etc. Det giller till exempel hogdos- och lagdosmetotrexat,
acetylsalicylsyra som hjirt-kérl prevention eller som smartstillande/antiinflammatorisk
behandling, NSAID 1 gel- eller i tablettform.

En koppling mellan substans- och produktregister ger information om ldkemedelsformen for
respektive produkt. Uppgifter om likemedelsformen krivs for att bygga upp olika typer av
beslutsstdd, till exempel stod for dosering. Aven ur en likemedelsstatistisk synvinkel
foreligger behov av standardiserade bendmningar for ldkemedelsformer.

Nuvarande substansregister

Farmaceutiska specialiteter i Sverige (Fass), som dgs av LIF, har allt sedan den forst
publicerades 1966 ansvarat for ett substansregister. Med tiden har substansregistret 1 Fass



blivit ett nationellt register och det exporteras sedan flera ar elektroniskt till andra
informationssystem. Fram till 1995 var Fass-texten den officiella beskrivningen av ett
lakemedel och texten granskades av kontrollmyndigheten i samband med godkénnandet av
lakemedlet. Detta upphorde 1 och med Sveriges intrdde 1 EU. DA ersattes Fass-texten av
produktresumén (SPC) som officiell beskrivning av ett liakemedels egenskaper. Numera
hidmtas innehéllet 1 en Fass-text frdn SPC:n med tilldgg av uppgifter om till exempel pris,
information om formén, receptbeldggning, graviditets- och amningsinformation samt
miljoinformation.

Genom Fass-textens legala status har dven substansbendmningarna fatt legal status. Redan
tidigt baserades bendmningarna pa internationellt vedertagna nomenklatursystem, framst INN.
Anpassningen till svenska spriket har {6ljt etablerade regler. I och med tillkomsten av SPC ar
bendmningen av substansen 1 Fass densamma som 1 den faststéllda SPC:n. I Fass-databasen
kopplas substans till produkt.

Lakemedelsverket har i Lakemedelsverkets informationssystem (LVIS) ett internt
substansregister, som &r kopplat till NPL. Genom detta arrangemang finns det
substansinformation for varje produkt i NPL. I det nu aktuella projektet har Sven-Erik Hillver,
Lakemedelsverkets representant, uttalat att det ar rimligt att kédlldatabasen for ett framtida
nationellt substansregister baserar sig pa det interna substansregistret.

Utgangspunkter

Mot bakgrund av att Lakemedelsverket godkinner de produktresuméer dér nya substanser far
ett officiellt svenskt namn &r det rimligt att verket ansvarar for ett nationellt substansregister.
Lakemedelsverket kommer alltsé att vara dgare och driftsansvarig for det framtida registret.
Med tanke pa detta har Likemedelsverkets stindpunkter vagt tungt dd arbetsgruppen arbetat
fram sina forslag. Finansieringen &r 1 nuldget inte sékerstédlld, nagot som dr en forutséttning
for att det nya substansregistret ska kunna realiseras. Arbetsgruppen har varit medveten om
detta och forslagen 1 denna rapport priaglas av pragmatism och aterhdllsamhet.

Likemedelsverket har som ndmnts ovan ett internt substansregister som efter anpassningar
bor kunna uppfylla de grundkrav som beskrivs ldngre fram i denna rapport. Kélldatabasen for
det framtida registret ska alltsi baseras pa redan existerande strukturer. En 16sning som é&r
resursmassigt tilltalande, men som kan innebéra att vissa 6nskvérda funktioner blir svarare att
realisera.

Denna rapport beskriver det framtida substansregistret 1 grova drag. Mycket planerings- och
utvecklingsarbete aterstir innan registret ar fardigt. Detta arbete kommer att bedrivas inom
Lakemedelsverket. Samtidigt ar det viktigt att 6vriga intressenter inom likemedelsomradet far
mojlighet att paverka utformningen. Likemedelsverket bor alltsa bjuda in foretrddare for
apoteken, Apotekens Service AB, LIF, SIL, sjukvardshuvudménnen och Socialstyrelsen for
samrad under den fortsatta planeringsprocessen.

Per Manell har under projektarbetet uttalat att LIF kommer att fortsétta att underhalla sitt
substansregister fram till dess Likemedelsverkets nya register dr pa plats.



