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Skriftlig legemiddelreklame — til a stole pa?

Sammendrag

Bakgrunn. Legemiddelreklamen pavir-
ker legers arbeid og faglige oppdate-
ring. Vi har undersgkt om informasjo-
nen i skriftlig reklame er i trdd med
forskrift om reklame for legemidler.

Materiale og metode. Alle reklamefor-
sendelser for legemidler som tre all-
mennpraktikere mottok i lapet av en
tremanedersperiode, ble samlet inn.
For hvert av de 50 preparatene som det
ble mottatt flest reklameforsendelser
for, ble den forsendelsen som hadde
flest litteraturreferanser valgt ut. Den
refererte litteraturen ble fremskaffet,
og pastandene i reklamen ble evaluert
i forhold til forskrift om reklame for
legemidler.

Resultater. Totalt 294 reklameforsen-
delser for i alt 77 ulike preparater ble
samlet inn. | de 50 utvalgte forsendel-
sene var det oppfert 191 litteraturrefe-
ranser. Av disse var det mulig a8 frem-
skaffe 93 %. Legemiddelfirmaene
bidrog med 72 % av de referansene de
ble forespurt om. | de utvalgte reklame-
forsendelsene ble det identifisert 261
pastander som krevde dokumentasjon.
Av disse ble 135 pastander (52 %) vur-
dert til ikke & veere i overensstemmelse
med reklameforskriftene, inklusive 15
pastander (6 %) som var direkte gale.

Fortolkning. Bare halvparten av pastan-
dene som ble fremhevet i reklamen var
korrekte og inneholdt klinisk relevant
informasjon. Fa pastander var direkte
gale, men en betydelig andel gav et
overdrevet positivt bilde av det aktuelle
preparatet. Skriftlig legemiddelreklame
fremstar derfor som en uegnet kilde for
faglig oppdatering.
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Legemiddelindustriens informasjon til leger
formidles blant annet via reklamebrosjyrer,
hvor budskapet er sentrert rundt én eller
flere nokkelpastander. Norske leger ekspo-
neres for store mengder slik reklame. En
undersokelse fra 1999 viste at en allmenn-
praktiker i tillegg til annonser i fagtidsskrif-
ter mottok 455 forsendelser med legemid-
delreklame i lopet av ett ar (1). Legemiddel-
industrien bruker anslagsvis 500 millioner
kroner arlig pa markedsforing bare i Norge
(2). Jo mer intensivt et legemiddel blir
annonsert, desto sterre blir markedsandelen
(3), og endringer i forskrivningspraksis
gjenspeiles i reklamevolumet for de aktuelle
preparatene (4). I en norsk undersekelse fra
2004 fremkom det at 52 % av de spurte lege-
ne mente at legers arbeid blir pavirket av
legemiddelindustrien. 70 % var enige i pa-
standen om at legenes videre- og etterutdan-
ning ville bli darligere uten legemiddelindu-
striens bidrag, og 40 % mente at dette ogsa
gjaldt deres egen faglige oppdatering (2).

I forskrift om reklame for legemidler
(ramme 1) legges det vekt pa at den skal
vaere nektern og saklig og ikke gi et mis-
visende eller overdrevet bilde av legemidlets
egenskaper og medisinske verdi (5). Pastan-
der om et legemiddels egenskaper og virk-
ninger skal vere belagt med referanser til
faglitteratur. Statens legemiddelverk forer
tilsyn med at legemiddelindustriens mar-
kedsforing er i overensstemmelse med
forskriftene. Det eksisterer en samarbeids-
avtale om dette tilsynet mellom Statens lege-
middelverk og Legeforeningens og Lege-
middelindustriforeningens Rad for legemid-
delinformasjon (6, 7).

Det er blitt ytret bekymring over legemid-
delindustriens péavirkning av helsepersonell
(8). Et gkende antall studier blir i dag finan-
siert av legemiddelindustrien (9), noe som
pévirker maten de planlegges og gjennom-
fores pé (10). I over halvparten av referanse-

ne som benyttes i legemiddelreklame oppgir
forfatterne interessekonflikter (11, 12). Sys-
tematiske gjennomganger av randomiserte
studier har vist at finansielle band til lege-
middelindustrien er assosiert med en mer
positiv omtale av den intervensjonen som
evalueres (10, 13, 14).

