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rosiglitazon er dokumentert gjennom det
storste forskningsprogram som er gjort pa
noe enkelt antidiabetisk legemiddel. 52 000
pasienter har veert inkludert i studier pa
rosiglitazon.

GlaxoSmithKline har full tillit til rosigli-
tazons sikkerhetsprofil nar det blir brukt
i henhold til preparatomtalen. Rosiglitazon
er et viktig alternativ for leger som skal
behandle en kronisk, progredierende og
livstruende sykdom.

Erik Hjelvin
GlaxoSmithKline
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K.F. Hanssen svarer:

Det er ikke overraskende at en representant

for et legemiddelfirma har en annen oppfat-

ning av et legemiddel enn en som forst og

fremst skal ivareta pasientens interesse.
Mitt standpunkt er bygd pa fem pre-

misser:

— Rosiglitazon er ikke saerlig effektivt til
a senke HbA |

— Rosiglitazon er vist & kunne utlose hjerte-
svikt

— Rosiglitazon eker bruddforekomsten

— Rosiglitazon har ikke gunstig/ugunstig
virkning pa hjerte- og karsykdom

— Rosiglitazon er dyrt

Rosiglitazon ville aldri blitt registrert hvis
disse forholdene hadde vert kjent pé regi-
streringstidspunktet.

ADOPT-undersgkelsen var ikke laget for
a studere hjerte- og karsykdom. En ny og
grundigere metaanalyse av rosiglitazon
bekrefter okt hjerte- og karsykelighet etter
bruk av rosiglitazon (1).

Mye viktigere enn denne diskusjonen
hvor man vektlegger enkeltundersekelser
ulikt, er debatten om fremtidig legemiddel-
utprevning hvor man ber ha harde ende-
punkter (ded, hjerteinfarkt, nyreskade osv.)
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istedenfor surrogatendepunkter som f.eks.
HbA, .. En slik utprevning ville etter all
sannsynlighet avslert rosiglitazons svak-
heter tidligere.

Jeg slutter meg til den ledende ameri-
kanske diabetologen David Nathans ord
1 en lederartikkel i New England Journal
of Medicine nylig: «Physicians may find it
difficult to explain to patients why they are
starting treatment with a potentially dan-
gerous drug when other choices with longer
and better safety records are available. (...)
The jury may still be out with regard to the
cardiotoxicity of rosiglitazone but when it
comes to patient safety, first, do no harm
should outweigh any presumption of inno-
cence» (2).

Jeg tar med at jeg har vaert med i en rad-
givningsgruppe (advisory board) for Glaxo-
SmithKline, som markedsferer Avandia
(rosiglitazon), og har laget en pasientbro-
sjyre for Eli Lilly, som markedsforer Actos
(pioglitazon).

Kristian F. Hanssen
Endokrinologisk senter
Aker universitetssykehus

Litteratur

1. Singh S, Loke YK, Furberg CD. Long-term risk of
cardiovascular events with rosiglitazone: a meta-
analysis. JAMA 2007; 298: 1189-95.

2. Nathan DM. Rosiglitazone and cardiotoxicity: weigh-
ing the evidence. N Engl J Med 2007; 357: 64-6.

Bytte mellom legemidler -
bioekvivalens ikke
ngdvendig?

Generiske legemidler (kopipreparater)
apner for rimeligere alternativer til origi-
nale legemidler. Apotekene kan nd under
bestemte forutsetninger bytte forskrevet
preparat med et billigere alternativ.

Bytteordningen forutsetter at alternativet
er generisk likeverdig med det originale
legemidlet. Likeverdighet tilsier samme
kjemiske substans, mengde og farmasey-
tiske kvalitet. Farmaseytisk formulering
av legemidlet (f.eks. en vanlig tablett) er
avgjerende for effekten ved & pévirke hvor
mye og hvor fort legemidlet tas opp (bio-
tilgjengelighet). Preparater med samme
mengde aktiv substans kan gi ulik terapeu-
tisk effekt og sideeffekt hvis formuleringen
ikke er tilnaermet lik. Statens legemiddel-
verk poengterte fra starten at generika og
originale legemidler i bytteordningen er
bioekvivalente, vist med biotilgjengelig-
hetsstudier. Krav til bioekvivalens (innenfor
80 % og 125 % sammenliknet med det ori-
ginale midlet) var fastsatt av EUs organ
for legemidler (EMEA). Dette har bidratt
til at leger kan fole seg relativt sikre i en
forskrivningssituasjon og at pasienten ikke
opplever endret effekt ved bytte.

Péa sine hjemmesider beskrev Statens

legemiddelverk nevnte krav til legemidler
pa byttelisten under «Bytte mellom likever-
dige legemidler». Varen 2006 introduserte
Legemiddelverket i dette avsnittet — under
samme overskrift og tilsynelatende uendret
innhold — to nye setninger uten & kommen-
tere endringene: «Dokumentasjon av bio-
ekvivalens vil likevel ikke alltid veere ned-
vendig for & kunne anse legemidler som
medisinsk likeverdige. Statens legemiddel-
verk foretar en grundig faglig vurdering av
alle legemidler som feres pa byttelisten,

og ogsa legemidler som ikke er vist bioekvi-
valente kan etter en slik vurdering komme
inn pa listen» (1).

Legemiddelverket apner her for at egne
og Odelstingets forutsetninger om doku-
mentert bioekvivalens for bytte kan fravikes
(2). Det er ikke presisert hvilke vurderinger
som gjores nar legemidler anses likeverdige
i en byttesituasjon nar bioekvivalens ikke er
dokumentert.

Det er pa tide at Legemiddelverket infor-
merer om de endrede krav til byttelisten og
om hvordan likeverdigheten bedemmes i en
byttesituasjon. Nar endrede krav hittil ikke
er neermere kommentert, er det neerliggende
a mistenke at vurderingen som foretas best
kan betegnes som ikke-kvantitativ «syn-
sing» om likeverdighet.

Uten sammenliknende kvantitativ
bestemmelse av likeverdiget mellom to
legemidler kan pasientene ved et bytte
erfare endret effekt. Uten & klargjore dette
narmere har Legemiddelverket né ansvar
for en bytteliste som etter dette vil omfatte
legemiddelgrupper med og uten dokumen-
tert bioekvivalens.

Legemiddelverket har ved & introdusere
vesentlige endringer i krav til legemidler
pa byttelisten pa en tilslort mate sviktet sitt
forvaltnings- og informasjonsansvar. Dette
vil skape usikkerhet ved hele bytteord-
ningen. I praksis ma helsepersonell og
pasienter nd bli delaktige i den usikkerhet
ved bytteordningen som er skapt ved end-
rede krav. Det kan fore til at legen pga. usik-
kerheten oftere ma reservere seg mot bytte.

Sten Jacobsen
Oslo
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Legemiddelverket svarer:
Ordningen med likeverdig (generisk) bytte
ble innfert i 2001. Etter hvert som man har
fatt mer erfaring med ordningen, er den
utvidet til & omfatte nye legemidler og lege-
middelformer. Den samme utviklingen har

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 22, 2007; 127