Det framtida substansregistret — allmanna aspekter

Ett substansregister ér en eller flera databastabeller som fortecknar substanser och viss
kringliggande information om substanser. Den grundldggande informationen som méiste
finnas 1 ett sddant register dr forst och frimst en unik identifierare som kan fungera som en
universell nyckel 1 alla de system som utvecklas for den svenska varden. Registret ska ocksa
innehalla ett svenskt substansnamn och registret blir ddrigenom en rikslikare for bendmning
av ldkemedelssubstanser. For att kunna dra full nytta av ett substansregister inom
lakemedelsomradet maste det ocksé finnas en koppling till ett register med
lakemedelsprodukter.

Forutom den grundldggande informationen i ett substansregister kan man dvervéga att
inkludera annan information som skulle kunna vara anvéndbar for registrets avndmare. Vad
som ska inkluderas méaste bestimmas utifran en bedomning av balansen kostnad-nytta med
beaktande av foljande faktorer:

* Avnidmarnas forvintade nytta av informationen

* ”Agandeskap” av informationen

* Kostnad for rittighet att inkludera informationen

* Kostnad for uppbyggnad/ombyggnad av kélldatabas

* Mojligheter att kunna tillhandahalla kvalitetssédkrad information

* Kostnad for uppdatering och kvalitetssdkring av informationen

Information som den fOr registret ansvariga organisationen kan anses ha ett ”dgandeskap” till
har en mer naturlig plats i ett register &n sddan information som maste insamlas fran annat
hall. Kravet pa uppdatering av extern information och dirtill kopplade resursbehov méste
beaktas da det kommande substansregistret detaljplaneras.

For att sdkerstélla att informationen i substansregistret inte forvanskas bor man dvervéga att 1
avtal reglera hur informationen ska aterges.

For att uppna enhetligt inom vardens informationssystem anser arbetsgruppen att
substansregistret ska anvéndas av alla leverantorer av likemedelsinformation till hidlso- och
sjukvéarden samt apoteksvisendet liksom 1 informationssystem som utvecklats av eller for
dessa aktorer. I forsta hand bor denna uniformitet uppnés genom avtal mellan ber6rda parter.

Grundkrav pa ett substansregister

Arbetsgruppen har gétt igenom vilka innehallsliga krav som maste vara uppfyllda antingen i
substansregistret eller 1 detta registers koppling till produktregistret. Kraven har forst
diskuterats ur ett allmént perspektiv och 1 ett senare skede har de stimts av utifran antagandet
att en modifierad version av Ladkemedelsverkets interna substansregister kommer att utgora
killdatabas for ett nationellt substansregister.

1. Varje substansnamn ska ha en unik och tidsbestéindig identifierare
(substansidentifierare).



2. Varje substans ska enbart ha koppling till en substansidentifierare.’
3. Varje substans ska ha ett rekommenderat namn pa svenska.
4. Varje substans ska dven kunna beskrivas med synonymer

5. Koppling mellan substans- och produktregister
Denna koppling ér helt nddvéndig for anvindbarheten av substansregistret. |
Nationellt produktregister for lakemedel (NPL) finns idag information om aktiva
substanser pd produktniva; for varje produkt finns angivet vilka aktiva substanser den
innehdller och 1 vilken mangd. Med ett fristdende substansregister ersétts
substansinformationen pa produktniva i NPL med en koppling till ritt substans 1
substansregistret. Information om méangder kvarstéar pa produktniva. Se avsnittet
”Kopplingen mellan substans- och produktregister”

6. Koppling mellan moder- och dottersubstans
En substans kopplas thop med en annan och kopplingen ges en viss betydelse. En
modersubstans kan sdgas vara den grundform av ett &mne som tas och/eller &r
verksamt 1 kroppen. Detta diskuteras ytterligare 1 avsnittet ”Substansrelationer”.

