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Resume

Introduktion: En evidensbaseret database med leegemiddelinter-
aktioner er oprettet ud fra den formodning, at hyppigt anvendte
kilder ikke beskriver leegemiddelinteraktioner ens. Dette kan
skabe usikkerhed og forvirring og er hverken til gavn for sund-
hedspersonalet eller patienterne.

Materiale og metoder: Materialet bestar af information om inter-
aktioner med 62 |lzegemiddelstoffer udvalgt ved randomisering
blandt de markedsfgrte leegemiddelstoffer i Danmark. Kilderne
er Leegemiddelkataloget, Medicinfortegnelsen og 62 produkt-
resumeer (Summary Product Characteristic (SPC)). | alt blev
586 interaktioner sammenlignet. Undersggelsen er en sammen-
lignende analyse af interaktionsbeskrivelser med tre variable:
overensstemmelsen, praeciseringen af laegemiddelstof og op-
lysningernes anvendelighed.

Resultater: Sammenligningen mellem alle tre kilder viser

en uoverensstemmelse pa 78%. 59% af de undersggte interaktio-
ner forekommer kun i en ud af de tre kilder. De tre kilder fordeler
sig ikke ens pa kategorierne i »preecisering af leegemiddelstof«
(p=0,02) og ~»klinisk anvendelige oplysninger« (p=0,0001).
SPC’erne er mindre praecise i angivelsen af de interagerende
leegemiddelstoffer, og de anfgrer oftere anbefalinger.

Konklusion: Uoverensstemmelsen mellem kilderne er stor. Og
uoverensstemmelser kan gge risikoen for patienters eksponering
for potentielt alvorlige leegemiddelinteraktioner. Fgrst og fremmest
pa grund af kildernes mulige udeladelser af alvorlige leegemiddel-
interaktioner, men ogsa pa grund af den usikkerhed, der kan
opsta blandt patienterne og sundhedspersonalet. Der er behov
for information om interaktioner med bred konsensus i Danmark
og internationalt.

Lzaeger har pligt til at informere patienterne om leegemidler,
og de fleste patienter vil gerne informeres om legemidler og
deres uonskede virkninger. Informationen har betydning for
patienternes tilfredshed ved brug af leegemidler [1-5]. En ame-
rikansk undersogelse viste, at 63% mente, at information om
leegemiddelinteraktioner var meget vigtig eller vigtig, men
kun 35% havde modtaget information om leegemiddelinter-
aktioner [2].

Det er veesentligt for tilliden mellem sundhedspersonalet
og patienterne, at informationen om lzegemidler bygger pa et
fzelles grundlag, saledes at patienten far en sa overensstem-
mende information som muligt hos legen og pa apoteket
samt fra indleegssedlerne, internettet og andre kilder [6].

De kilder, sundhedspersonalet oftest anvender, er Leege-
foreningens Medicinfortegnelse (MF) [7], der er tilgzengelig
for alle lzeger og apoteksansatte, og Laegemiddelkataloget
(LMK) [8], der er den mest anvendte kilde blandt apoteks-
farmaceuter [9], og som ligeledes er tilgengelig for alle leger.
Endvidere kan der indhentes information fra indleegssed-
lerne, som dog ofte ikke ses af den ordinerende leege, men
er tilgeengelige pd Laegemiddelstyrelsens hjemmeside og via
Lagemiddelkatalogets onlineudgave.

Disse kilder har lidt forskellige formal og opbygning.

I MF legges der serlig veegt pa kortfattede relevante oplys-
ninger og sammenlignende vurderinger af laegemidler. Det er
en lommeudgave, som er tilteenkt anvendt i praksis pa
afdelingen.

LMK indeholder en del almen farmakologiske oplysninger
om alle lzgemiddelgrupper samt en gennemgang af alle lege-
midler i alfabetisk reekkefolge efter handelsnavnene. Det er en
»bordudgave«.

LMK og MF er primzrt udarbejdet som information til
sundhedspersonalet. | LMK er der kun omtalt interaktioner,
»der skennes at have praktisk betydning for behandlingen«
og i MF er »kun de klinisk betydningsfulde medtaget«. Der
foreligger dog ingen klare definitioner af »den kliniske og
praktiske betydning«.
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SPC’erne er produktinformationer om lzegemidler udar-
bejdet af producenten og godkendt af Leegemiddelstyrelsen
i forbindelse med udstedelsen af markedsferingstilladelsen.
SPC’et ma opfattes som et juridisk dokument, som kan beere
preeg af, at firmaerne sikrer sig over for produktansvarsloven.
Her anfores potentielt mulige risici, som ikke nedvendigvis er
evidensbaserede. Dette kan fore til informationer, som er van-
skelige at forholde sig til og anvende i den daglige klinik.

