B PERSPEKTIV OG DEBATT Brev til redaktgren

melding for et residiv av blerekreft nylig s
jeg i den elektroniske pasientjournalen fire
tidligere sendte meldinger pa samme kreft-
tilfellet. En henvendelse til Kreftregisteret
bekreftet min anelse om at melding ved
residiv av blerekreft ikke er nadvendig.
Man ser for seg et misbruk/unedvendig for-
bruk av legetimer, kanskje spesielt for uro-
loger, siden kreft i blaere og prostata ofte
fordrer transurethrale inngrep ved residiv
og for palliasjon. Hvor lenge har dette mis-
bruket foregatt og hvor stort er omfanget?

12005 var prevalensen for prostatakreft
21 588 og for kreft i ureter/bleere/urethra
10 078 (1). Hvis hver av disse pasientene
far et residiv som ma opereres, og den
(mal)praksis som her beskrives er allmenn
i Norge, ma det skrives ca. 31 500 unedven-
dige kreftmeldinger bare for disse to dia-
gnosene. Det kan tilsvare seks urologstil-
linger arlig. I mitt tilfelle fant jeg en «resi-
divmelding» datert i 2004. Det er grunn til
a anta at dette har foregatt i drevis.

Vima gd ut ifra at Kreftregisteret eksklu-
derer residivmeldingene nér de beregner
insidenser (?). Hvorfor har man ikke for
lenge siden gjort meg og mine kolleger opp-
merksom pé at meldinger ved residiv ikke
kreves? Hvor mange skoesker med ubruke-
lige skjema ma fylles opp for noen vakner
og sier: «Dette har vi ikke bruk for, dette
arbeidet kan dere slippe!»

Bgrge Ytterstad
Universitetssykehuset Nord-Norge, Harstad
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Kreftregisteret svarer:

Kreftregisteret har en hoveddatabase fra
1953. Den skal inneholde data basert pa kopi
av aktuelle patologiremisser og klinisk mel-
dingsskjema om blant annet stadium og
behandling ved primertidspunktet. Gjennom
20 ar har Kreftregisteret hatt som hoyeste
prioritet & bygge opp behandlingskvalitets-
registre for hver kreftform med bl.a. sarskilt
egnede skjemaer ved residiv og progredie-
ring av hver kreftsykdom. Vi er dessverre
ikke kommet langt nok i denne prosessen.
Men hva angér hoveddatabasen, har Kreft-
registeret aldri bedt om klinisk meldeskjema
utover primardiagnosetidspunktet.

Nar det er sendt én melding fra kliniker
pa et krefttilfelle, er dette tilstrekkelig. Det
er bare ved ny primartumor eller endring av
diagnose det skal sendes ny melding. Det er
kun patologilaboratoriene som sender kopi
av histologirapport ved residiv og meta-
stase. Laboratoriene holder selv oversikt
over sin meldeplikt for alle krefttilfeller ved
a péafare teksten «Meldt Kreftregisterety» pa
hver enkelt remisse hvor kreft eller forsta-
dier til kreft er angitt. Det er den lokale IT-
leveranderen og legene/sykehuset selv som
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er ansvarlig for at «Meldt Kreftregisteret»
utloser kaskaden. Denne teksten er ikke
ment som en paminnelse til klinikerne.
Residivmelding er altsa et begrep som ikke
eksisterer for klinikerne med hensyn til
hoveddatabasen.

Kreftregisteret antar at leveranderer av
journalsystemer enkelte steder ennd ikke
har organisert systemet slik at det holder
oversikt over tidligere utfylte meldinger.
Systemet ber gi oversikt over hva som alle-
rede er innsendt til Kreftregisteret. Hvis
kreftsykdommen er rapportert tidligere, ber
det veere en opsjon for & kunne bekrefte
dette og dermed ikke fylle ut nytt skjema.
Beregning av insidens er selvsagt basert pa
krefttilfellene og ikke antall meldinger. Det
er viktig at sykehusene og den enkelte lege
kommuniserer med egen IT-leverander for
a forbedre rutinene. Regnestykket om antall
kliniske residivmeldinger er meget langt fra
realiteten og tyder pd at Harstad har et svakt
punkt i sin pasientjournallogistikk.