7. Mojlighet att koppla ytterligare beskrivningar till en substans
Substansregistret ska vara konstruerat sa att man vid behov kan koppla ytterligare
beskrivningar till respektive substans. Chemical Abstracts Service (CAS) dr en gren av
American Chemical Society. CAS tillhandahaller CAS Registry som innehéller
uppgifter om mer dn 51 miljoner substanser. Inom arbetsgruppen har det uttryckts
onskema@l att det 1 det svenska substansregistret ska finnas uppgifter om Chemical
Abstract Services Registry Number (CASRN) f6r de ingdende substanserna. Detta
maste dock utredas, dels fran ett ekonomiskt perspektiv och dels med hansyn till
relaterade kvalitetsfragor. Det dr osdkert om kvaliteten kan garanteras eftersom
Lakemedelsverket inte “dger” informationen och dirmed inte har full kontroll 6ver de
forandringar som kontinuerligt dger rum.
Under gruppens arbete har ockséa framforts krav pa att kemiskt namn och formel ska
finnas i det nationella substansregistret. Aven beskrivning av substansen bér tillforas
till exempel som nu forekommer pé Fass.se

8. Ett substansregister ska innehdlla dven historiska substanser och historiska
kopplingar mellan produkt och substans
Skalet till detta dr att produkter som inte ldngre salufors fortfarande kommer vara
synliga som en del av patienthistorien i1 journalsdokumentationen kring en patient.
Bade beslutsstdd och varningar kring 6verkénslighetsreaktioner har ett behov av dessa
uppgifter.

9. Internationell samordning
Ett substansregister ska innehélla kopplingar till internationella klassifikationssystem
for substanser for att mojliggora konverteringar och jamforelser. Om mojligt vore det
onskvirt att arbetet med ett nytt substansregister samordnas pd EU-niva.

"I Lakemedelsverkets nuvarande interna substansregister forekommer det enstaka fall déir namnet p4 ett
halvfabrikat eller annan blandning redovisas som aktiv substans i stillet for den egentliga substansen. Detta ska
dndras sa att de egentliga substanserna redovisas i substansregistret. Kopplingen mellan substans- och
produktregister ska enbart foreligga mellan den/de aktiva substansen/erna och respektive produkt



Terminologier

Namn péa kemiska substanser i likemedel kan indelas 1 olika kategorier. Till de rationella
namnen rdknas de kemiska namnen som féljer [IUPAC’s eller Chemical Abstract’s
nomenklaturregler. Ett sddant namn kan utifrén sjdlva namnet Gversittas till en
molekylstruktur. Dessa namn blir ofta komplicerade och svara att anvidnda 1 vardagligt bruk.

Icke rationella namn kan indelas 1 flera kategorier. Trivialnamn har ofta en starkt etablerad
anviandning men ingen officiell status. De flesta &r historiska namn och de anspelar ofta pd ett
amnes ursprung (dppelsyra, trésprit, salicylsyra (fran salix)) eller nagon egenskap hos dmnet
(morfin (sdomngivande), glycerin (smakar sott)). Till trivialnamnen riknas ocksa degenererade
varumdrken. Skyddade varumérken pa &mnen som fér stor anvdndning kan med tiden komma
att beteckna inte bara varumérkesinnehavarens produkt utan dven konkurrenters produkter
(aspirin, nylon, teflon, petrolatum m.fl.). Trivialnamnen kan ocksa anvindas som
utgangspunkt for kombinerade namn dir man med element frdn den rationella nomenklaturen
beskriver ett &mnes relation till ett &mne med trivialnamn. Exempel pd sddana namn &r 3-
bensylmorfin och 5-fluorouracil.

Den tredje kategorin av nomenklaturer, generiska namn och farmakopénamn, ska ses mot
bakgrund av svérigheten att anvinda de rationella namnen for kommunikation och mot
trivialnamnens avsaknad av officiell status.

De generiska namnen skapas av nagra olika organisationer och nya namn &r i allménhet
harmoniserade. En barande tanke dr att vissa namnelement fran det kemiska namnet ska
finnas kvar 1 det betydligt kortare generiska namnet och att vissa dndelser reserveras for
lakemedelssubstanser tillhorande en viss terapeutisk grupp.

Generiska namn
* INN (International Non-proriatary Name) beslutas av WHO
*  BAN (British Approved Name)
* USAN (United States Adopted Name)
* JAN (Japanese Accepted Name)
¢ INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredient)

WHO’s beslut om INN fattas numera alltid for modersubstansen av ett amne dven om det
ingér 1 ldkemedel som ett salt. Saltformen beskrivs da genom ett modifierat INN (INNM)
genom tilldgg av saltbildaren.