Malet med denne undersgkelsen var a
undersegke om informasjonen i legemiddel-
reklame er i overensstemmelse med forskrift
om reklame for legemidler (5).

Materiale og metode
Alle reklameforsendelser som tre allmenn-
praktikere i Ser-Trendelag mottok i septem-
ber, oktober og november 2004 ble samlet
inn. Reklame i tidsskrifter og blader ble ikke
inkludert. For de 50 preparatene som det ble
mottatt flest reklameforsendelser for, ble
forsendelsen med flest litteraturhenvisnin-
ger valgt ut. De 50 utvalgte forsendelsene
ble deretter vurdert opp imot reklamefor-
skriftene (ramme 1). Det ble undersekt om
kravet til dokumentasjonsplikt var i henhold
til forskriften og hvor god tilgjengeligheten
av litteraturreferansene var. I forste omgang
ble det sendt en forespersel via e-post til
de respektive legemiddelprodusentene med
spersmal om de kunne oversende de aktuelle
litteraturreferansene, med unntak av lett til-
gjengelige referanser som fullstendig prepa-
ratomtale (summary of product character-
istics, SPC) (15) og felleskatalogtekst (16).
I de tilfellene de forespurte referansene ikke
ble mottatt fra firmaene, ble de forsgkt frem-
skaffet via Universitetsbiblioteket i Trond-
heim.

Litteraturreferansene ble lest av to perso-
ner (HI og HRS) uavhengig av hverandre for

Hovedbudskap

Leger mottar mye skriftlig reklame fra
legemiddelindustrien

En systematisk gijennomgang viser at
bare halvparten av pastandene i rekla-
men var i overensstemmelse med for-
skriften om reklame for legemidler.

Fa pastander var direkte gale, men
mange annonser gav et overdrevet
positivt bilde av legemidlet

En majoritet av den produktinformasjo-
nen som legemiddelindustrien sender
ut er av sa lav kvalitet at den er ubruke-
lig i faglige sammenhenger
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a finne ut om de pastandene som det var na-
turlig & dokumentere, var i overensstemmel-
se med kildedata. Ifolge reklameforskriftene
skal informasjonen vare neyaktig gjengitt
og ikke trukket lenger enn det originalforfat-
teren selv gjor (5). Derfor ble bare minimal
diskrepans akseptert. I de tilfellene der det
forela usikkerhet, ble artiklene lest gjennom
panytt av ytterligere to personer (OS og LS).
Alle fire diskuterte seg sa frem til konsensus.
Pastandene ble plassert i ulike kategorier
etter hvor godt de stemte overens med re-
feranselitteraturen og reklameforskriftene
(tab 1). Reklameforskriftene sier at reklame
for legemidler ikke skal gi et misvisende
eller overdrevet bilde av legemidlets medi-
sinske verdi (5). Derfor ble det skilt mellom
riktige pastander med klinisk relevans og pé-
stander som i og for seg var riktige, men som
ikke var klinisk relevante. Pastander som
manglet referanse ble akseptert dersom de
hadde dekning i preparatets fullstendige pre-
paratomtale (SPC), som er godkjent av Sta-
tens legemiddelverk (15).

De refererte studiene ble undersekt for a
se om de var finansiert eller stottet ekono-
misk av legemiddelindustrien eller om det
foreld andre interessekonflikter, som at en
eller flere av forfatterne var ansatt i eller
hadde mottatt ekonomiske bidrag fra den
samme industrien.

Resultater

De tre allmennpraktikerne mottok til sam-
men 294 reklameforsendelser (henholdsvis
90, 98 og 106) for i alt 77 ulike preparater.
De 50 legemidlene som det ble mottatt flest
forsendelser for, kom fra 28 forskjellige
legemiddelprodusenter.