Patienternes primare adgang til skriftlig information er
indlegssedlerne, som skal findes sammen med enhver farma-
ceutisk specialitet. Indleegssedlerne er et ekstrakt af produkt-
resumeerne (SPC). Desuden anvendes Medicinhindbogen
[11], der er en legmandsudgave af LMK samt forskellige
databaser via internettet.

Det er sandsynliggjort, at screening for legemiddelinter-
aktioner kan forebygge potentielt alvorlige interaktioner [12].
Dette kraever, at screeningen bygger pa evidensbaseret og op-
dateret viden med stillingtagen til den kliniske betydning.
Denne viden er nu samlet i en National Interaktionsdatabase.
Vi fandt det interessant, inden interaktionsdatabasen blev
alment tilgeengelig, at undersoge overensstemmelsen - eller
mangel pd samme - mellem tre af de vigtigste informations-
kilder: LMK, MF og SPC.

Materiale og metoder

De tre undersogte kilder er LMK 2001 [8], MF 2001/2002 [7] og
SPCer tilgeengelige pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside i
perioden 18.april-13. maj 2002 [10]. Materialet bestar af in-
formation om interaktioner for 62 tilfzeldigt udvalgte lege-
midler. Udvzlgelsen blev foretaget fra specialitetstaksten pr.
15. april 2002 [13] ved hjelp af et randomiseringsprogram.
Informationen om disse 62 leegemidler blev registreret i alle
tre kilder, hvilket resulterede i 586 lzgemiddelinteraktioner.
Disse blev analyseret og sammenlignet kilderne imellem.

Inklusions- og eksklusionskriterier
Det sidst opdaterede SPC blev valgt blandt SPC’erne for

Kategorier

Interaktion ikke angivet

Fuld overensstemmelse

Delvis overensstemmelse

Uoverensstemmelse

Figur 1. Kriterier for overensstemmelse pa Anatomi-
cal Therapeutic Chemical (ATC)-niveau.

3287

tabletter og kapsler. Hvis dette resulterede i flere SPC’er, blev
SPC’et med den tidligste markedsforingstilladelse valgt. In-
formationen fra afsnit 4.5 Interaktioner i SPC’erne indgar

i undersogelsen.

Opslagene i LMK og MF blev foretaget pa handelsnavnene
fundet ved udvelgelsen af SPC’erne. Information om interak-
tioner fra interaktionsafsnittene under handelsnavnene indgér
i undersogelsen, ligesom informationen fra de generelle afsnit
om interaktioner gor i det omfang, der henvises hertil. Inter-
aktioner med fodevarer og synergistiske effekter, der anven-
des terapeutisk, er ikke taget med.

Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)-systemet ud-
arbejdet af WHO ligger til grund for kategorierne i »gruppe-
ringsniveau« og for vurderingerne af »overensstemmelse
mellem kilderne.

Overensstemmelse

De tre kilder er sammenlignet med hinanden, og desuden er
de sammenlignet med hinanden to og to. Sammenligningen
er foretaget ved at anvende ATC-koderne, der angiver de
forskellige grupperingsniveauer for leegemiddelstofferne.
Det angives, om det er de samme leegemidler, som indgar i
interaktionen, samt pa hvilket niveau de er nzvnt som en-
keltstof (niveau 5 ATC) eller evt. kun pd andre niveauer
f.eks. som gruppe (niveau 3 ATC). I denne sammenligning
tages der siledes ikke hensyn til selve beskrivelsen af
interaktionen.

Selve beskrivelserne af interaktionerne er sammenlignet
ved en kvalitativ gennemgang af alle interaktioner med fuld
overensstemmelse og 30 tilfeeldigt valgte interaktioner med
delvis overensstemmelse. Kategorierne og kriterier pa over-
ensstemmelserne er angivet i Figur 1.