Farmakopénamnen foljer 1 allménhet eller utgér fran de generiska namnen. Farmakopéernas
huvuduppgift ar att utfdarda officiella specifikationer, monografier. I Europa ar
Europafarmakopén (Ph.Eur.) bindande for de lander som skrivit pd European Pharmacopoeia
Convention, vilket bl.a. giller hela den europeiska unionen. Genom sin namngivning av
monografier kompletterar farmakopéerna de generiska namnen.

Farmakopénamn
* Ph.Eur. (Europeiska farmakopén)
* BP (Brittish Pharmacopoeia)
e USP (United States Pharmacopoeia)



Val av terminologi

Foljande kriterier bor végas in nidr man véljer den nomenklatur som ska ligga till grund for ett
officiellt substansnamn 1 ett nationellt substansregister:

* Téckningsgrad (merparten av likemedelssubstanserna bor omfattas av nomenklaturen)

* Stabilitet (namngivningen bor vara sa stabil som mdjligt over tiden)

* Status (nomenklaturens grad av officiell status)

* Europeisk relevans (om olikheter finns mellan olika regioner bor det som &r etablerat 1
Europa ha foretride)

Bist tdckningsgrad har utan tvekan de rationella kemiska namnen. Dessa kan dock anses
uteslutna pa grund av sin komplexitet. En tillrdckligt god tdckningsgrad kan man dock fa av
en kombination av generiska namn och farmakopénamn. Dessa har ocksé en rimligt hog
stabilitet och en tydlig officiell status. Viljer man kombinationen av INN och Ph.Eur. &dr ocksa
den europeiska relevansen tillgodosedd.

Lakemedel har idag alltid en av myndigheterna godkénd produktresumé som sammanfattar
lakemedlets viktigaste egenskaper. Den innehéller ocksa ett officiellt namn pa de ingdende
aktiva &mnena. Namngivningen etableras vanligen nér en produkt med en ny substans forsta
gangen godkdnns. Valet av detta namn regleras av riktlinjen A Guideline on Summary of
Products Characteristics (SmPC)” frin EU-kommissionen september 2009. Dér fastslas:

The active substance should be declared by its recommended INN, accompanied by its salt or
hydrate form if relevant, or the European Pharmacopoeial name if that name represents an
established name in Europe. If no INN exists, the European Pharmacopoeia name should be
used or if the substance is not in the pharmacopoeia, the usual common name should be used.
In the absence of a common name, the exact scientific designation should be given.
Substances not having an exact scientific designation should be described by a statement on
how and from what they were prepared.

Med denna inriktning kommer det i1 produktresuméerna faststillda namnet att overensstimma
med de kriterier som definierats ovan. Viljer man att anvinda den namngivning som ges 1
dessa dokument kommer man dessutom att ha Gverensstimmelse mellan de elektroniska
systemen och annan dokumentation kring ldkemedel. Skulle samma @mne bendmnas olika 1
olika lakemedels produktresuméer bor Lakemedelsverket avgora vilket namn som ska
anvindas 1 substansregistret och andra namn bor vara s6kbara synonymnamn.

Den prelimindra rekommendationen blir darfor att f6lja den namngivning som etableras i de
produktresuméer som faststélls i samband med godkénnande av ldkemedel.

Svenska namn

De finns inget unikt svenskt nomenklatursystem for substansnamn. De ovan diskuterade
exemplen ir alla internationella, forutom nér det géller trivialnamn. Det betyder att oavsett val
av namngivningsatt bor de internationella namnen klis 1 svensk sprakdrikt. Det innebdr 1
huvudsak att man forsvenskar stavningen av namnen. For detta &ndamal finns regler
utarbetade av Svenska kemistsamfundet och Tekniska nomenklaturcentralen (TNC). Reglerna
ar visserligen framtagna for svensk stavning av organiska kemiska substanser, men kan med
fordel tillimpas péd generiska namn och farmakopénamn. Det gors idag av Lakemedelsverket 1
samband med faststdllande av de svenska produktresuméerna.
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Synonymer

