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Kan vi stole

pa preparatomtaler?

Informasjon om legemidler med sam-
me virkestoff kan variere. Preparat-
omtale og reklametekst for samme
produkt kan gi ulik informasjon,
myndigheter i ulike land godkjenner
forskjellig innhold i preparatomtaler
av samme produkt og av synonym-
preparater, og samme produsent kan
gi ulik informasjon i ulike land. Liten
forstielse for betydningen av entydig
og palitelig informasjon om samme
legemiddelsubstans bade hos produ-
senter og myndigheter har gitt en si-
tuasjon der markedet bestemmer,
forskrivere forvirres og pasienten kan
bli skadelidende.

1990-4rene brakte store endringer i norsk og
europeisk legemiddelpolitikk. Norge valgte
a tilpasse seg deler av EUs regelverk pa le-
gemiddelomradet fra 1994 og ble fullt inte-
grert fra 2000. Antall nye markedsferingstil-
latelser er nd 150—200 per ar, mot 20—50 for
ti &r siden. Hverdagen er uten tvil blitt mer
komplisert for forskriverne og mer forvir-
rende for pasientene.

Felles lovgivning innen EU skulle sikre
ensartet informasjon om en legemiddelsub-
stans uavhengig av land og produsent. Iste-
den erfarer vi at det minste tegn p& harmoni-
sering blir motarbeidet av legemiddelindus-
trien. Produsentene ser pa preparatomtalen
som «sin» og som et viktig verktay i mar-
kedsforingen (1), og EU kan bare ta affere
hvis det er forskjeller i omtalen av synonym-
preparater som EU oppfatter som en trussel
mot folkehelsen.

I dag godkjennes produkter i EU fortsatt
etter bade en sentral og en gjensidig prose-
dyre (2). I tillegg finnes en nasjonal prosedy-
re for nye legemiddelformer eller styrker el-
ler for legemidler som bare skal markedsfo-
res 1 angjeldende land. Bare ved sentral
prosedyre foreligger det en felles preparat-
omtale (Summary of Product Characte-
ristics; SPC), samt en relativt omfattende
protokoll, EPAR (European Public Assess-
ment Report), som er offentlig tilgjengelig.
Denne protokollen inneholder de viktigste
delene av den vitenskapelige diskusjonen
som ligger bak anbefalingen fra den viten-
skapelige komiteen (CPMP) til The
European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA) (www.emea.
eu.int/index/indexhl.htm). Per 1. mai 2002
omfattet dette faerre enn 200 produkter.
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(3). Denne finnes fortsatt bare for noen lege-
midler og er ikke allment tilgjengelig, men
kan rekvireres fra produsenten. Lidkeme-
delsverket i Sverige har ganske mange pre-
paratomtaler pa sin nettside (www.mpa.se),
mens Legemiddelverket i Norge forelopig
ikke har noen. Det er ikke alltid man vil kun-
ne fa tilsendt en preparatomtale ved henven-
delse til det aktuelle legemiddelfirma. Be-
grunnelsen kan vaere at omtalen er inne til ny
godkjenning etter oppdateringer, eller at
produsenten ikke har en. Preparatomtalen er
produktunik, og innholdet kan variere fra en
produsent til en annen og etter hvilken god-
kjennelsesprosedyre som er benyttet (2).
Preparatomtalen er ikke en norm for hva
som er medisinsk forsvarlig, men et uttrykk
for hva produsenten har dokumentert og
registreringsmyndigheten har godkjent #l
bruk i markedsforingen. Nar gjensidig pro-
sedyre benyttes, skal omtalen fa samme inn-
hold i alle land.

Innholdet i Felleskatalogen (www.felles-
katalogen.no) og svenske FASS (www.
fass.se) ansees som reklame og skal ikke
godkjennes, men innholdet skal ligge innen-
for rammen av preparatomtalen (3). Det star
produsenter fritt til & velge om de vil betale
for oppforing i Felleskatalogen. De parallell-
importerte og apotekfremstilte preparatene
er ikke med. Nylig valgte Alpharma, som
ikke er medlem av Legemiddelindustri-
foreningen, ikke & ha sine produkter oppfort
i Felleskatalogen (4).

Normalt skal preparatomtalen, om den
finnes, vaere mer oppdatert enn teksten i Fel-
leskatalogen, men det er ikke noe krav til
oppdatering for preparatomtale eller felles-
katalogtekst. Det viktigste incitament til slik
oppdatering vil antakelig vare nye, god-
kjente indikasjoner som vil kunne oppfattes
som et konkurransefortrinn. Det er ikke lov
a ta med andre indikasjoner enn de godkjen-
te, men det er ikke forbud mot a utelate in-
formasjon.

