Oversiktsartikkel

Forskrivning av virkestoff

| stedet for preparat — pa hey tid

Sammendrag

Bakgrunn. Generisk substitusjon (ogsa
kalt likeverdig bytte av legemidler) ble
innfart i Norge i 2001. Dette innebaerer
at apotekene ble palagt & bytte ut det
legemidlet som er anfart pa resepten
med et billigere synonympreparat hvis
dette finnes. Et alternativ vil vaere at
legen i stedet for & bruke produsentens
handelsnavn skriver legemidlets virke-
stoff (generisk navn) pa resepten og at
det overlates til apoteket & utlevere det
billigste preparatet med det aktuelle
virkestoffet. | denne artikkelen presen-
terer vi hvilke ordninger som eksisterer
i andre land og diskuterer fordeler og
ulemper med forskrivning av virkestoff.

Materiale og metode. Litteratur om
generisk substitusjon og forskrivning av
virkestoff ble identifisert gjennom sgk

i databasen PubMed. | tillegg ble orga-
nisasjoner og myndigheter i Norge og
andre land kontaktet for informasjon.

Resultater. | Storbritannia har forskriv-
ning av virkestoff vaert dominerende

i lengre tid. | Sverige er det nylig
avsluttet et vellykket proveprosjekt
med forskrivning av virkestoff. Vi har
ikke identifisert noen avgjerende
faglige argumenter mot denne
ordningen.

Fortolkning. Det er ikke funnet noe
vitenskapelig grunnlag for ikke & innfare
forskrivning av virkestoff. Ordningen vil
trolig bidra til gkt pasienttrygghet fordi
det vil veere samsvar mellom legemid-
delnavnet pa resepten og navnet pa
virkestoffet pa det legemidlet apoteket
utleverer.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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1.3. 2001 ble generisk substitusjon (ogsé
kalt likeverdig bytte) av legemidler innfort i
Norge. Apoteket kan da bytte ut det midlet
som star pa resepten med et billigere prepa-
rat med samme virkestoff, legemiddelform
og styrke, men eventuelt med andre hjelpe-
stoffer, et annet handelsnavn (preparatnavn)
og et annet utseende (1, 2). Som byttbare
legemidler regnes de preparater som til en-
hver tid stdr pa Statens legemiddelverks byt-
teliste (3). Et bytte i henhold til listen kan
foretas s& sant ikke legen av medisinske
grunner motsetter seg substitusjonen (4).
Hyvis pasienten vil ha det preparatet som stér
pa resepten og dette ikke er billigst, mé ved-
kommende selv betale prisforskjellen.

Innvendinger mot generisk substitusjon
har vert at pakningens utseende og preparat-
navn forandres ved bytte og at tablettenes
farge, form, sterrelse og tilsetningsstoffer
kan veere endret fra gang til gang (5, 6). Det
har veert hevdet at dette gker faren for mang-
lende etterlevelse og feilbruk og skaper
svekkelse av behandlingsalliansen og uned-
vendig frykt hos pasienten (7, 8). Tall fra
Sverige viser at 7,5% av pasientene som
hadde veert utsatt for ett eller flere generiske
legemiddelbytter hadde opplevd feilmedisi-
nering (9). Den vanligste arsaken var at det
gamle og det nye legemidlet ble inntatt sam-
tidig. Norske og utenlandske undersekelser
blant leger og apotekpersonale har vist at
rundt halvparten av de spurte er skeptiske til
ordningen med generisk substitusjon (5, 6,
10).