Ett eller flera alternativa namn ska kunna anges. For alternativnamn ska vara mojligt men
frivilligt att ange sprak, land och/eller terminologi. Forslagsvis bor foljande alternativa namn
tilldtas forutom det svenska rekommenderade namnet:

a. motsvarande engelska namn

b. alternativa svenska namn som férekommer 1 produktresumeéer

c. alternativa etablerade internationella namn (t.ex. paracetamol- acetaminophen,
adrenalin-epinephrine)

d. &ldre namn som har haft en utbredd anvandning

e. vissa forkortningar, t.ex. E-nummer

Kopplingen mellan substans- och produktregister

I Nationellt Produktregister for Lakemedel (NPL) finns idag for varje lakemedelsprodukt
angivet vilka aktiva substanser den innehdller och 1 vilken méngd. Med ett fristdende
substansregister ersétts informationen 1 NPL om vilka substanser som ingdr med en koppling
till rétt substans 1 substansregistret. Informationen 1 NPL om méngder kvarstar pa
produktniva. En sddan fordndring behdver inte medféra ndgon dndring av grinssnittet i NPL,
men kommer att mgjliggdra utokade mojligheter for sokningar och andra tilldmpningar.

Kopplingen bor enbart ta hdnsyn till de substanser som ingdr i produktens beredning. Det
betyder att eventuella metaboliter som bildas/kan bildas efter administrering av produkten,
eller pa annat sétt har samrére med produkten, normalt sett inte kopplas till produkten.
Undantag gors 1 de situationer nér riktlinjerna for produktresumén foreskriver att de ska finnas
med 1 dessa dokument. Det géller de fall ndr en metabolit i sig &r eller har varit en godként
lakemedel (till exempel fenytoin som metabolit till fosfenytoin).

For varje produkt ska den aktiva substansen beskrivas utifran tre olika aspekter (former):

a. Den substans som faktiskt foreligger 1 produkten t.ex. ciprofloxacinhydroklorid,
monohydrat

b. Den substans som anvénds for styrkebeteckningen, t.ex. ciprofloxacinhydroklorid,
vattenfri

c. ”Modersubstansen”, t.ex. ciprofloxacin

Vanligen sammanfaller flera av dessa former. For till exempel produkten Alvedon star
substansen paracetamol for sévil a, b som c.

Uppgift om mdngd maste alltid finnas for form b. Mdngden som anges ska vara den som ingér
1 beredningen. Om méngd saknas for a och/eller ¢ ska en tydlig klartext forklara detta (ej som
idag ’quantum satis”).

Undantagsvis har styrkan (form b) berdknats pa ett salt som inte ingér i produkten, det géller
t.ex. metoprololtartrat som anger styrkan hos depotberedningar med metoprolosuccinat. I
sddana fall ska produkten vara markt s att detta forhallande forklaras tydligt.

Uppgifter om ldkemedelsform per produkt finns 1 NPL med en standardiserad europeisk
terminologi.
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Det dr angelédget att substansregistret i sig sjdlvt eller via sin koppling till NPL innehéller
kopplingar mellan substans och aktuell(a) ATC-kod(er). Ett nytt substansregister med
uppgifter om substansrelationer skulle teoretiskt kunna ersédtta ATC-systemet som grund for
lakemedelsstatistik. Men eftersom det finns behov av fortsatta internationella jaimforelser
kommer ATC-systemet dven fortsdttningsvis att anvindas som grund for lakemedelsstatistik.

Substansrelationer

Substansrelationer , ’moder-dotter-relationer och dotter-dotter-relationer” innebér att en
substans kopplas thop med en annan och kopplingen ges en viss betydelse. En modersubstans
kan ségas vara den grundform av ett &mne som tas och/eller ar verksamt 1 kroppen. Den kan
ingd 1 ladkemedel 1 form av olika salter eller andra foreningar. Kopplingarna bor vara
dynamiska sé att en substans kan vara bade modersubstans respektive dottersubstans i olika
produkter. Om uppgifter om substansrelationer ska ingd direkt i ett substansregister kan det
bli svért att representera/hantera situationen nir en substans betraktas som modersubstans i en
produkt och som dottersubstans i en annan.

