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Bakgrunn Suboptimal legemiddelbruk bidrar til en stor andel innleggelser i sykehus blant eldre
(1-5). Basert pd integrated medicines management (IMM) modellen, designet vi en
interprofesjonell intervensjon for & optimalisere legemiddelbruk hos eldre sykehusinnlagte
pasienter (6). Intervensjonen var farmaseytstyrt og besto av fem steg; 1)
legemiddelsamstemming ved innkomst, ii) legemiddelgjennomgang under oppholdet, iii)
oppdatert og forklart legemiddelliste ved utskrivelse, iv) pasientinformasjon ila
sykehusoppholdet og v) oppfelging med primarhelsetjenesten etter utskrivelse fra sykehus.
Malet med studien var 4 studere effekten av intervensjonen pé helsetjenestebruk og mortalitet.

Metode I perioden september 2016 — desember 2019 gjennomferte vi en ikke-blindet
parallellgruppe-randomisert kontrollert studie ved Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN).
Akutt innlagte pasienter >70 ar ble randomisert 1:1 til intervensjonsgruppen eller
kontrollgruppen.  Intervensjonsgruppen  mottok =~ IMMENSE-intervensjonen,  mens
kontrollgruppen mottok standard behandling uten farmaseyt. Primart endepunkt var akutte
besok hos legevakt, akuttmottak eller i sykehus i perioden 12 mnd. etter utskrivelse.

Resultater Av de 1510 pasienter som ble vurdert for inklusjon, ble 662 spurt om a delta, og
516 ble inkludert. Etter at noen trakk sitt samtykke, og noen dede i sykehus, besto intention-to-
treat-populasjonen av 480 pasienter med gjennomsnittsalder 83.1 &r (standardavvik 6.3); 244
intervensjons- og 236 kontrollpasienter. Antall primere endepunkter i intervensjonsgruppen og
kontrollgruppen var henholdsvis 497 og 499. Vi observerte ingen statistisk signifikant forskjell
mellom gruppene for hverken primart endepunkt [justert insidens-rate-ratio pa 1.02 (95 % CI:
0.82-1.27)], sekundere endepunkter, eller for subgrupper eller per-protokoll-populasjonen.

Konklusjon I denne studien observerte vi ingen signifikante effekter av  IMMENSE-
intervensjonen pé akutte besek pa akuttmottak, legevakt eller sykehus i perioden 12 mnd etter
utskrivelse fra sykehus.

Studieregistrering Studien ble registrert pa Clinicaltrials.gov den 28. juni 2016, fer inklusjon
startet (NCT02816086).
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Legemiddelsikkerhet i kommunale helse- og omsorgstjenester: en vitenskapelig antologi

Hege Sletvold'* og Rose Mari Olsen!?

Fakultet for sykepleie og helsevitenskap, Nord universitet

2Senter for omsorgsforskning, midt

Formalet med denne posteren er & presentere boken «Medication safety in municipal health
and care services” (1), som publiseres via Cappelen DAMM Akademisk i november 2022.
Dette er en vitenskapelig antologi som samler forskningsbasert kunnskap om legemiddel- og
pasientsikkerhet i kommunale helse- og omsorgstjenester.

Boken synliggjor utfordringene rundt legemiddelhandtering og riktig bruk av legemidler 1
kommunale helse- og omsorgstjenester, og presenterer ulike strategier og tiltak knyttet til
legemiddelsikkerhet. Vi haper & bevisstgjore, engasjere og dpne for diskusjoner om initiativ
og strategier for & bedre pasientsikkerheten knyttet til legemidler i kommunale helse- og
omsorgstjenester. Boken skaper grunnlag for videre forskning innen legemiddelsikkerhet.

Boken vil forst og fremst vere av interesse for helsepersonell, vitenskapelig ansatte, forskere,
beslutningstakere og ledere i helsetjenester. Alle som er involvert i eller opptatt av
legemiddelsikkerhet, vil forhapentligvis ha nytte av & lese den.