Eksempler pa uoverensstemmelser

De regionale legemiddelinformasjonssent-
rene i Norge, RELIS, vurderer ofte sparsmél
om graviditet og amming. I det folgende gis
to eksempler pa spersmal RELIS har fatt om
graviditet og amming der vi i utrednings-
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Tabell 1 Tramadol —katalogtekst og preparatomtale for graviditet og amming i Norge og i Sverige. Bare viktige punkter er tatt med

Norsk produktkatalog (Felleskatalogen)

Norsk preparatomtale ( SPC)

Svensk produktkatalog (FASS)

Svensk preparatomtale (SPC)

Nobligan

Overgang i placenta: ...ber unngés de
siste timene for forventet forlesning
Overgang i morsmelk: ...kan benyttes
under amming ved bruk av moderate
doser over begrenset tid

Tradolan
Som Nobligan

Tramadol GEA

Overgang i placenta: ...ber unngés de
siste timene for forventet forlesning
Overgang i morsmelk: ...kan benyttes
under amming ved bruk av moderate
doser over begrenset tid

Tramadol ratiopharm

Overgang i placenta: ...ber unngés de
siste timene for forventet forlesning
Overgang i morsmelk: ...kan benyttes
under amming ved bruk av moderate
doser over begrenset tid

Tramagetic OD og Retard Overgang
i placenta: ...skal bare brukes under
graviditet hvis fordelen oppveier en
mulig risiko

Overgang i morsmelk: ...bar ikke
brukes under amming

Graviditet: ... Siste timene
for forventet fodsel skal
preparatet bare brukes hvis
fordelen oppveier en mulig
risiko... Amming: ... ber
ikke brukes under amming

Som Felleskatalogen

Graviditet: ...ber unngas de
siste timene for forventet for-
lgsning

Amming: ... Det er mulig at
barnet kan pavirkes. ... ber
ikke brukes under amming

Samme som Felleskatalogen
(likner lite pd SPC-formatet,
men kalles SPC)

Sammenfallende med
Felleskatalogen

Graviditet. Kategori C. ...skall
inte anvédndas av gravida
kvinnor

Amning. Grupp IIL. ... risk for
paverkan av barnet foreligger
dven med terapevtiska doser.
Efter en enstaka dos behover
amning vanligtvis inte avbrytas

Tradolan Nordic drugs
Som Nobligan

Graviditet. Kategori C. ... Bor
inte anvéndas. ... Under tim-
marna fore viantad forlossning
bor dessa preparat endast ges pa
strikt indikation

Amning. Grupp II. Rekommen-
deras inte for anvdndning under
amning

Graviditet. Kategori C. ...skall
inte anvéndas av gravida
kvinnor. ...kan ge upphov till
fordndringar i andningsfrekven-
sen hos nyfodda. Dessa dr vanli-
gen inte kliniskt relevanta
Amning. Grupp III. ... rekom-
menderas inte for anvindning
under amning

Ikke registrert i Sverige

Graviditet...bor Nobligan inte
anvéndas av gravida kvinnor
Amning. ....rekommenderas
inte for anvéindning under
amning. Efter en enstaka dos
behdver amningen vanligtvis
inte avbrytas

Ingen SPC

Graviditet: Under timmarna
fore vintad forlossning bor
dessa preparat endast ges pa
strikt indikation och sedan
moderns behov végts mot ris-
kerna for barnet Amning:
...risk for barnet synes osan-
nolik med terapevtiska doser

Som FASS

fasen har funnet store forskjeller i informa-
sjon.

Tramadol og graviditet og amming

Tramadol fikk norsk markedsforingstillatel-
se 1997, men midlet har vaert markedsfort 1
Tyskland helt fra 1977 (5). Tramadol er in-
teressant fordi det er et relativt nytt, men
ikke patentert legemiddel i Norge. Bade
norske og andre lands myndigheter og pro-
dusentneytrale instanser mener at tramadol
ikke representerer noe godt alternativ til ek-

sisterende analgetika (5, 6). Likevel mar-
kedsforer i alt fem legemiddelfirmaer trama-
dolprodukter i Norge, sju i Sverige. Til tross
for at det er et relativt gammelt legemiddel,
synes det a veere lite kunnskap om risikoen
for gravide og ammende (7).

Vi innhentet preparatomtaler fra alle fem
produsenter med produkter pa det norske
marked og fra deres svenske kontorer. Tabell
1 gjengir utdrag av den informasjon som blir
gitt i Norge og i Sverige i henholdsvis pre-
paratomtalene og de to produktkatalogene,

Felleskatalogen og FASS. Bare de viktigste
punktene i avsnittene om graviditet og am-
ming er sitert. Vi fant at ulike produsenter
gir forskjellig informasjon, samme produ-
sent gir forskjellig informasjon i Norge og
Sverige, og norske og svenske myndigheter
godkjenner sveert ulike preparatomtaler.
Norsk legemiddelhdndbok henviser til gene-
rell informasjon for opioidanalgetika ved
graviditet og sier om amming at overgangen
til morsmelk er minimal og at risikoen for
pavirkning av barnet synes liten ved spora-