Frgydis Langmark
Tom Bgrge Johannesen
Kreftregisteret

Vaksinasjonsstrategien
for kikhoste bgr revurderes

11997 startet et storre utbrudd av kikhoste
1 Norge, serlig blant ungdom og voksne
(1). Okningen sammenfalt med innfering av
serologisk diagnostikk, som er betydelig
mer sensitivt enn dyrking. Mer oppmerk-
somhet rundt sykdommen har nok ogsa
bidratt til at flere tilfeller er diagnostisert og
innrapportert, men det er liten tvil om at vi
nd har et reelt utbrudd av kikhoste med
klassiske svingninger og epidemitopper (2).
12004 hadde Norge den hayeste forekoms-
ten av kikhoste i Europa (1).

Norge har hatt en vaksinasjonsdekning
pa over 90 % (3). Vaksineeffekten mot kik-
hoste varer imidlertid kun i 6—10 ar, og
flest antall tilfeller forekommer né i alders-
gruppen 10—19 ar (1). Norske helsemyn-
digheter har innfert en boosterdose for
norske sjudringer fra 2006, delvis begrunnet
i at barn angivelig skal veere viktigst som
smittespredere til uvaksinerte spedbarn (2).
Det er holdepunkter for at denne antakelsen
ikke stemmer. En fransk studie fant at
aldersgjennomsnittet til smittekilden avhen-
ger av vaksinasjonsdekningen (4). I Paris,
med 91 % vaksinasjonsdekning, var gjen-
nomsnittsalderen til smittekilden 23,3 ér,
mens den i Marseille, med 61 % vaksina-
sjonsdekning, var 7,4 ar (4). I en tysk studie
fra et omrade med sveert lav vaksinasjons-
dekning var barn smittekilden i flesteparten
av tilfellene (4), mens foreldrene var den
hyppigste smittekilden i nyere studier fra
Storbritannia og USA (1, 5, 6).

Innforing av en boosterdose til norske

sjudringer er et viktig tiltak for & hindre
smitte til uvaksinerte spedbarn, men spors-
maélet er om dette er tilstrekkelig. Med den
gode vaksinasjonsdekningen i Norge er det
grunn til & ta hoyde for at ogsa voksne, spe-
sielt foreldre, kan vaere en viktig smittekilde.
Faye-Lund og medarbeidere har nylig rap-
portert at mor og sesken var de hyppigste
smittekilder til kikhoste blant 73 spedbarn
ved Ulleval universitetssykehus (3).

I en del land har man innfert en booster-
dose til ungdom i vaksinasjonsprogrammet,
og det diskuteres om ogsa voksne ber revak-
sineres (1, 6). Ogsa norske helsemyndig-
heter ber vurdere & innfore revaksinasjon
blant ungdom og voksne (1). Norske helse-
myndigheter ber vurdere & innfore revaksi-
nasjon ogsé blant ungdom og voksne.

Marius Trgseid
Martin Steinbakk
Akershus Universitetssykehus
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Bytte mellom legemidler -
nok en gang