Boken bestar av introduksjon og 16 kapitler, skrevet av 34 kapittelforfattere fra blant annet 10
universitet i Norge og Storbritannia. Professor Rose Mari Olsen og Fersteamanuensis Hege
Sletvold ved Nord universitet, er redakterer. Boken har struktur etter Verdens
helseorganisasjons (WHO) strategidokument og rammeverk «Medication without harm» (2),
og er delt i fire tema: pasienter og offentligheten, legemidler, helsepersonell og
systemer/praksis.
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KoRIiP er et prosjekt som utvikler og tester en modell for tverrprofesjonell praksis (KoRiP-
modellen) for de fire helseprofesjonsutdanningene farmasi, paramedisin, sykepleie og
vernepleie ved Nord universitet studiested Namsos. Hensikten er & oke kvalitet og relevans av
praksis, og utvikle en tverrfaglig praksismodell som sikrer samhandling mellom studenter,
veiledere og vitenskapelige ansatte. KoRiP-modellen utvikles i samarbeid mellom Nord
universitet, Sykehuset Namsos, og Sykehusapoteket i Namsos. Mélet med denne posteren er &
presentere resultater fra utvikling og utpreving av KoRiP-modellen.

Prosjektet har et aksjonsdesign med en kartleggingsfase og to aksjonsfaser hvor KoRiP-
modellen utvikles og testes. Kartleggingsfasen ble gjennomfoert hasten 2020. Forste
aksjonsfase ble gjennomfort varen 2022, der studenter fra farmasi, sykepleie, paramedisin og
vernepleie fra Nord universitet studiested Namsos deltok i tverrfaglig praksis. Evaluering av
aksjonen involverte fokusgruppeintervju med studenter, veiledere og vitenskapelig ansatte.

Resultatene sa langt viser en tverrfaglig praksismodell der tverrprofesjonell samarbeidslaring
skjer igjennom praksis, hospitering, tverrfaglige metepunkter digitalt og fysisk, og digital
tverrfaglig veiledning. Samhandling mellom studenter, veiledere og vitenskapelig ansatte
oppnas 1 tverrfaglige motepunkter. Evalueringen fant at KoRiP-modellen gjorde studentene
bevisst pa egen og andres helseprofesjon med tanke pa arbeidsoppgaver, roller og funksjon i
samhandling, og ga innsikt 1 hvor og hvordan tverrfaglig samarbeid foregikk i praksis.
Tverrfaglig veiledning fungerte godt digitalt og var en trygg arena for erfaringsutveksling.

KoRiP-modellen videreutvikles varen 2023, med méal implementering for
helseprofesjonsutdanningene ved alle studiestedene ved Nord universitet.



Seterot, en bitter og glemt norsk medisinplante
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Bakgrunn: Rettene fra soterot (Gentianae purpurea L., radix) har en svert bitter smak som
skyldes et hoyt innhold av sekoiridoider. Rottene ble tidligere brukt bade i human- og
veterinermedisin, s@rlig mot diare og mage- tarmsykdommer, men ogsa mot bronkitt og andre
luftveisplager (1). Seterot har en begrenset utbredelse, og finnes kun i fjellomréder i Ser-Norge
og i enkelte regioner i Alpene. P4 1700-1800 tallet var saterot en svert populeer medisinplante,
roten ble eksportert til blant annet Sverige og Danmark, men pa grunn av intensiv innsamling ble
den utryddet flere steder i Norge. Til tross for den omfattende bruken som medisinplante er
planten lite studert kjemisk, og ingen farmakologiske studier har hittil vert utfert. Hensikten med
denne studien var 4 fa en oversikt over innholdsstoffene i planten og studere plantens anti-
inflammatoriske effekter.

Metoder: Seterot ble ekstrahert med vann eller etanol, videre ble ekstraktene fraksjonert med
ulike kromatografiske metoder for & isolere innholdsstoffene i planten. Kjemisk struktur for de
isolerte stoffene ble bestemt med NMR og MS. Anti-inflammatorisk effekt ble bestemt ved
hemming av TNF-alfa sekresjon i mononuklezre celler fra perifert blod (PBMC).

Resultater: Vi har isolert 19 naturstoffer fra seterot, inkludert atte sekoiridoidglykosider, ett
lignanglykosid, to flavanoner, to benzoater, ett benzofenonglykosid, en fenolisk syre, og fire
antatte degraderingsprodukter fra oppkok med vann. Tre av de isolerte stoffene er nye
naturstoffer, 15 har ikke tidligere blitt rapportert fra planten, og flere av stoffene er for forste
gang beskrevet i gentiana-slekten. Vannekstraktet viste moderat anti-inflammatorisk effekt, de
viktigste bitterstoffene gentiopikrin og amarogentin viste god effekt, mens storst anti-
inflammatorisk effekt ble funnet for degraderingsproduktet erythrocentaurin.

