MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Hvordan opplevde pasientene
tilbaketrekkingen av Vioxx?

Sammendrag

Bakgrunn. Tilbaketrekkingen av Vioxx
(rofecoxib) fra verdensmarkedet pa
grunn av kardiovaskuleere bivirkninger
bergrte mange pasienter og utlaste
store oppslag i mediene.

Materiale og metode. Ved fire lege-
sentre ble 287 pasienter som hadde
fatt Vioxx pa blaresept i 2004, identifi-
sert ut fra legenes journaler. Ca. tre
maneder etter tilbaketrekkingen fikk de
tilsendt et sparreskjema som tok opp
ulike forhold rundt deres bruk av rofe-
coxib, hvordan de felte og handlet ved
tilbaketrekkingen av midlet, og hva de
mener burde veere fastlegens oppgaver
i denne saken.

Resultater. Utfylt svarskjema innkom
fra 139 pasienter (48 %). 59 av disse
(55 %) var blitt sveert engstelige over
medieoppslagene. 21 pasienter (15 %)
hadde mottatt informasjon fra egen
fastlege om tilbaketrekkingen, mens
96 (69 %) etterlyste slik informasjon.
59 pasienter (42 %) kunne ikke godt-
gjere at kriteriene i blareseptforskriften
var oppfylt.

Fortolkning. Medieoppslagene skapte
angst og bekymringer blant pasientene,
som mener de burde fatt mer aktiv
informasjon fra egen fastlege da Vioxx
ble trukket. Med bedre rutiner og tilpas-
set dataverktey kunne fastlegene maott
pasientenes gnske om tidlig informa-
sjon. Forskrivning av rofecoxib pa bla-
resept uten at formelle refusjonskrite-
rier var godtgjort, kan ha veert utbredt.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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30.9. 2004 trakk legemiddelfirmaet Merck
den selektive cyklooksygenase-2-hemme-
ren (COX-2-hemmeren) rofecoxib (Vioxx)
fra verdensmarkedet pga. kardiovaskulare
bivirkninger (1). Det var den da upubliserte
APPROVe-studien som hadde vist at midlet
gav betydelig okt risiko for trombotisk syk-
dom (2). Helt fra 2000 var det meldt om ekt
forekomst av kardiovaskulere bivirkninger
ved bruk av COX-2-hemmere (3—5) uten at
dette medforte mer restriktiv bruk (6). I Nor-
ge ble COX-2-hemmere gjenstand for gene-
rell refusjon, men med skjerpede refusjons-
kriterier sammenliknet med tradisjonelle
ikke-steroide antiinflammatoriske midler
(NSAID). Til tross for de skjerpede refu-
sjonskriteriene gkte salget av COX-2-hem-
mere i Norge langt mer enn den tilsvarende
reduksjon av NSAID-midler (6).

Pa tilbaketrekkingstidspunktet hadde mer
enn 80 millioner mennesker pa verdensbasis
brukt rofecoxib (7), og i 2003 brukte rundt
32 000 norske pasienter rofecoxib (6). Ny-
heten om tilbaketrekkingen ble formidlet
gjennom store medieoppslag (8) og allmenn-
leger ble kontaktet av engstelige pasienter (9).

Hvordan fikk norske pasienter kunnskap
om tilbaketrekkingen av rofecoxib, og hvor-
dan reagerte de pa at medisinen de brukte
kunne vere farlig? Hva gjorde de i forhold
til egen bruk av midlet, og hva ensket pa-
sientene at fastlegens rolle burde veere? For
a fa svar pa disse spersmalene og for a fa et
inntrykk av i hvilken grad de formelle krav
for & fa rofecoxib pa blaresept var oppfylt,
gjennomforte vi en sperreundersegkelse til
tidligere rofecoxibbrukere i egen og neerlig-
gende legepraksiser.

Metode og materiale

Leger fra fire legesentre med til sammen 17
leger deltok i underseokelsen. Legene utgjor-
de en etterutdanningsgruppe i Skedsmo
kommune i Akershus. Alle var tilsluttet fast-
legeordningen med en gjennomsnittelig
listestorrelse per lege pa rundt 1 400 pasien-
ter.

Et sporreskjema ble utarbeidet beregnet
pa pasienter i egen praksis som hadde fatt
forskrevet rofecoxib pd blaresept i lopet
2004. Skjemaet inneholdt til sammen 21
sporsmél (ramme 1). Sperreskjemaet var
laget slik at det ble sendt fra og returnert til
egen lege. Pa skjemaet kunne pasientene gi
sitt skriftlige samtykke til at opplysningene
kunne benyttes i en vitenskapelig under-
sokelse. Den delen av sperreskjemaet som
hadde personopplysninger, ble da klippet

bort slik at bare pasientens alder og kjenn
var bevart i skjemaer som inngikk i studien.