Det har inom arbetsgruppen uttryckts onskeméal om att uppgifter om kopplingar ska finnas
direkt 1 substansregistret. Likemedelsverkets nuvarande interna substansregister innehdller
inte uppgifter om kopplingar mellan substanser (moder-dottersubstanser). I NPL redovisas
uppgifter om “moder-dotter-kopplingar” enbart pa produktniva (produkt f6r produkt). Genom
en koppling mellan det framtida substansregistret och NPL kan dock ny funktionalitet uppnés.
Man kommer vid sdkning efter en modersubstans att hitta alla produkter med olika salter av
denna modersubstans. Det kommer ocksa att bli mdjligt att f4 fram uppgifter om vilka salter
som finns av en viss modersubstans 1 olika ldkemedel. I samband med detaljplaneringen for
ett nytt substansregister bor en fordjupad analys goras av intressenternas olika grundliggande
krav pé uppgifter om substansrelationer. Kan ett nationellt substansregister, utan uppgifter
om “moder-dotter-kopplingar” men med koppling till NPL, uppfylla kraven?

Det framtida substansregistrets utveckling

Arbetsgruppen ser det som naturligt att ett kommande substansregister utvecklas successivt.
Forst bor en grundversion tas fram. Sannolikt kommer grundversionen inte att innehdlla alla
onskvirda komponenter. Grundversionen ska darfor ha sddan funktionalitet att framtida
innehdllsliga kompletteringar dr mojliga. Man kan redan nu forutse forandringar som kommer
att finnas 1 version 1.1, 1.2 etc av substansregistret.

For sjukvérden finns ett behov att sdkert identifiera inte bara aktiva substanser 1 likemedel
utan dven andra ingdende substanser som kan ge upphov till problem pé individniva till
exempel Overkdnslighetsreaktioner. Det géller dels hjdlpamnen som tillsitts lakemedlet (farg,
konserveringsmedel, konsistensmedel, smak etc) eller som finns med som féroreningar, till
exempel honsdggvita nér ett vaccin odlats pé det mediet.

Det ar sjdlvklart att godkénda ldkemedel, savél receptfria som receptbelagda, ska ingé i
registrets grundversion. Detsamma bor gélla for de mest forskrivna licenspreparaten. Darefter
bor uppgifter om hjdlpdmnen som kan orsaka svara allergiska reaktioner och uppgifter om
substanser 1 sa kallade lagerextempore frdén APL infGrlivas 1 registret.
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Koppling mellan lakemedelsinformation och 6vriga kliniska
data

Bakgrund

Projektet Nationellt facksprék for vard och omsorg dr en del av den nationella IT-strategin.
Projektets dvergripande mél dr att information som berdr patient och brukare hanteras pa ett
entydigt och sékert sétt vilket ger patienten en bittre, sdkrare och effektivare vard och
omsorg.. Ett delmal ar att Snomed CT (Systematized Nomenclature of Medicine, Clinical
Terms) ska bli en del av det nationella fackspréket. Eftersom Snomed CT 4r den dominerande
kliniska terminologin for datoriserade system &r det sannolikt att Snomed CT 1 framtiden
kommer att utgora terminologigrund for den del av den digitala journalen som innehéller
strukturerad information. I projektet Nationellt facksprik oversétts nu Snomed CT till
svenska. Oversittningen kommer att vara klar under andra halvaret 2010.

For att kunna utnyttja fler av IT-systemens mdjligheter och for att uppna en hogre grad av
funktionalitet dr det nodvindigt att koppla samman kliniska uppgifter om den enskilde
patienten med uppgifter om samme patients likemedelsintag. Snomed CT &r den enda
existerande terminologin med ett s omfattande innehéll att uppgifter kan forbindas pé detta
satt. I England finns en nationell Snomed CT-extension som innehéller alla
lakemedelsprodukter. I Danmark &r en sddan extension under inforande.

Ordinations- och beslutstod

For att visa pd de mojligheter som 1 framtiden kommer att finnas da uppgifter om patientens
lakemedelsintag sitts 1 forbindelse med andra kliniska uppgifter beskrivs nedan
funktionaliteten 1 ett omfattande beslutsstdd vid ldkemedelsordination.

Beslutsstod édr en delfunktion inom informationssystemen som stoder beslutsfattande.