Et alternativ til dagens ordning er at legen
i stedet for produsentens preparatnavn skri-
ver legemidlets virkestoff pd resepten, kalt
generisk forskrivning eller forskrivning av
virkestoff. I denne artikkelen presenteres
hvilke ordninger som eksisterer i andre land,
og det diskuteres fordeler og ulemper med
forskrivning av virkestoff som hovedprinsipp
sett i forhold til dagens situasjon i Norge.
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Materiale og metode

Relevante artikler ble identifisert gjennom
sok 1 databasen PubMed ved hjelp av ulike
kombinasjoner av folgende nekkelord og
fraser: prescription, generics, substitution,
bioavailability, chronobiology, nocebo, pla-
cebo, adverse effects, additives og excipi-
ents. Ut fra dette ble det identifisert ca. 1 000
artikler, hvorav 800 raskt kunne eksklude-
res. Arsaken til at s& mange ble utelukket var
at de alternative sekeordene var svert uspe-
sifikke, slik at det fremkom en rekke artikler
som ikke var relevante i sammenhengen. Vi-
dere ble en del gamle studier og studier pa
andre sprak enn engelsk, norsk, svensk og
dansk ekskludert. De resterende 200 artik-
lene ble gjennomgatt i detalj, og ytterligere
artikler ble innhentet ut fra referanselistene i
disse. Av plasshensyn har vi bare kunnet si-
tere de mest sentrale artiklene i denne over-
sikten.

Legeforeningene og de farmasgytiske for-
eningene i Norge, Sverige, Danmark og
Storbritannia ble kontaktet for informasjon.
I tillegg ble det gjennomfert sek pa forenin-
genes nettsider. For & fi en oversikt over
myndighetenes retningslinjer i de skandina-
viske land ble nettsidene til Statens legemid-
delverk (Norge) (11), Likemedelsverket
(Sverige) (12) og Lagemiddelstyrelsen
(Danmark) (13) studert. Ved manglende in-
formasjon eller uklarheter ble myndighetene
kontaktet direkte.

Situasjonen i Norge

Nér et legemiddel med et nytt virkestoff
kommer pa markedet, har det uten unntak et
preparatnavn som er forskjellig fra det gene-
riske navnet (navnet pa virkestoffet). Etter at
patenttiden er utlept vil ofte andre legemid-
delprodusenter fremstille preparater med

Hovedbudskap

Erfaringer fra andre land tilsier at der er
fa problemer knyttet til & forskrive lege-
midler ved & angi virkestoffet i stedet
for produsentens preparatnavn

Forsgk med forskrivning av virkestoff
ber igangsettes i Norge

Ved innfering av ordningen ber navnet
pa virkestoffet f& en langt mer fremtre-
dende plass pa pakningen enn i dag, og
de databaserte journalsystemene ma
tilpasses bruken av disse navnene
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samme innholdsstoff. Disse kopipreparatene
fér ikke sjelden et preparatnavn som er iden-
tisk med navnet pa virkestoffet.

Det formelle grunnlaget som eksisterer
for at apotekene skal kunne substituere lege-
midler med samme virkestoff, er generisk
likeverdighet. Dette innebzerer at legemidle-
ne skal inneholde identisk virkestoff i sam-
me styrke og legemiddelform. Videre skal
de to legemidlene ha samme biotilgjengelig-
het; det vil noe forenklet si at plasmanivaet
til testsubstansen skal veere mellom 80 % og
125 % av plasmanivéet til referansesubstan-
sen (2).

Ordningen med generisk substitusjon har
lenge veaert gjenstand for debatt. Den norske
leegeforening har kritisert ordningen helt si-
den den ble innfert (8, 14, 15). Hovedargu-
mentet har veert at det vil fore til feilbruk av
legemidler som folge av endret navn, form,
farge og sterrelse, og at dette serlig vil vaere
et problem for eldre og for pasienter som
bruker mange legemidler (8, 15). Forsek pa
a 14 direkte uttalelser fra Legeforeningen om
forskrivning av virkestoff har ikke lyktes.
Norges Farmaceutiske Forening arbeider
aktivt for & innfore forskrivning av virkestoff
(16).