Tabell 2 Fenylpropanolamin — katalogtekst og preparatomtale for graviditet i Norge og i Sverige

Norsk produktkatalog (Felleskatalogen)

Svensk produktkatalog
(FASS)

Norsk preparatomtale (SPC)

Svensk preparat-
omtale (SPC)

Rinexin Se Kontraindikasjoner (Graviditet i
1. trimester). Overgang i placenta: Passerer.
Det er mulig at fosteret pavirkes. Enkelte til-
feller av agye- og eredefekter er sett ved bruk
av fenylpropanolamin i 1. trimester. Prepara-
tet skal derfor ikke benyttes i 1. trimester

Data fra gravide kvinner som har
brukt fenylpropanolamin i 1. trimes-

Som FASS-tekst

ter viser enkelte tilfeller av gye- og
oredefekter. Preparatet skal ikke bru-
kes under graviditet og er kontraindi-
sert ved graviditet i 1. trimester

Kategori A. Inga kdnda
risker vid anvéndning
under graviditet
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disk bruk i terapeutiske doser (8). RELIS
st har anbefalt at tramadol ikke skal gis til
gravide eller ammende fordi kunnskapen er
mangelfull, og fordi det finnes alternativer
med bedre dokumentasjon og med like god
smertestillende effekt (7).

Fenylpropanolamin og graviditet

Av tabell 2 fremgar det hvilke opplysninger
preparatomtalene i Norge og Sverige og Fel-
leskatalogen/FASS har om fenylpropanola-
min, et legemiddel som har vert brukt i man-
ge ar. Bade i Norge og i Sverige er kun ett
produkt markedsfert. Ogsa her er informa-
sjonen motstridende nar det gjelder bruk ved
graviditet. Vurderingen fra RELIS samsvarer
med Liakemedelsverkets vurdering (9). Ifol-
ge Norsk legemiddelhandbok ber fenylpro-
panolamin ikke brukes under graviditet (8).

Juridiske forhold

Norsk legemiddelhdndbok og faglige ret-
ningslinjer kan inneholde rad og anbefalin-
ger som avviker fra bdde produsentenes re-
klametekster og deres preparatomtaler. Nar
teksten i1 Felleskatalogen ikke lenger for-
handsgodkjennes, regnes preparatomtalen,
som altsd ikke er lett tilgjengelig, som veile-
dende for myndighetene i saker om uakt-
somhet (10). Felleskatalogen, Norsk lege-
middelhandbok o.1. blir noksa likestilte som
referansedokumenter.

Er preparatomtalene troverdige?
Som eksemplene viser, gis det motstridende
informasjon i norske og svenske preparat-
omtaler pa vesentlige punkter. Preparatom-
taler og reklametekster kan inneholde for-
skjellig eller feil informasjon om blant annet
kontraindikasjoner, farmakologi og farma-
kodynamikk (11, 12). Dette har betydning
for legemiddelsikkerheten.

Legemiddelindustrien er en sterk padriver
for at EU skal tillate reklame for reseptplik-
tige legemidler direkte til forbruker (13).
Den europeiske legemiddelindustriforenin-
gen (EFPIA) har i den forbindelse uttalt
(14): «EFPIA hilser velkommen muligheten
til & gi bade pasienter og deres leger balan-
sert, noyaktig, pélitelig og validert informa-
sjon om véare legemidler, basert pa prepa-
ratomtalen som er godkjent av kompetent
nasjonal eller europeisk myndighet.» Denne
type uttalelse samsvarer darlig med de om-
talte eksemplene.

Det er et tankekors at det verken nasjonalt
eller i EU kan stilles strengere krav til kvali-
tet pa legemiddelinformasjon. Med néva-
rende lovgivning kan det virke som nermest
uoppnaelig & fi gjennomfort harmonisering
mellom land, bortsett fra for de (fa) produk-
tene som blir godkjent sentralt. Legemiddel-
industrien mener at dette ikke innebearer
noen risiko fordi leger gjor individuelle vur-
deringer av fordeler og risiko for sine pa-
sienter uavhengig av ulikheter i preparatom-
taler (1). Ulikhetene gjor ogsé at industrien
kan argumentere mot substitusjonsprepara-

2646 Kommentar og debatt

ter fordi enkelte land krever identiske prepa-
ratomtaler for slike (15).

For forskrivere ma det oppleves som fru-
strerende og uakseptabelt at det er uoverens-
stemmelser mellom den informasjon som
benyttes i det daglige arbeid, i Felleskatalo-
gen, og preparatomtalen. At det er vesent-
lige forskjeller i preparatomtalene mellom
land og mellom synonympreparater gir
grunn til & sette spersmaélstegn ved prepa-
ratomtalenes troverdighet.
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