Beslutssstodssystem inom sjukvarden kopplar samman kliniska data med klinisk kunskap for
att forbéttra besluten inom hélso- och sjukvard.

Ett véldesignat beslutsstdd for lakemedelsordination &r ett interaktivt system som 1 realtid
hjdlper ordinatdren att stilla samman viktig information fran en rad olika kéllor som till
exempel uppgifter 1 patientjournalen, fakta om likemedel, reckommendationer om
lakemedelsanvidndning, nationella riktlinjer mm. Beslutsstodet tar inte 6ver beslutsfattandet. I
forsta hand &r beslutstod vid ldkemedelsordination till for att hjdlpa ordinatéren att undvika
misstag. Beslutstodet fordrar semantisk precision, det vill sdga entydighet. Ett vilfungerande
beslutsstdd vid ldkemedelsordination kan komma att innebéra betydande forenklingar {6r
ordinatdren jamfort med nulédget.

Ordinations- och beslutsstodet bestar av en rad olika komponenter.

1. Sokning av ldkemedel vid ordination utifran ndgon av foljande principer:
* namn eller aktiv substans
* en viss funktionsmekanism tex betablockerare
e ett visst terapeutiskt &ndamél tex migridnldkemedel
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2. Stod for val av dosenhet

3. Maskinellt doseringsstdd med hénsynstagande till bland annat alder, kon, vikt och
njurfunktion

4. Automatisk maskinell kontroll och presentation av beslutsunderlaget

* av att patienten inte har ndgon sjukdom som innefattas i kontraindikationerna f6r
det valda ladkemedlet

* av att patienten inte har ndgon sjukdom som innefattas i varningar och forsiktighet

* av mojliga interaktioner mellan olika ldkemedel

* av om patienten just nu dr gravid eller ammar och att valt ldkemedel ddrmed ar
oldmpligt.

* av om patienten tidigare har haft allergiska reaktioner eller intoleransreaktioner
mot det valda ldkemedlet

* att patienten inte redan tidigare star pa valt lidkemedel alternativt har annat
ladkemedel inom samma ldkemedelsgrupp

¢ att reckommenderade maximaldoser inte 6verskrids

e att vald produkt d&r rekommenderad — till exempel férenlighet mellan antibiotikaval
och STRAMA -rekommendationer

e att ordinatdren agerar foljsamt mot nationella riktlinjer och virdprogram

4. Automatisk generering av standardrecept (ordinationsmallar) utifrén valt likemedel
och indikation

5. Biverkningsinformation

Hur ska kopplingen se ut?

Snomed CT innehéller en substans- och en produkthierarki. Substanshierarkin innehéller
kemiska dmnen som é&r aktiva i ldkemedel. Produkthierarkin byggs upp av generiska
produktnamn som 1 de flesta fall dr identiska med substansnamnen. Produkthierarkin
innehaller begrepp med olika detaljeringsgrad - fran 6vergripande kategorier som
produktkategori (till exempel sedativa, somnmedel) till den ldgsta nivan, virtuell medicinsk
produkt, med uppgifter om generiskt namn, styrka och dosform (till exempel zopiklon 7,5 mg
tablett).

Sammankopplingen (mappningen) mellan databaser for lakemedel (nationellt substansregister
eller SIL) och Snomed CT maste goras mellan begrepp med hég detaljeringsgrad. En
mojlighet &r mappning mellan det svenska substansregistret och substanshierarkin i Snomed
CT, en annan mellan Svensk Informationsdatabas for likemedel (SIL) och produkthierarkin.
Fragan bor utredas vidare och da bor dven erfarenheter fran andra ldnder tas med 1
beslutsunderlaget.