Konklusjon: Saterot inneholder en kompleks blanding av naturstoffer, og har et svert hoyt
innhold av sekoiridoider som bidrar til den bitre smaken. Flere av stoffene vi har funnet er av
kjemotaksonomisk betydning siden de eller lignende stoffer ikke tidligere er kjent i
planteslekten. Seterot og flere av innholdsstoffene har anti-inflammatorisk effekt som trolig har
sammenheng med den tradisjonelle bruken av seterot.

(1) Ulriksen, E.S., Butt, H.S., Ohrvik, A., Blakeney, R.A., Kool, A., Wangensteen, H., Inngjerdingen, M.,
Inngjerdingen, K.T., 2022. The discovery of novel immunomodulatory medicinal plants by combination of historical
text reviews and immunological screening assays. J. Ethnopharmacol. 296, 115402



The Administration Management System for Covid-19 vaccination in Norwegian
pharmacies
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Background: In Norway, each municipality is responsible for offering and organizing covid-
19 vaccination to people who live there. Some municipalities want to commission such
services from pharmacies. To be able to provide covid-vaccination services in pharmacies,
there was an urgent need to establish IT-systems to manage appointment scheduling and
documentation of vaccination. The Norwegian Pharmacy Association was asked to coordinate
this on behalf of all pharmacies in Norway.

Purpose: To develop and implement a vaccine administration management system which
fulfilled all the needs for covid-19 vaccination in pharmacies. The system needed to be in
accordance with regulations, the needs of the municipalities, the pharmacies and last, but not
least, the citizens.

Method: In close collaboration with the system provider (Helseapps), the largest municipality
in Norway (Oslo) and the pharmacies, different approaches to managing and inviting citizens
for vaccination were tested and piloted by pharmacies and citizens to inform and decide final
solutions.

Results: The vaccine administration management system has been successfully implemented
in the pharmacies providing covid-19 vaccination. The experiences from using the system,
from both pharmacists, patients and the municipalities, are positive. The system will be
described in more detail in the poster.

Conclusion: A new IT-system to support a crucial and emergent service in pharmacies is
possible to establish within a few months, given close and good cooperation between involved
parties.



Kvantifisering av bitterstoffer i (u)tradisjonelle tilberedninger av seterot (Gentiana
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Bakgrunn: Seterot (Gentiana purpurea L.) var en av de viktigste medisinplantene i Norge pa
1700-1800 tallet. Roten har en intens bitter smak som skyldes et heyt innhold av sekoiridoider
som swerosid, gentiopikrin og amarogentin. Til medisinsk bruk ble roten ofte kokt i melk, ol,
eller vann eller lagt pd sprit. Det har ogsé vert vanlig a tilberede medisinplanter ved & koke de i
vin eller eddik. Ingen studier har tidligere undersekt hvordan ekstraksjon med denne typen
ekstraksjonsmidler pavirker ekstraksjonsutbytte. Hensikten med denne studien var 4 kvantifisere
utbyttet av de viktigste bitterstoffene i tilberedninger av seterot ekstrahert med (u)tradisjonelle
ekstraksjonsmidler.

Metoder: Seterot ble ekstrahert med ol, hvitvin, eddik, etanol og melk, og utbytte av de tre
viktigste bitterstoffene, swerosid, gentiopikrin og amarogentin samt degraderingsproduktet
erythrocentaurin ble kvantifisert med HPLC-DAD.

Resultater: Maserering med 40 og 70% etanol viste hayest utbytte av gentiopikrin, mens avkok i
ol, hvitvin, eddik og melk ga hoyere utbytte enn med kokende vann. Degraderingsproduktet
erythrocentaurin ble kun funnet i vannekstraktet der kaldt vann var tilsatt roten og deretter
varmet opp, det ble ikke funnet i ekstrakter med eddik eller alkohol til stede. For swerosid og
amarogentin, som finnes i betydelig mindre mengder enn gentiopikrin, ble det funnet mindre
markerte forskjeller i utbytte.

Konklusjon: Studien viste at ekstraksjonsmidlene benyttet til tradisjonell tilberedning av seterot,
som avkok i melk og ol, samt brennevinsuttrekk, ga et hoyere utbytte av rottenes mest prevalente
bitterstoff gentiopikrin enn avkok i vann.

Funn av erythrocentaurin kun i vannavkok tilberedt fra kaldt vann indikerer at stoffet er et
enzymbkatalysert nedbrytningsprodukt, trolig fra -glukosidase som degraderes i varmt vann,
eddik og etanol.
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Bakgrunn og hensikt

Regelverket for bruk av legemidler etter unntaksordningen (1), utenfor godkjent indikasjon
(off-label) (2) og for nye legemidler uten markedsferingstillatelse (off-licence) (3) er
komplisert og tidkrevende a sette seg inn i (4). Spesialisthelsetjenesten har
finansieringsansvar for utprevende legemiddelbehandling som initieres her (2, 5), og i Helse
Bergen har vi erfart at omfanget av seknader stadig eker. Vi har derfor sett behov for & utvikle
hjelpemiddel som gir behandlende leger og mellomledere konkret stotte til
soknadsprosessene, og har utviklet et flytskjema til dette formélet.