Sammenligning af oplysningernes anvendelighed
Anvendeligheden af oplysningerne om interaktioner athaen-
ger blandt andet af, hvor pracist de interagerende leegemidler
er angivet. Det har vi belyst ved at angive, hvilket ATC-niveau

Kriterier

Der er overensstemmelse mellem kilderne, nar ingen af de sammen-
lignede kilder angiver interaktionen

Der er fuld overensstemmelse, nar ATC-koderne er fuldsteendig identiske.
Det vil sige, at man i kilderne har beskrevet de interagerende lzege-
middelstoffer eller stofgrupper pa samme niveau

Der er delvis overensstemmelse mellem kilderne, nar ATC-koderne er
overordnet sammenfaldende, men beskrevet pa forskellige niveauer.
F.eks. en interaktion beskrevet med

thiaziddiuretika ATC=C 03 A
diuretika ATC=C 03
Centyl ATC=C 03 AAO01

Dette registreres som delvis overensstemmende, da Centyl er thiazid-
diuretika og dermed ogsa er diuretika

Der er uoverensstemmelse mellem kilderne, nar de angivne leegemidlers
eller lzegemiddelgruppers ATC-koder ikke er sammenfaldende
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Figur 2. Kategorierne for grupperingsniveau.
Kategorier

Aktivt lzegemiddelstof
Farmakologisk gruppe
Terapeutisk gruppe

Mere overordnet

Figur 3. Kategorierne for anvendeligheden af op-

lysningerne vedrgrende interaktionerne. Kategorier

Anbefalinger

Kliniske oplysninger

Farmakokinetiske oplysninger

Ingen oplysninger

de forskellige kilder anvender i deres beskrivelse. I Figur 2 ses
et eksempel pa niveauer efter ATC-kode-systemet.
Anvendeligheden er desuden undersegt ved at angive, om
teksten indeholder klare anbefalinger til klinikeren som f.eks
»kan anvendes, eller om dosis af det ene leegemiddelstof ber
reduceres, eller om der blot angives, at halveringstiden for
leegemiddelstof X forlzenges, evt. om man kun kan forvente
en interaktion, hvis de to stoffer indgives sammen. Vi har sa-
ledes ikke her taget stilling til den kliniske betydning af de
beskrevne interaktioner. Oplysningernes anvendelighed er
kategoriseret ud fra kriterierne angivet i Figur 3.

Statistik

Kildernes fordeling pa kategorierne under de to variable
»grupperingsniveau« og »oplysningernes anvendelighed« har
vi testet for ens fordeling ved hjzlp af y?-testen. Testen viser,
om de tre kilder fordeler sig ensartet pa kategorierne.

Resultater

Overensstemmelse

Sammenligningen af de tre kilder viser en uoverensstemmelse
1 78% af de 586 udvalgte interaktioner.

[12% af tilfzeldene sas der fuld overensstemmelse og i 8%
delvis overensstemmelse mellem alle tre kilder. Ved gennem-
gang af beskrivelserne af de interaktioner, der ved denne un-
dersogelse er angivet som fuldt overensstemmende mellem
alle tre kilder, findes ligeledes ensartede oplysninger om inter-
aktionen, om end ordvalget varierer. Tilsvarende overens-
stemmelse findes ved tilfeeldig udvzalgelse af 30 interaktioner
med fuld overensstemmelse mellem kilderne to og to over
for hinanden.
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Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)-niveau

ATC-niveau 5. metformin A10BAO02
ATC-niveau 4. biguanider A10BA
ATC-niveau 3. perorale antidiabetika A 10B
ATC-niveau 1+2. antidiabetika A10
Fordgjelseskanal og stofskifte A

Kriterier

| kilden angives anbefalinger til handtering af kombinationen af de
interagerende lzegemidler samt eventuelt kliniske og/eller farmakokine-
tiske oplysninger

| kilden beskrives, hvilke a&ndringer som kan forventes i form af gget
eller nedsat virkning eller potentielle bivirkninger ved kombination af de
to interagerende lzegemidler. Derudover beskrives eventuelt endringer

i farmakokinetikken

| kilden angives kun andringer i farmakokinetikken

| kilden angives blot, at der findes en interaktion, men det angives ikke,
hvilke @ndringer som indtraeder

12% af de 62 tilfeeldigt udvalgte leegemidler er der ikke i
nogen af kilderne omtalt interaktioner. I 59% af tilfzeldene er
interaktionerne kun nzevnt i en af kilderne (Figur 4). I samme
figur ses tre kolonner, hvor kilderne er sammenlignet med
hinanden to og to.