Virkestofforskrivning har ikke vert gjen-
stand for offentlig debatt i Norge. Den enes-
te anbefalingen fra statlige myndigheter fin-
nes i Stortingsmelding nr. 18 (2004—2005)
Rett kurs mot riktig legemiddelbruk (17).
Her heter det at det vil bli tatt et initiativ
overfor Legeforeningen for & fremme for-
skrivning av virkestoff og at departementet
vil bygge pé en frivillig ordning styrt av le-
gen selv. Videre papekes det at dersom for-
skrivningen ikke oker betydelig, vil departe-
mentet vurdere behovet for & palegge legene
en slik ordning. Under behandlingen av mel-
dingen i Stortinget i mai 2005 ble det vedtatt
at regjeringen skal utrede forslaget om for-
skrivning av virkestoff videre og deretter
legge det frem for Stortinget pa nytt.

Dagens forskrifter om rekvirering og utle-
vering av legemidler fra apotek (18) sier
ikke noe om at et legemiddel mé rekvireres
med handels- eller preparatnavn. Dermed er
det juridisk sett ikke er noe i veien for at le-
ger allerede nd kan starte med forskrivning
av virkestoff.

Situasjonen i andre land
I Danmark ble generisk substitusjon innfort i
1997 (5). Ved danske sykehus brukes der-
imot i all hovedsak navnet pa virkestoffet nar
legemidler rekvireres (19). I Danmark apner
ikke naverende lovgivning for generell for-
skrivning av virkestoff, men Lagemiddelsty-
relsen har fremmet forslag om en lovendring
for & gi legene mulighet til dette (20).

I Sverige ble generisk substitusjon innfert
1 2002. Helt siden ordningen ble innfert har
forskrivning av virkestoff veert diskutert som
alternativ (21), men svensk lovgivning gir
ikke adgang til dette i dag. Socialstyrelsen
mener imidlertid at generisk forskrivning vil
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¢i mindre administrasjon og vare lettere a
forstd enn dagens system. Farmaciforbundet
og Sveriges Likarforbund stiller seg positive
til forskrivning av virkestoff (9, 22). Véren
2004 ble det gitt dispensasjon til § starte et
forsek med slik forskrivning ved seks lege-
sentre og en psykiatrisk avdeling i Vistra
Gotaland (23). Etter at prosjektet var avslut-
tet, var 86% av allmennpraktikerne og
100 % av psykiaterne positive til ordningen.
Lakemedelsverket utreder na spersmaélet vi-
dere pé oppdrag fra den svenske regjeringen
(24).

I Storbritannia har myndighetene de siste
15-20 ar oppfordret til forskrivning av vir-
kestoff. I 1995 ble 55 % av legemidlene for-
skrevet ved & oppgi virkestoff. Etter at all-
mennpraktikerne i 1999 fikk langt strengere
retningslinjer og et betydelig skonomisk an-
svar for forskrivningen, steg tallet til 76 % i
2002 (25-27). Vi har ikke funnet noen rap-
porter som beskriver problemer med slik
forskrivning i Storbritannia, og vi har heller
ikke observert at det har veert uro eller faglig
debatt omkring denne ordningen.