Metode

En tverrfaglig sammensatt gruppe med ressurspersoner med farmaseytisk, medisinsk og
okonomifaglig kompetanse satte seg inn i aktuelt regelverk og utarbeidet interne rutiner for
soknadsprosesser, reseptforskrivning og fakturering. Flytskjemaet ble utarbeidet i
programvaren Microsoft Visio.

Resultat

“Flytskjema - segknad og reseptskriving - utprevende behandling og unntaksordningen” (6) ble
tilgjengelig 1 Helse Bergen sin Elektroniske Kvalitetshdndbok i desember 2021. Skjemaet gir
brukeren veiledning til seknadsprosessen, og inneholder lenker til fire ulike soknadsskjema;
for enkeltpasient og gruppe av pasienter etter unntaksordningen, og for enkeltpasient og
gruppe av pasienter off-label/off-licence. Kriterier for seknadenes innhold og informasjon om
vurderingsprosessen, samt fremgangsmate for dokumentasjon av vedtak og mal for
reseptskriving inngar ogsé i flytskjemaet.

Diskusjon og fremtidsutsikter
Utvikling av flytskjemaet har vart et viktig pedagogisk hjelpemiddel som har bidratt til 4 eke
innsikten i sgknadsordningene for utprevende legemiddelbehandling.

Som en videreforing av vére erfaringer arbeider vi for tiden med et prosjekt om opprettelse av
digital seknadsportal for utprevende legemiddelbehandling. Lesningen utvikles for 4 kunne
breddes nasjonalt, med siktemél om 4 bidra til ekt transparens og harmonisering av
vurderingspraksis pa tvers i spesialisthelsetjenesten, slik at pasienters tilgang til utprevende
behandling blir mest mulig lik, uavhengig av bosted.
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Medicine shortages in Norwegian pharmacies in 2019 and 2022
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Background information Shortage of medicines represents a great threat to patient safety.
There is little knowledge about how extensive the shortage of medicines is in primary health
care. Specifically, how it affects the pharmacy customer.

Purpose The purpose of the two surveys (2019 and 2022) were to investigate the extent of,
and time used, to manage medicine shortages in community pharmacies and the outpatient
department of hospital pharmacies.

Method Data were collected through an online survey in 47 (2019) and 36 (2022) pharmacies
during a 4-week period. The pharmacy employees reported when they did not have the
medicine on the prescription in stock, the time it took to manage the situation, if they needed
help from a colleague or contact with the prescriber, if the wholesaler had the medicine, if
they provided the patient with another medicine directly or what was the outcome if they did
not. The data was analysed descriptively.

Results In 2022 (2019), 96.7% (96.4%) of the patients were immediately given the medicine
on the prescription at the pharmacy. For 1.7% (1.3%) the prescribed medicine was ordered
from the wholesaler and delivered within 24 hours. Another medicine was immediately given
to 0.5 % (1.0%) of the patients, i.e., another package size. Among the remaining 1.1%
(1.3%); 0.4% (0.2%) was sent to another pharmacy that had the prescribed medicine, for
0.3% (0.5%) the pharmacy did not find any immediate solution, and for 0.4% (0.6%) it is
unknown if any solution was found. Common for the two surveys was that a few medicines
accounted for a large proportion of the shortages. Medicines that are rarely missing are on the
generic exchange list, are included in the step price system and have a high price. The
pharmacy employees used 3.2 minutes (3.5 minutes) extra filling the prescription when
managing a medicine shortage, rarely needed help from a colleague, and very rarely
contacted the prescriber.

Conclusion The delivery rate in both surveys (97.2% and 97.4%) is nearly the same if you
add the times the patient received another medicine immediately. This indicates that patients
have almost the same risk of experiencing medicine shortages today versus three years ago. A
pharmacy practise standard for management of medicine shortages was implemented in 2020.
It may have contributed to pharmacist in 2022 being more likely to investigate nearby
pharmacies' stock, before they had "tried everything". We purpose that the most clinically
relevant description of medicine shortages is the 0.3% (0.5%) — 0.7% (1.1%) patients who the
pharmacy did not find any immediate solution for. This may seem like a small number, while
it amounts to 170 000 (250 000) — 400 000 (600 000) prescription fillings, if you extrapolate
to the entire Norwegian market. Most medicines are not completely lacking in the
pharmacies, but there are too few packages to meet the demand. This means that a viable
measure during medicine shortage is rationing packages in the market; for instance, giving it
only to patient groups in most need.