I Tidsskriftet nr. 22/2007 papekte jeg at Sta-
tens legemiddelverk apner for reduserte krav
til likeverdighet ved bytte mellom lege-
midler (1). Nar denne endringen har skjedd
pa tvers av politiske, juridiske, forvaltnings-
messige og faglige forutsetninger, forventet
jeg at Legemiddelverket hadde klarlagt for-
holdene rundt endringene og informasjons-
svikten. I sitt tilsvar gir imidlertid ikke
Madsen & Holmboe noen forklaring pa
hvorfor ikke helsepersonell ble informert
om endrede krav i 2006 (2). De gir heller
ingen troverdig avklaring p& hva som nd
skal legges til grunn nar det ikke kreves bio-
ekvivalens. Forst henviser de til at bioekvi-
valensstudier ikke er nedvendige for per-
orale opplesninger og intravengse lege-
midler (det siste er jeg selvfolgelig enig i),
dernest viser de til andre méter a vurdere
byttbarhet pa: «Det finnes legemidler der
kunnskapen om opptaket i kroppen bare er
basert pa publisert litteratur (bibliografiske
soknader), og det finnes legemidler der like-
verdighet er pavist gjennom kliniske effekt-
studier» (2). Slike baserer seg neppe pa sam-
menliknende undersekelser av legemidlene,
siden bioekvivalens ikke nevnes. Sammen-
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liknende undersekelser ma kreves for & sikre
en generisk likeverdighet (bioekvivalens)
som gir pasient og lege tillit til at byttet ikke
resulterer i endret virkningsprofil.
Forskning viser at farmasoytiske egen-
skaper, spesielt for tabletter og kapsler, er
avgjerende for et legemiddels kvalitative og
kvantitative virkningsprofil. Litteraturen
har mange eksempler pé at manglende bio-
ekvivalens ved bytte kan ha uheldige og
alvorlige konsekvenser. Krav om generisk
likeverdighet og bioekvivalens var derfor en
selvfolge da apotekloven kom og da Lege-
middelverket etablerte og informerte om
bytteordning for legemidler. Dette reflek-
teres ogsé i odelstingsproposisjon nr. 16
(2002—-2003) og har nok ogsa vert avgja-
rende for legemiddelmyndighetene
1 Sverige og Danmark som har opprettholdt
kravet om bioekvivalens ved bytte (4).
Madsen & Holmboe har ikke presentert
argumenter som gjor at pasienter og leger
kan ha tillit til at krav om bioekvivalens ikke
er nodvendig for bytte mellom legemidler.
Krav om bioekvivalens ved bytte ber gjen-
innfores spesielt for tablett- og kapselformu-
leringer. Helsepersonell og forbrukere ma
forvente at legemidler uten dokumentert
bioekvivalens fjernes fra byttelisten.

Sten Jacobsen
Oslo
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S. Madsen
& A.-B. Holmboe svarer:

I vart forrige innlegg (1) papekte vi at Sten
Jacobsen ikke refererte Legemiddelverkets
retningslinjer (2) pa en tilstrekkelig utfyl-
lende méte. Det er slett ikke slik at vi har
gétt bort fra bioekvivalens som det berende
prinsipp for & pavise likeverdighet. Pa den
annen side kan vi ikke vere bundet av et
formalistisk krav nér det ikke er riktig.
Jacobsen prover & gjore en stor sak ut av
noe som narmest er en liten parentes —

et unntak som brukes i noen fi tilfeller.
Nér det gjelder dette innlegget fra Jacobsen
péapeker vi folgende:

Spersmalet om bioekvivalens har nettopp
veert et sentralt spersmal i en rettssak. Et
legemiddelfirma saksekte staten fordi deres
legemiddel — et glukosaminpreparat — var
tatt opp pa byttelisten. Et sentralt argument
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var at det ikke var gjort bioekvivalensstu-
dier. I lagmannsretten var Jacobsen sak-
kyndig vitne for legemiddelfirmaet. Saken
endte med at legemiddelfirmaet tapte saken
fullstendig. Dermed faller Jacobsens juri-
diske og formalistiske argumenter bort. Det
er juridisk avklart at Legemiddelverkets
forvaltning av byttelisten er korrekt.

Det er ikke riktig at det stilles et ube-
tinget krav om bioekvivalensstudier
i Sverige og Danmark. Retningslinjene
1 disse to landene er nermest identiske med
retningslinjene i Norge. Et bevis pa dette er
at de samme glukosaminpreparatene — uten
bioekvivalensstudier — er tatt opp pa bytte-
listen bade i Norge, Sverige og Danmark.
Hvilket ble grundig belyst i rettssaken.

Ingen legemidler tas opp pa byttelisten
uten at det er gjort en ngye vurdering. Forst
nér vi er sikre pa at legemidlene er medi-
sinsk likeverdige, blir de satt pa listen. Lege-
middelverket kommer ikke til & endre sine
retningslinjer slik Jacobsen foresléar. Det
ville i det lange lop bety et tilbakeskritt for
norske pasienter. Legemiddelverkets opp-
gave er 4 serge for trygge og rimelige lege-
midler. Den oppgaven tar vi meget alvorlig.