Litteraturreferansene

I de 50 utvalgte reklameforsendelsene var
det til sammen oppfert 191 litteraturreferan-
ser, antallet varierte fra null til 19.

Det var mulig & fremskaffe 178 av de 191
litteraturreferansene (93 %). Av disse var det
15 referanser til felleskatalogtekst og prepa-
ratomtale (8 %). 127 av de resterende 163
litteraturreferansene ble mottatt fra legemid-
delfirmaene, som altsa fremskaffet 72 % av
de referansene de ble forespurt om. Via
Universitetsbiblioteket i Trondheim var det
mulig 4 fa tilgang til 36 av de gvrige referan-
sene (19 % av alle). De 13 referansene som
det ikke var mulig & fremskaffe (7 %), bestod
av fire interne rapporter, tre artikler publisert
i tidsskriftsupplementer, tre kongressab-
strakter og tre artikler som ikke kunne iden-
tifiseres pga. manglende eller feilaktig infor-
masjon i henvisningsteksten.

Blant de 178 referansene som ble frem-
skaffet, var det 146 tidsskriftartikler (82 %),
medregnet 25 artikler (13 %) i tidsskriftsup-
plementer. Det var 32 referanser (18 %) til
andre kilder, inklusive preparatomtaler, pos-
tere og ulike retningslinjer, for eksempel fra
Legemiddelverket. Det ble referert til upub-
lisert materiale i ti tilfeller (6 %).
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Ramme 1
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Utdrag fra 88 13.3 og 13.7 i forskrift om reklame for legemidler (5)

Reklame for legemidler skal vaere nektern og saklig. Den skal fremme rasjonell bruk

i henhold til gjeldende forskrivningsregler. Reklamen ma ikke gi et misvisende eller over-
drevet bilde av et legemiddels egenskaper og medisinske verdi. Reklamen ma ikke fere
til bruk av legemidlet som ikke er medisinsk begrunnet.

Reklamen skal veere fyllestgjerende og samsvare med den spesielle preparatomtale som

er godkjent av Statens legemiddelverk.

(...) dokumentasjon av legemidlets egenskaper og virkninger ma skje ved henvisning til
vitenskapelige arbeider som er tilgjengelig for mottakeren av reklamen, f.eks. fagtidsskrif-
ter, oppslagsbeker og publiserte kongressreferater. Tidsskrifter uten faglig kvalitetssikring
(referee) aksepteres ikke som vitenskapelig kilde, heller ikke firmainterne forskningsrap-
porter. Informasjon fra vitenskapelige tidsskrifter skal vaere ngyaktig gjengitt og ikke vaere
trukket lenger enn det originalforfatteren selv gjer.

I henvisningstekstene ble det identifisert
fem feilopplysninger og 29 tilfeller der in-
formasjon manglet. Manglene bestod i avvik
i angivelse av forfatternavn, tittel, tidsskrift-
navn, arstall, volum-, hefte- eller supple-
mentsnummer og sidetall, og fordelte seg pa
23 (13%) av de 178 litteraturreferansene
som det var mulig & fremskaffe.

Reklamepastandene

Av de i alt 261 pastandene ble 126 klassifi-
sert som riktige (48 %), mens de resterende
ble bedemt til ikke & vaere i overensstemmel-
se med reklameforskriften (tab 1). Eksemp-
ler pa pastander som ikke var i overensstem-
melse med forskriften presenteres i tabell 2

(15, 17-26). I ti av de 50 undersokte forsen-
delsene (20%) var alle pastandene i trad
med forskriften.

Interessekonflikter

Totalt 56 av de 146 refererte tidsskriftsartik-
lene (38 %) omhandlet studier finansiert av
legemiddelindustrien, og det foreld andre
interessekonflikter hos forfatterne i 33 tids-
skriftartikler (23 %). Det betyr at det for til
sammen 89 av tidsskriftartiklene (61 %) ble
oppgitt interessekonflikter. Av de resterende
ble det eksplisitt oppgitt at det ikke var inter-
essekonflikter 1 ti (7 %), mens det for 47
(32%) ikke forela informasjon om poten-
sielle interessekonflikter.