Cyclodextrins: Common excipients, novel application
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['8F]Flurpiridaz is a novel positron emission tomography (PET) imaging tracer aimed for
assessment of myocardial blood flow in patients with coronary artery disease. It is a small
molecule that is practically insoluble in water and adsorbs to contact materials. Formulation
studies aimed to improve the compatibility of flurpiridaz with common materials used in the
drug product manufacturing process and during patient dose administration. Hydroxypropyl-
B-cyclodextrin (HPBCD) was investigated as solubiliser in formulation studies on the
radioactive drug product. ['*F]Flurpiridaz was manufactured on the FASTIab platform and
formulated in three different aqueous formulations: one containing water and a
radiostabiliser, the second containing water, radiostabiliser and HPBCD, and the third
containing phosphate buffer and HPBCD. A co-radiostabilising effect of HPBCD was
observed, while HPBCD alone was not effective as radiostabiliser. The results allowed a
reduction in concentration of the main radiostabiliser after the addition of HPBCD to the
formulation, while maintaining a high radiochemical stability of the drug product. The
formulation also gave the added value of higher apparent solubility of [!*F]flurpiridaz and
compatibility with materials used during drug product manufacture and patient dose
administration.



Bli ein legemiddeldetektiv - eller, kvifor, kva og korleis melde biverknader
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Bakgrunn: Kunnskap om biverknader gjev essensiell informasjon inn i vurderinga av nytte-
risiko-forholdet for legemiddel, men det foreligg ei rekkje avgrensingar i kva for nokre
biverknader ein har heve til 4 oppdage i kliniske studiar. I tillegg er det vist at rapportering av
biverknader fré kliniske studiar er mangelfull (1). At farmaseytar og anna helsepersonell tar
pa seg rolla som legemiddeldetektiv, der ein identifiserer og melder moglege biverknader fra
vanleg klinisk praksis, er derfor det viktigaste verktoyet vi har for 4 oppdage nye biverknader.
Meldingsfrekvensen for legemiddelbiverknader ser derimot ut til & vere sekkande (2).

Feremil: RELIS onskjer at fleire farmaseytar berstar stev av detektivhatten og vil presentere
kvifor det er viktig & melde biverknader, kva farmaseytar skal og ber melde pa, samt korleis
ein melder ein biverknad.

Kbvifor og kva: Farmaseytar har meldeplikt dersom dei mistenkjer at bruk av legemiddel eller
vaksiner har medfert ded eller livstrugande sjukdom, varige alvorlege folgjer, uventa eller nye
biverknader (3). I tillegg kan det vere ei rekkje andre hendingar som kan vere nyttig at
meldast, for & auke kunnskapen om sjeldne og atypiske biverknader, menster av biverknader
eller risikofaktorar for biverknader. Du treng ikkje vere sikker for & melde — det held &
mistenkje at eit symptom pasienten presenterer er ein biverknad.

Korleis: Bruk meldeskjema pd melde.no, ein felles meldeportal for & melde uonskte
hendingar av legemiddel, vaksiner, medisinsk utstyr, kosttilskot og kosmetikk. For & melde
ein biverknad ma du legge inn informasjon om pasienten, minst eitt mistenkt legemiddel og
¢éin mistenkt biverknad, samt dine kontaktopplysningar. Utfyllande informasjon om til demes
tidsforlep og samtidig legemiddelbruk aukar nytta av meldinga.

Vegen vidare: Nar meldte du sist ein biverknad? For meir informasjon om
biverknadsmelding og tilgjengelege ressursar for & leere meir, besgk RELIS sin poster pa
Farmasidagane.

Referansar:
1. Westergren T, Narum S, Klemp M. Biases in reporting of adverse effects in clinical trials, and potential
impact on safety assessments in systematic reviews and therapy guidelines. Basic Clin Pharmacol
Toxicol 2022. Epub ahead of print.
2. RELIS érsrapport 2021. https://www.relis.no/ (Publisert: 4. mai 2022).
3. Forskrift om system for rapportering av bivirkninger av legemidler (bivirkningsregisterforskriften). § 3-
1. (Sist endra: 9. mai 2022).
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