Identifisering av aktuelle pasienter i lege-
nes elektroniske pasientjournaler ble gjort
ved at legesentrene fikk en diskett med en
sdkalt SQL-sperring (Structured Query
Language) tilrettelagt for uttrekk i vedkom-
mendes journalprogram. Pa de fire legesen-
trene ble det pd denne méten identifisert 287
pasienter som hadde fétt forskrevet rofe-
coxib pd bléresept i perioden 1.1.-30.9.
2004. Sperreskjema ble sendt disse pasien-
tene i lopet av desember 2004 og januar
2005. Det ble ikke foretatt purringer. Utfylte
svarskjemaer som inngikk i studien, ble
kodet og analysert i statistikkprogrammet
SPSS. For pasientens gradering av egen all-
menntilstand ble en visuell analog skala fra
1 (kunne ikke veert verre) til 10 (kunne ikke
veert bedre) benyttet. Under analysen ble av-
krysning pé 4 eller lavere kodet som redusert
eller darlig allmenntilstand.

Resultater
Det kom inn svar fra 140 pasienter (49 %).
Ingen av disse reserverte seg mot at de ano-
nymiserte svarskjemaene kunne bli benyttet
i studien. Av de 140 utfylte svarskjemaene
var ett s& mangelfullt fylt ut at dette ble eks-
kludert fra videre analyser. Den typiske pa-
sienten var en kvinne i 60-arsalderen som
hadde tatt rofecoxib i halvannet ar pd grunn
av artroseplager. Om lag 40 % av pasienter
oppgav ingen eller bare liten effekt av mid-
let. Fire hadde hatt blodproppsykdom (hvor-
av to hjerteinfarkt) under samtidig rofe-
coxibbruk, mot sju tilfeller (hvorav tre
hjerteinfarkt) i drene for bruk av rofecoxib.
59 pasienter (55 %) svarte at de ble svaert
engstelige da de fikk here at rofecoxib kun-
ne vare farlig & bruke. 96 (69 %) mente at
det var eonskelig at fastlegen straks informer-
te aktuelle pasienter skriftlig nér et legemid-
del som pasienten bruker, brétt blir fjernet
fra markedet pga. bivirkninger, men bare
21 (15%) hadde fatt slik informasjon. 88
(63 %) oppgav a ha kastet eller levert inn til
apoteket de rofecoxibtablettene de hadde til

Hovedbudskap

Fastleger oppfyller ikke pasienters
forventninger om rask informasjon

i forbindelse med medieoppslag om
farlige medikamenter
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Tabell 1 Pasientrapportert grunn for bruk
og tilstedeveerelse av ngdvendige tilleggs-
kriterier i forhold til vilkar for forskrivning
pa blaresept hos 139 brukere av rofecoxib
(Vioxx) i norsk allmennpraksis

Kriterium Antall (%)
Artrose/artritt’ 89 (67)
Darlig allmenntilstand? 3 14 (18)
Halsbrann/magesar? 53 (66)
Bruk av kortisontabletter® 40 (50)
Pasienter der det var sann-

synliggjort at vilkarene for

rofecoxib pa blaresept var

oppfylt 80  (59)

" Refusjonsreglenes § 9 pkt. 17 og pkt. 35

2 Skare 1-4 pa VAS-skala fra 1 (kunne ikke vaert
verre) til 10 (kunne ikke veert bedre)

3 Tilleggskriterium

overs, mens seks pasienter ville bruke de
tablettene de hadde igjen. Etter tilbaketrek-
kingen av rofecoxib hadde 38 pasienter
(28 %) fatt utskrevet en annen COX-2-hem-
mer som erstatning, 38 (45 %) et tradisjonelt
NSAID-preparat og 11 (13 %) glukosamin.
Kriteriene og pasientenes egne angivelser
av begrunnelse for forskrivningen er gjengitt
i tabell 1. 59 pasienter (42 %) hadde fatt

Ramme 1

Temaer i spgrreskjemaet

— Varighet av Vioxx-bruk fer 1.10. 2004

— Hvilken lege skrev ut Vioxx ferste gang?

— Hva var grunnen til bruk av Vioxx?

— Effekt pd symptomene?

— Bivirkninger?

— Tidligere magesar, dyspepsi eller bruk
av kortisontabletter?

— Egen vurdering av allmenntilstand (VAS-
skala: Beskriv egen allmenntilstand ved
a krysse av fra 1 til 10, hvor 1 = kunne
ikke veert verre, og 10 = kunne ikke veert
bedre)

— Hvor fikk du informasjon om at Vioxx var
fiernet fra markedet?

— Tidligere hjerteinfarkt? Nar?

— Tidligere blodproppsykdom utenfor
hjertet? Nar?

— Ta stilling til felgende utsagn (passer
ikke, passer litt, passer bra, ingen
mening):

Risikoen med Vioxx gav ikke grunn til
bekymring

Vi ber tilbys de nyeste legemidlene
Leger bear ikke bruke legemidler vi ikke
kjenner sikkerheten til

Fastlegen ber informere pasienten
straks legemidler fjernes fra markedet

— Hva gjorde du med din Vioxx-bruk da
nyheten om tilbaketrekking kom?