Tabell 1 Klassifisering av de 261 pastandene i reklametekstene med angivelse av antall
pastander som ble klassifisert i de ulike kategoriene og med prosentvis fordeling

1. Riktig (126 pastander; 48 %)

Informasjonen er nayaktig gjengitt i forhold til kildene og har klinisk relevans

2. Riktig, men med usikker klinisk relevans (27 pastander; 10 %)

Informasjonen er riktig gjengitt, men pastanden har usikker eller manglende klinisk relevans
a) | studien har man ikke sett p& harde endepunkter som mortalitet eller relevant morbiditet
b) | studien er det brukt en annen dosering enn det som er anbefalt

c) Det er funnet statistisk signifikante forskjeller, men de absolutte forskjellene er sa sma

at de neppe har klinisk betydning

d) | studien er det brukt farmakokinetiske argumenter som er uten klinisk betydning
e) | studien er det brukt farmakodynamiske argumenter som er uten klinisk betydning

3. Unoyaktig (35 pastander; 13 %)

Informasjon er trukket lenger enn litteraturreferansen slik at preparatet fremstilles i et bedre
lys enn det er grunnlag for, eller det er apenbare utelatelser av relevant informasjon i reklame-

teksten

4. Gal (15 pastander; 6 %)

Udiskutabel feilinformasjon i forhold til referansen

5. Ikke dekning i referansen (15 pastander; 6 %)

Pastanden er ikke nevnt i den oppgitte referansen

6. Intetsigende (13 pastander; 5 %)

P&standen er av en slik karakter at den ikke forteller noe substansielt om preparatet, eller den
er sa generell at den verken lar seg bevise eller motbevise

7 Ikke tilgjengelig referanse (9 pastander, 3 %)

Referert dokumentasjon lot seg ikke oppdrive

8. Mangler referanse (21 pastander; 8 %)

Pastanden mangler referanse og har ikke dekning i preparatomtalen
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Tabell 2 Eksempler pa pastander som ikke er i overensstemmelse med forskrift om reklame for legemidler (5)

Type
Usikker klinisk relevans

(mangler harde endepunkter)

Usikker klinisk relevans
(ikke samme dosering)

Usikker klinisk relevans
(sma forskjeller)

Usikker klinisk relevans
(farmakokinetikk)

Usikker klinisk relevans
(farmakodynamikk)

Ungyaktig

Gal

Ikke dekning i referansen

Pastand Referanse
«Osteoporosebehandling med dokumentert 17
effekt gjennom 10 ar» (Fosamax)

«Godt tolerert» (Klacid OD) 18
«Mindre vektegkning ved type 1 og type 2 19-23
diabetes» (Levemir)

«Reductil absorberes hurtig (...) fra tarm» 15
(Reductil)

«Hvorfor er Relifex godt tolerert? Relifex 24

har unik virkningsmekanisme» (Relifex)

«Mindre kvalme enn morfin» (Oxycontin) 25
«Ingen hudirritasjon» (Finacea) Ingen refe-

ranse angitt’

«Scherings innovative Finacea hydrogelfor- 26
mulering representerer det ferste gjennom-

Kommentar

Studien viser at preparatet har effekt pa beinmasse-
indeks over 10 ar, men det er ikke dokumentert
effekt pa frakturer over séa lang tid

Annonsen reklamerer for et depotpreparat som skal
tas en gang daglig. Referansen angir at det kun forela
milde/moderate bivirkninger, men det ble ikke brukt
depotpreparat og legemidlet ble gitt to ganger daglig
(med samme totale degndose)

Vektokningen var signifikant lavere i behandlings-
gruppen enn i kontrollgruppen, men den absolutte
forskjellen var i starrelsesorden 1 kg

Hurtig absorpsjon har ingen klinisk relevans nar det
ikke er viktig med en raskt innsettende effekt

Virkningsmekanismen er ikke unik og har ingen
betydning for om midlet blir godt tolerert