De fire kategorier for overensstemmelse fordeler sig ens-
artet mellem kilderne (p=0,301), idet f.eks. uoverensstemmel-

20|
0 I I I \

LMK, MF LMK og MF LMK og SPC MC og SPC
og SPC Sammenligninger

- Interaktion ikke angivet

%, n=286
100
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30—

. Fuld overensstemmelse
Delvis overensstemmelse . Uoverensstemmelse

LMK: Leegemiddelkataloget, MF: Medicinfortegnelsen,
SPC: produktresumeerne

Figur 4. Overensstemmelse ved sammenligning af kilderne.
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sen mellem LMK og MF, LMK og SPC samt mellem MF og
SPC er pa henholdsvis 49%, 54% og 53%.

Oplysningernes anvendelighed

I Figur 5 sammenlignes, pa hvilket ATC-niveau interak-
tionerne er angivet i de tre forskellige kilder. Det ses, at inter-
aktionerne i de tre kilder ikke er ensartet fordelt pA ATC-
niveauerne (p=0,02). | LMK og MF angives de interagerende
leegemidler i hojere grad pa niveau 5 ATC, dvs. de aktive le-
gemiddelstoffer. I SPC’erne beskrives de interagerende lege-
midler i hojere grad pa et lavere ATC-niveau, dvs. mere over-
ordnet.

Tekstens anvendelighed

Anvendeligheden af de oplysninger, som gives om interak-
tionerne i de tre kilder er ikke fordelt ensartet i kategorierne
(p=0,0001). Af Figur 6 ses, at der i hojere grad forekommer an-
befalinger med hensyn til, hvordan man skal handtere inter-
aktionen i SPC’erne end i de to andre kilder. I LMK og MF
forekommer beskrivelser af kliniske oplysninger, sdsom bi-
virkninger og @ndret effekt, i hojere grad end i SPC’erne.

I MF gives der i hojere grad udelukkende farmakokinetiske
oplysninger, f.eks. ndringer i serumkoncentrationen eller
t12 end i de to andre kilder.

Diskussion

Ved sammenligningen af oplysninger om interaktioner i MF,
LMK og SPC’erne fandtes overensstemmelse mellem alle tre
kilder i 20% af tilfzeldene. 1 8% fandtes der delvis overensstem-
melse og i 12% fuld overensstemmelse (Figur 4 ). Dette bety-
der, ati120% af de i alt 586 interaktioner er der i alle tre kilder
beskrevet de samme lzegemiddel-legemiddel-interaktioner,
enten pi samme ATC-niveau (fuld overensstemmelse) eller pa
forskelligt ATC-niveau (delvis overensstemmelse).

Ved den kvalitative sammenligning mellem indholdet af
beskrivelserne fandtes disse at veere ens for savel de fuldt som
de delvist overensstemmende, om end ordvalget i mange til-
feelde var forskelligt. I de interaktioner, som kun udviste en
delvis overensstemmelse, var praeciseringen af det eller de in-
teragerende lzegemiddelstoffer dog mindre preacise f.eks.
kunne en interaktion mellem tolbutamid og sulfamethizol
veere anfert som en interaktion mellem antidiabetika horende
til sulfonylurinstofferne og sulfonamider.

Ved sammenligninger mellem de tre kilder to og to sis som
ventet en storre overensstemmelse; mellem LMK og MF sés
en overensstemmelse pd 33%. Sammenligningerne mellem
LMK og SPC og mellem MF og SPC giver en ens, men lidt
mindre overensstemmelse pa 24% (Figur 4).

Tilsvarende fandtes en uoverensstemmelse pa 78% ved
sammenligning af alle tre kilder og en uoverensstemmelse pa
ca. 50% ved sammenligning af kilderne to og to, dog med en
lidt mindre uoverensstemmelse mellem LMK og MF.