Steinar Madsen
Aase-Britt Holmboe
Statens legemiddelverk
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Pasienter,
patenter og profitt

Vi er overrasket over den tilsynelatende
manglende forstaelsen for sammenhengen
mellom patentvern og innovasjon i Char-
lotte Haugs lederartikkel i Tidsskriftet

nr. 22/2007 (1). Det er ogsa bekymrings-
fullt at det settes spersmalstegn ved ned-
vendigheten av dokumentasjon.

Alle legemidler som omsettes pd ordinaer
mate i Norge, er godkjent av Statens lege-
middelverk og har en sdkalt markeds-
foringstillatelse. Tillatelsen gis pa grunnlag
av en omfattende dokumentasjon av lege-
midlets kvalitet, sikkerhet og effekt. Inn-
holdet er nedfelt i en preparatomtale (SPC)
som fastsetter de egenskaper ved legemidlet
som myndighetene vurderer tilstrekkelig
dokumentert, og hvor legemidlet har en
positiv nytte-risiko-profil. Preparatomtalen
setter en absolutt yttergrense for all omtale
av legemidlet fra produsentens side, som
dermed ikke kan selge eller anbefale lege-
midlet pa andre bruksomrader. Markeds-
foringstillatelse for en gitt indikasjon er et

generelt krav for at staten skal refundere
utgiftene ved behandling pd denne indika-
sjonen gjennom blareseptordningen.

Haug peker pa spersmélet om hvilke
dokumentasjonskrav som skal ligge til grunn
for bruk og finansiering av legemidler
i helseforetak (1). Selv om det godkjente
bruksomréadet gjenspeiler hvilken klinisk
dokumentasjon myndighetene har evaluert,
regulerer ikke dette legens bruk. Ansvaret for
bruken vil alltid hvile pa legen. Muligheten
til forskrivning utenfor godkjent indikasjon
er nodvendig og viktig, ikke minst hvis det
ikke finnes annen dokumentert og godkjent
behandling. Dette ber imidlertid, slik vi ser
det, veere begrunnet med faglige, og ikke
okonomiske, hensyn. Bruk av legemidler
utenfor godkjent indikasjon ma regnes som
eksperimentell bruk og medferer okt risiko.

Vi mener systematisk bruk av legemidler
utenfor godkjent bruksomrade der det finnes
vitenskapelig dokumenterte alternativer pa
markedet, svekker ordningen med offentlig
godkjenning av legemidler og dermed kan
utgjere en trussel for folkehelsen. Det synes
som et paradoks at legemiddelindustrien
anklages for ikke a kjore lange og store nok
studier, samtidig som enkelte leger selv
velger a bruke legemidler utenfor indikasjon
fremfor vitenskapelige dokumenterte alterna-
tiver (2). Myndighetene stiller spesifikke
krav til hvilke studier som ma gjennomfores
for at et legemiddel skal godkjennes péa en
bestemt indikasjon. Denne dokumentasjonen
koster. Problemstillingen med stadig ekende
dokumentasjonskrav og utviklingstid versus
kostnader av legemidler er gjenstand for okt
fokusering internasjonalt, hvor myndigheter
og industri arbeider sammen om lgsninger
(3, 4). Vi vet at sma forskjeller i legemidlets
kjemiske profil eller formulering kan gi store
forskjeller i effekt, bivirkningsprofil og/eller
brukervennlighet. Det er derfor viktig
a anerkjenne ogsé disse sma trinnene som
innovasjon. Betalingsvilje for innovasjon er
nedvendig for & fa langsiktig utvikling.

Helseforetakene har selvsagt en legitim
rett og plikt til & seke & fa mest mulig helse
for pengene, og vi har forstaelse for at res-
surssituasjonen er vanskelig. Systematisk
bruk av legemidler utenfor godkjent bruks-
omrade med den hovedhensikt & spare
penger der det finnes dokumenterte alterna-
tiver, er etter var mening ikke en riktig eller

trygg vei & ga.

P3L Christian Roland
Legemiddelindustriforeningen
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