— Huvilke alternative behandlinger ble
iverksatt?
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rofecoxib péd blaresept uten at pasientene
kunne godtgjere at kriteriene i blareseptfor-
skriften var sannsynliggjort oppfylt.

Diskusjon

Svarprosenten i denne studien er relativt lav.
Utgangspunktet var et kvalitetssikringspro-
sjekt med basis i egne pasienter. Sperreskje-
maet ble sendt pasientene pa et ugunstig
tidspunkt, rundt juletider, og vi foretok in-
gen purringer. Vi tror likevel at resultatene
gir nyttig informasjon om bruk av rofecoxib
i norsk allmennpraksis og om hvordan pa-
sienter opplevde medieoppstyret rundt til-
baketrekkingen av dette legemidlet.

Etter at midlene ble lansert i 2000, var sal-
get av COX-2-hemmere i Norge betydelig.
Dette salget kom som et tillegg til de tradisjo-
nelle NSAID-preparatene (7). En av grunne-
ne til salgssuksessen kan vare god effekt. Av
dem som besvarte vart sperreskjema, svarte
imidlertid om lag 40 % at de bare hadde opp-
levd liten eller ingen effekt av rofecoxib. At
s4 mange som en tredel oppgav diagnoser
som «muskel- og skjelettsmerter», «fibro-
myalgi» og «ryggsmerter» som darsak til
egen bruk av rofecoxib, kan skyldes at pa-
sientene ikke var informert om legens dia-
gnostiske grunnlag for forskrivning. En
annen mulighet er at mange leger — i sin rolle
som «pasientens advokat» — kan ha «struk-
ket» refusjonsreglene. At en vesentlig andel
av pasienter med gyldig diagnostisk hovedin-
dikasjon ikke kunne godtgjere at de medisin-
ske tilleggskriteriene for refusjon var opp-
fylt, peker ogsa i retning av en viss utglidning
1 forhold til refusjonskriteriene.

Sammenliknet med refusjonsreglene for
tradisjonelle NSAID-midler, var kriteriene
for refusjon av COX-2-hemmere pa bla-
resept skjerpet. Refusjonsforskriftenes til-
leggskriterium om «betydelig redusert all-
menntilstand» er basert pa legens skjonn og
ikke uten videre enkelt & etterprove ved a
sperre pasientene. Vi valgte & la «betydelig
nedsatt allmenntilstand» omfatte gruppen
som krysset av mellom fra og med 1 til og
med 4 pé en skala 1—-10. Vi antar at var defi-
nisjon her trolig ikke vil underestimere
andelen med objektivt markert nedsatt all-
menntilstand. Sett i ettertid er det grunn til &
stille spersmal ved relevansen av dette krite-
riet. Kravet om nedsatt allmenntilstand bi-
drog trolig til at pasienter med spesiell risiko
for kardiovaskulere bivirkninger i sterre
grad nettopp fikk forskrevet rofecoxib. Selv
om vi tolker vare funn som pekende i retning
av en utglidning av legers forskrivnings-
praksis i forhold til refusjonsreglene, gir
ikke denne begrensede studien grunnlag for
a gi et anslag om i hvilken grad allmennleger
i sin alminnelighet skrev ut rofecoxib pa bla-
resept 1 strid med refusjonsreglene. Men re-
sultatene vare stemmer godt med egen erfa-
ring fra klinisk praksis. Om vart inntrykk her
er korrekt, har dette trolig sammenheng med
intens markedsfering og pévirkning fra
toneangivende spesialister (10). Kollegers

Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

praksis og pasienters ettersporsel kan ogsa
ha vert viktige faktorer (11, 12).

Over halvparten av pasientene ble svaert
engstelige, men bare et fatall (15%) fikk
snakke med fastlegen om dette. Dette passer
dérlig med pasienters forventninger til fast-
legen ved at mange savnet en umiddelbar og
skriftlig melding fra fastlegen ved slike til-
feller. Denne type forventninger til egen
fastlege er det ikke enkelt & leve opp til. Var
erfaring er at det & «hente ut» de aktuelle pa-
sientene fra journalsystemet er bdde omsten-
delig og tidkrevende. Det er mulig at elek-
troniske datajournalsystemer og moderne
informasjonsteknologi kan tilpasses pasien-
tenes behov for slik informasjon langt bedre
enn idag (13—-15).

Manuskriptet ble godkjent 17.3. 2006.

Vi takker Svein Gjelstad for utvikling av data-
programmet som var tilpasset denne under-
sokelsen, og kolleger pa Skjetten legesenter,
Skedsmokorset legesenter, Torvet legesenter
og Lillestram legesenter for bistand ved data-
innsamlingen.
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