Det er referert til en oversiktsartikkel der en av de
inkluderte studiene viste mindre kvalme ved bruk av
Oxycontin enn morfin, samtidig som det var signifi-
kant mer obstipasjon med Oxycontin enn morfin.
Dette siste er utelatt i reklamen

Preparatomtalen (15) oppgir at brennende/sviende
folelse og pruritus er sveert vanlige bivirkninger
(>1/10), og at terr hud/flassing og utslett er vanlige
bivirkninger (= 1/100, < 1/10)

Finner ikke informasjon om dette i den oppgitte
referansen

bruddet i behandlingen av rosacea pa mer
enn ti ar» (Finacea)

Intetsigende pastand

«Effektiv» (Aprovel)

Ingen refe-
ranse angitt

Det er ikke oppgitt hva preparatet er effektivt sam-
menliknet med, pa hvilke variabler det er effektivt

eller i hvor stor grad det er effektivt. Pastanden gir
ingen relevant informasjon

1 Siden det ikke er angitt noen referanse, er pastanden vurdert opp mot den fullstendige preparatomtalen som er godkjent av Statens legemiddelverk (15)

Diskusjon

Allmennpraktikere mottar store mengder
legemiddelreklame, som av mange hevdes &
ha betydning for deres faglige oppdatering
(2). Da ber ogsé kvaliteten pa det som mot-
tas veere hgy. Samarbeidet med tre allmenn-
praktikere reduserte risikoen for at det ble
samlet inn et skjevt utvalg reklamemateriell,
og de tre mottok omtrent samme mengde
reklame. De tre allmennlegene har et reflek-
tert og kritisk forhold til legemiddelreklame,
og det er derfor trolig at de ikke mottar spe-
sielt mye materiale.

En svakhet ved denne gjennomgangen er
den subjektive tilnaermingsméten. Reklame-
forskriftene (5) &pner imidlertid for liten
eller ingen diskrepans mellom innholdet i
reklamen og den litteraturen det er henvist
til. For 4 unnga noe av den interindividuelle
variasjonen har fire personer veert involvert i
evalueringsprosessen. Dette er pa niva med
eller bedre enn tidligere publiserte tilsva-
rende norske og utenlandske undersekelser,
der 1—4 personer har bedemt materialet (11,
27, 28).

Litteraturreferansene
Ved direkte henvendelse til de respektive
legemiddelfirmaene ble 72% av de etter-
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spurte referansene mottatt. Dette var noe i
underkant av det forventede, tatt i betrakt-
ning av at foresperselen skjedde kort tid
etter at reklamen var sendt ut. Egeninnsats
(datasek, henvendelser til bibliotek etc.)
okte tilgangen til 93 %. Dette er bedre enn i
tidligere studier, der det er vist en tilgjenge-
lighet pa 82—84 % (11, 12). Noe av dette kan
skyldes mindre bruk av kongressabstrakter
og internt og upublisert materiale enn tidli-
gere; for eksempel inneholdt vart materiale
6 % slike henvisninger, sammenliknet med
19 % i en tidligere undersekelse (12).
Tidligere studier har vist at 15-22 % av
litteraturreferansene i reklamen er publisert
i tidsskriftsupplementer (11, 27, 29), som
ofte er uten uavhengig faglig kvalitetssik-
ring (refereeordning/fagfellevurdering). I en
tidligere studie fant man at 61 % av tids-
skriftsupplementene var industrifinansiert.
42 % av supplementene var finansiert av ett
legemiddelfirma alene, noe som igjen var as-
sosiert med hovedvekt pa ett enkelt preparat
og mangel pa faglig kvalitetskontroll (30). I
vart materiale utgjorde 13 % av referansene
artikler publisert i tidskriftsupplementer.
Det er noe lavere enn det som er rapportert
tidligere, men er fortsatt for mye i forhold til
reklameforskriftene, som sier at tidsskrifter

uten faglig kvalitetssikring ikke aksepteres
som kilde (5).