Diskusjon
Mye av diskusjonen ved generisk substitu-
sjon har dreid seg om risikoen for at pasien-
ten ikke forstar at det nye preparatet innehol-
der samme virkestoff som det gamle og der-
for fortsetter med begge midlene. En tredel
av de pasientene som har prevd generisk
substitusjon synes det er forvirrende at det
star forskjellig navn pa resepten og pa det
legemidlet de far utlevert pa apoteket (9).
Dobbeltmedisinering kan trolig i stor grad
unngas ved forskrivning av virkestoff. Pa-
sienten vil da finne samme navn pa resepten
og pa legemiddelpakningen og vil se at inn-
holdsstoffet er det samme selv om utseendet
pa pakningen og tablettene er blitt endret.
Det ber imidlertid vere et krav at det gene-
riske navnet gis en langt mer fremtredende
plass pa pakningen enn tilfellet er i dag.
Forskjeller 1 biologisk tilgjengelighet
mellom ulike preparater med samme virke-
stoff er et mye brukt argument mot generisk
substitusjon. Den samme argumentasjonen
har veaert brukt mot forskrivning av virkestoff
nar det eksisterer flere synonympreparater.
Bakgrunnen er en antakelse om at forskjeller
1 biotilgjengelighet mellom ulike preparater
kan vare sd store at pasienten kan fa bi-
virkninger eller mangelfull effekt ved et
bytte. Variasjoner i biotilgjengelighet pa
+20-30 % eller mer er vanligvis helt upro-
blematisk for legemidler med stor terapeu-
tisk bredde, mens variasjoner ned til
+5-10% kan tenkes a4 ha betydning ved
bruk av legemidler med liten bredde (28).
Resultatene fra biotilgjengelighetsstudier
der man sammenlikner ulike preparater med
samme virkestoff viser at variasjonen mel-
lom preparatene som oftest er innenfor £ 3 %
(29). Denne klinisk ubetydelige forskjellen
star i kontrast til den store biologiske dag-til-
dag-variasjonen som eksisterer ved inntak

av legemidler. Det er kjent at dietetiske, kro-
nobiologiske og andre forhold kan gi varia-
sjoner i biotilgjengelighet pa inntil 60 % ved
peroralt inntak og p& minst 10—15% ved
parenteral administrasjon av ett og samme
preparat over tid (30—32).

Problemer med overfelsomhet og aller-
gier knyttet til forskjellig innhold av hjelpe-
stoffer er et annet argument som har vart
brukt bade mot generisk substitusjon og mot
forskrivning av virkestoff. Ogsa ulike tab-
lettstyrker av ett og samme preparat fra
samme produsent kan imidlertid ha forskjel-
lige hjelpestoffer. Undersokelser med tanke
pa & avdekke bivirkninger fra hjelpestoffer
har heller ikke gitt holdepunkt for & tro at
variasjoner i innhold av hjelpestoffer er noe
stort problem (9). I de tilfellene hvor det er
rapportert bivirkninger av hjelpestoffer, er
det hos pasienter med kjent overfolsomhet
(33). Problemet hos disse kan lgses ved at
legen i stedet for & skrive virkestoffet pd
resepten skriver et spesifikt preparatnavn.

Ved generisk substitusjon opplever apo-
tekansatte stadig tilbakemeldinger fra kun-
der om at effekten ikke er den samme eller
at kunden opplever bivirkninger ved gene-
risk bytte (34). Det er imidlertid ingen klare
holdepunkter for 4 anta at dette skyldes for-
skjeller i biotilgjengelighet eller i innhold av
hjelpestoffer (9, 35). Bivirkningsrapporter
fra farmaseyter til de regionale legemiddel-
informasjonssentrene (RELIS) viser at sym-
ptomene er uspesifikke og diffuse og bare
unntaksvis lar seg forklare ut fra legemidlets
virkningsmekanisme. Pasienter med nega-
tive forventninger til en behandling legger
oftere merke til vage ubehagelige fenomener
og kan tolke disse som forarsaket av medi-
kasjonen. Slike ugunstige eller uenskede
placeboeffekter kalles noceboeffekter og
kan variere i frekvens fra 20 % til 70 % (36).
Avhengig av form og innhold kan informa-
sjon om et legemiddelbytte veere med pé a
skape uheldige forventninger (36, 37). Leger
og farmaseyter som signaliserer et negativt
syn pa legemiddelbytter overfor pasienten,
vil kunne bidra til ekt noceboeftekt (36).
Ved forskrivning av virkestoff vil trolig usik-
kerheten rundt et legemiddelbytte reduseres,
og dermed vil noceboeffekten ogsé avta.