For att uppnd den funktionalitet som skisserats 1 avsnittet om beslutsstod vid
lakemedelsordination maste IT-systemen (lokala eller nationella) inklusive datorjournalen ha
tillgdng till det nya substansregistret, produktregistret (SIL), kunskapsdatabaser samt
mappningen mot Snomed CT. Dessa informationsmangder i kombination med unika uppgifter
om patienten i strukturerad digital form ska utgora underlag for beslutsstodet.
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Andra mojliga fordelar med koppling mellan Snomed CT och substans-
Iproduktregister

Snomed CT innehaller moder-dotterrelationer samt aggregeringar av substanser och produkter
pa olika nivaer. Det dr oklart 1 vilken omfattning denna typ av uppgifter kommer att finnas 1
det nya substansregistret. Kopplingen mellan Snomed CT och substans-/produktregistret kan
innebdra att alternativa och forenklade sitt att beskriva ldkemedelskonsumtion mojliggors
savil for enskild patient som for patientgrupper.
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Bilaga 1

Bengt Kron 2009-07-27

Uppdragshandling

Ett nytt substansregister — beskrivning av terminologiska
alternativ

Bakgrund

Svensk Informationsdatabas for ldkemedel (SIL), LIF — de forskande ldkemedelsforetagen
och Apoteket har efterfragat ett nytt substansregister som ska upprittas och underhallas av
Lakemedelsverket. Registret ska enligt detta onskemal vara anvindbart for sjukvarden, for
sdker gruppering av information och produkter, men dven for att underlitta skapandet av nya
informationskéllor som vérden efterfragar, tex interaktions- och &verdoseringsinformation”
Regeringen har gett Lakemedelsverket 1 uppdrag att utreda hur kvaliteten 1 Nationellt
produktregister for ldkemedel (NPL) kan sékras och hur forskrivarstédens (SIL) behov av
unik NPL identitet, enligt godkidnd produktresumé, kan sékras.

Socialstyrelsen ansvarar for projektet Nationellt Facksprédk som har till uppgift att ta ett
overgripande nationellt och strategiskt ansvar for att individbaserad patient- och
brukarinformation gérs mer entydig, uppfoljningsbar och tillgéanglig. En av komponenterna 1
Nationellt Facksprdk, Snomed CT, innehaller en substanshierarki dér ldkemedelsingredienser
ar terminologiskt samlade.

I projektet Informationsstruktur for kvalitetsregister” (IFK2) som ingér i Nationella IT-
strategin ska man prova direkt 6verforing av information frin journal till kvalitetsregistret
RiksSvikt. Under projektet har det blivit klart att det behdvs ett entydigt sitt att beskriva
lakemedelssubstanser samt att det finns behov av att koppla ordinationerna till annan
information om behandlingssituationen. Det forefaller som om Snomed CT skulle kunna fylla
detta behov.

I England har man kopplat den nationella likemedelsférteckningen NHS Dictionary of
Medicines and Devices till Snomed CT. Danmark avser att koppla den nationella
produktforteckningen till Snomed CT. Frdn danskt hall har man gjort samarbetsinviter {for att
om mojligt driva detta i ett samarbetsprojekt med Sverige.

Det finns dven andra medicinska terminologier, till exempel MeDRA, som har sina
foresprdkare och som anses viktiga.

Ovanstdende redovisning visar att det finns ett behov av en dversiktlig beskrivning av vilka
olika terminologiska alternativ som kan anvédndas da ett nationellt substansregister tas fram.

Syfte
Att beskriva olika intressenters behov av och intentioner med ett substansregister. Att
oversiktligt beskriva olika ldkemedelsterminologier och deras mdjligheter att utgora en grund
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for ett substansregister. Att gora en preliminér virdering av vilka terminologiska alternativ
som ska bli foremél for fortsatt utredning.

Beskrivningen ska fungera som ett kunskapsunderlag som kan ligga till grund for fortsatt
utredning. Rapporten ska inte ldgga forslag till fortsatt inriktning inom omradet.

Intressenter
Lakemedelsverket, Apotekens Service AB, Svensk Informationsdatabas for ldkemedel,
Socialstyrelsen (Nationellt Facksprak), LIF, sjukvardshuvudméannen och apoteken.

Uppdragsgivare

Programstyrgruppen for nationella IT-stdd inom ldkemedelsomradet.

Projektorganisation och tidsaspekter

En arbetsgrupp bestaende av foretrddare for de olika intressenterna utfor arbetet. Bengt Kron

frén Socialstyrelsen dr sammankallande till forsta motet. Dérefter fordelar gruppen inom sig
olika arbetsuppgifter och funktioner.

Arbetsgruppen startar sitt arbete 1 slutet av sommaren och ska redovisa sin rapport senast
2009-11-01
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