Reklamepastandene

Vi fant at 48 % av pastandene var riktige og
hadde klinisk relevans. For de resterende
52 % foreld det mangler. Etter var bedem-
ming var derfor kun omtrent halvparten av
pastandene i overensstemmelse med rekla-
meforskriftene (5). I en tidligere og smalere
anlagt norsk undersegkelse fant man til sam-
menlikning at 33 % av pastandene i reklame-
annonser for selektive serotoninreopptaks-
hemmere ikke var i overensstemmelse med
forskriftene (27). I en spansk studie var 44 %
av pastandene i reklamen ikke stottet av lit-
teraturreferansene (11). En australsk under-
sokelse viste at 45 % av pastandene ble stot-
tet av troverdig litteratur (28). Disse resulta-
tene samsvarer godt med resultatene fra var
undersgkelse.

Det var ingen stor andel av péstandene
som ble klassifisert som direkte gale (6 %),
men en desto sterre andel havnet i en gra-
sonekategori der informasjonen i reklamen
ble gitt sterre betydning enn berettiget. Man
vektla resultater som var til preparatets for-
del uten at de nedvendigvis var av klinisk
betydning. Det var ofte uneyaktigheter i
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annonsene, og enkeltvis kunne disse godt ha
oppstétt ved tilfeldigheter. Siden de var
mange og utelukkende gikk i preparatenes
faver, fremstar dette imidlertid som utslag
av bevisste handlinger. Det var likevel noen
f4, men gode eksempler til etterfolgelse:
Noe av reklamen var utarbeidet som infor-
masjonsbrev og inneholdt relevante opplys-
ninger for 4 bedemme nytteverdien av medi-
kamentet.

Vi fant 13 pastander som vi valgte a kalle
intetsigende. Dette var pastander som gav
et fordelaktig inntrykk av preparatet uten
a gi relevant informasjon. Et eksempel er
pastanden «effektiv», som ble brukt uten at
det ble fortalt hva legemidlet var sammen-
liknet med eller hvilke variabler det hadde
effekt pa. Reklameforskriftene sier at rekla-
men skal vere nektern og saklig (5), noe
denne typen pdastander etter var vurdering
ikke er.

Interessekonflikter

Vi fant at 38 % av studiene det var referert til,
var finansiert av legemiddelprodusenter, mens
forfatterne i totalt 61 % av studiene oppgav in-
teressekonflikter i forhold til legemiddelindu-
strien. Dette er sammenliknbart med tidligere
undersgkelser, som har vist at 40 % av referan-
sene var industrifinansiert (11), mens det i
henholdsvis 62 % og 58 % av referansene var
oppgitt interessekonflikter (11, 13).

Samme type studier gjort pa litteraturrefe-
ranser i vitenskapelige artikler viser gjen-
nomgaende at en vesentlig lavere andel opp-
gir interessekonflikter eller omtaler studier
som er finansiert av legemiddelindustrien
(12—14). Dette tyder pa at det oftere benyt-
tes referanser med interessekonflikter i lege-
middelreklamen enn i faglitteraturen. Med
tanke pd at industristettet forskning oftere er
signifikant mer positiv til det aktuelle prepa-
ratet (10, 13, 14), reduserer dette troverdig-
heten til informasjonen som gis i reklamen.
Dette gjelder ikke minst for tidsskriftsupple-
menter, som i tillegg til industrifinansiering
ofte mangler ekstern faglig kvalitetskontroll
(30).

Konklusjon

Allmennpraktikere mottar legemiddelrekla-
me for et bredt spekter av preparater. Bare
halvparten av péstandene i reklamen er i
overensstemmelse med forskrift om reklame
for legemidler. Fa opplysninger er direkte
gale, men en betydelig andel gir et overdrevet
positivt bilde av medikamentet. Det er grunn
til & tro at kvaliteten pa legemiddelreklamen
generelt er som i var undersekelse. I s fall er
den gjennomgéende ubrukelig i faglige sam-
menhenger.

Manuskriptet ble godkjent 28.3. 2006.
Vi takker Per Ole Molaug, Harald Sundby og

Thomas Johansson for at de samlet inn rekla-
mematerialet.
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