Navnene pé virkestoffene er internasjona-
le, mens preparatnavnene varierer fra land til
land. Hvis forskrivning av virkestoff innfo-
res som prinsipp, blir det kongruens mellom
de betegnelsene som brukes i undervisning,
faglitteratur og andre faglige sammenhenger
og det som brukes i den praktiske hverda-
gen. Dette vil vere til hjelp for utenlandske
leger som arbeider i Norge, og kan ogsa
vaere gunstig for norske pasienter i utlandet.

Ikke alle legemidler kan forskrives med
virkestoff pa en enkel mate. Dette gjelder
serlig kombinasjonspreparater, som for ek-
sempel trefase-p-piller. Ogsé nér det gjelder
spesielle legemiddelformuleringer som de-
pottabletter kan bruk av virkestoff vare pro-
blematisk. Navnene pé noen virkestoffer er
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dessuten svert like, for eksempel innenfor
kefalosporingruppen. Likevel kan man hev-
de at risikoen for ugunstige effekter ved for-
bytning pa grunn av navnelikhet vil veert
langt sterre ved bruk av handelsnavn (38),
siden innholdsstoffene da i reglen er helt for-
skjellige selv om preparatnavnene er like.
Eksempler pa preparater som ikke helt sjel-
den forbyttes pd grunn av like navn er Losec
og Lasix, Lamictal og Lamisil, Zyrtec og
Zyloric samt Sobril og Sorbangil.

Siden generisk substitusjon ble innfort i
Norge i 2001 har myndighetene gjennom-
fort flere endringer i modellen. Felles for
disse er at de har veert innfoert pa kort varsel,
uten seerlig grad av allmennopplysning i for-
kant. En ordning med forskrivning av virke-
stoff vil avbyrdkratisere et system som pa-
sienter, leger og apotekpersonale i stor grad
har opplevd som uklart, komplisert og i
overkant dynamisk.

Grunnlaget for innforing av generisk sub-
stitusjon i Norge har vert gkonomiske inn-
sparinger. I et system med forskrivning av
virkestoff kan apoteket velge det billigste
preparatet som inneholder det aktuelle vir-
kestoffet, med mindre pasienten har enske
om noe annet. Dermed vil besparelsene bli
opprettholdt, eller mer sannsynlig eke, fordi
langt flere legemidler enn i dag vil kunne in-
kluderes i ordningen. Hvis et preparat er
enerddende pd markedet, vil forskrivnings-
maéten ikke fa folger for hva som utleveres.
Hvis forskrivning av virkestoff skal etable-
res som hovedprinsipp, ber man imidlertid
ogsa i slike tilfeller bruke virkestoffet og
ikke produsentens preparatnavn. Bruk av
virkestoff ber innferes ogsd ved ordinering
og rekvirering av legemidler i sykehus. Der-
med vil risikoen for misforstielser ved over-
foring av pasienter mellom primaromsorg
og institusjonsbasert omsorg minimaliseres.
For at forskrivning av virkestoff skal kunne
f& gjennomslag, er det imidlertid en forutset-
ning at dagens databaserte journalsystemer
endres slik at det blir mulig & skrive ut resep-
ter pd denne méten.

Denne litteraturgjennomgangen viser at
det er fa dokumenterte ulemper eller teore-
tiske betenkeligheter med forskrivning av
virkestoff og at ordningen har klare fordeler
fremfor dagens ordning med generisk sub-
stitusjon. Det er etter var mening pa hey tid
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at det settes i gang forsek med forskrivning
av virkestoff ogsa i Norge.

Manuskriptet ble godkjent 11.11. 2005.

Regionalt legemiddelinformasjonssenter (RELIS)
i Helseregion @st har veert behjelpelig med
4 formulere problemstillinger og a identifisere
aktuelle kilder. En spesiell takk til Kirsten Myhr,
som i tillegg har bidratt med konstruktiv kritikk
underveis.
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