Antallet af beskrevne interaktioner i de tre kilder var lidt
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forskelligt med flest i MF (n=353) efterfulgt af henholdsvis
LMK (n=312) og SPC (n=276) (Figur 6). SPC’ernes fzrre antal
af interaktioner kan forklares ved, at disse beskriver interakti-
onerne pa et lavere ATC-niveau og dermed dzkker over flere
lzegemiddelstoffer.
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LMK: Leegemiddelkataloget, MF: Medicinfortegnelsen,
SPC: produktresumeerne
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Figur 5. Grupperingsniveauet i de tre kilder.
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Figur 6. Den kliniske anvendelse af interaktionsbeskrivelserne.
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Over halvdelen af interaktionerne (59%) var kun naevnt
i en af de tre kilder, hvilket indikerer, at man udvzalger/fra-
veelger forskellige interaktioner i LMK, MF og SPC’erne. En
forklaring kunne vere, at der i en af kilderne blev stillet storre
krav til inklusionen, dvs. at man kun medtog serlig farlige,
Kklinisk betydningsfulde eller veldokumenterede interaktio-
ner. Hvis dette var tilfzeldet, syntes der ikke at veere konsensus
om begrebernes betydning. Agency for Health Care Policy
and Quality (AHCPQ) har udarbejdet en definition af forskel-
lige grader af evidens og grader af anbefalinger, der udeluk-
kende bygger pa graden af evidens [15]. Det vil sige, at der i
definitionerne ikke tages hensyn til den kliniske betydning af
interaktionerne. I opslagsvarket »Drug Interactions» af Han-
sten & Horn [16] gir man derimod ind i den kliniske betyd-
ning og graduerer denne, hvilket ogsa gaelder bade Micro-
medex [17] og FASS [18], der har deres egen graduering af
dokumentationen og den kliniske betydning. Manglende
konsensus i de danske opslagsverker om begrebernes be-
tydning er derfor forstelig.

Anvendeligheden af oplysninger vedr. de enkelte inter-
aktioner er forsogt belyst pa forskellig made. | LMK og MF
benzvnes siledes de interagerende leegemidler pa et hojere
ATC-grupperingsniveau (Figur 5) end i SPC’erne. Dvs. at de
interagerende leegemidler oftere er naevnt praecist som aktivt
lzegemiddelstof (ATC 5-niveau) i de to kilder frem for f.eks. pa
terapeutisk niveau (ATC 4) eller farmakologisk niveau (ATC
3.). Det gor anvendeligheden af SPC’erne ringere, da ikke alle
er bekendt med leegemidlernes grupperinger.

Ved sammenligning mellem de tre kilder (Figur 6) sis, at
man i SPC’erne dobbelt s3 hyppigt angav anbefalinger ved-
rerende en interaktion end i de to andre kilder. Dette skyldes
delvist, at firmaerne i hojere grad skriver »ber ikke anvendes,
hvilket ikke altid er en lige anvendelig information. Til gen-
geeld angiver LMK og MF flere kliniske observationer. Infor-
mation om interaktioner ledsages udelukkende af farmako-
kinetik i 21-26% af tilfzeldene i de tre kilder. Denne type af
information er ikke altid fyldestgorende og derfor mindre
anvendelig. Alti alt er det ikke muligt udfra denne under-
sogelse at give et entydigt billede af kildernes anvendelighed
i forhold til hinanden.

Uoverensstemmelser mellem kilderne, uprzacise angivel-
ser af de interagerende stoffer og manglende kliniske oplys-
ninger om handtering kan oge risikoen for patienters ekspo-
nering for potentielt alvorlige lzegemiddelinteraktioner. Forst
og fremmest pa grund af kildernes mulige udeladelser af al-
vorlige leegemiddelinteraktioner, hvilket er set i USA. I en
undersogelse er det vist, at 32% af de letale, permanent inva-
liderende og livstruende leegemiddelinteraktioner ikke var
angivet i en given handbog [14]. Det er desuden sandsynligt,
at modstridende informationer om og uprecise angivelser
af interaktioner bidrager til forvirring blandt sundhedsper-
sonalet og patienterne.

Behovet for information om interaktioner med bred

ORIGINAL MEDDELELSE
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konsensus og anskuelige kriterier for inklusion kan ikke be-
tvivles. Den Almindelige Danske Laegeforening, Institut for
Rationel Farmakoterapi, Dansk Legemiddelinformation og
Danmarks Apotekerforening har derfor i samarbejde under-
sogt dokumentationen for beskrevne interaktioner og pa
den baggrund skabt en National Interaktionsdatabase med
evidensbaseret information om interaktioner samt anbefalin-
ger til hdndtering af hver enkelt lzgemiddelinteraktion. Op-
dateringen og vedligeholdelsen af informationen sker i Lege-
middelstyrelsens regi, og informationen er tilgeengelig pa
www.interaktionsdatabasen.dk.

Korrespondance: Majken Ngrskov Petersen, Livjegergade 40, st. th., DK-2100
Kgbenhavn @. E-mail: majken.n.petersen@ah.hosp.dk

Antaget: 18. februar 2005
Interessekonflikter: Undersggelsen er udfgrt med stgtte fra Apotekerfonden af
1991, c/o Danmarks Apotekerforening
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