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Bivirkninger ved generisk bytte i Norge i 2005

Sammendrag

Bakgrunn. Siden 2003 har Statens
legemiddelverk (Legemiddelverket)
oppfordret til rapportering av bivirknin-
ger oppstatt ved likeverdig (generisk)
bytte av legemidler gjennom spontan-
rapporteringssystemet. Malet med
denne studien var & evaluere kvaliteten
pa bivirkningsmeldinger ved likeverdig
bytte. Vi gnsket 0ogsd a undersgke om
det fantes signaler om endret effekt
eller bivirkninger ved likeverdig bytte.

Materiale og metode. Kvaliteten av alle
spontanrapporterte bivirkningsmeldin-
ger ved likeverdig bytte fra 2005 ble
vurdert ved hjelp av Verdens helse-
organisasjons (WHO) verktgy for doku-
mentasjonsgradering. Bivirknings-
signaler ble identifisert basert pa
WHOs signaldefinisjon.

Resultater. Totalt ble 423 bivirknings-
meldinger ved likeverdig bytte identifi-
sert, hvorav 232 (55 %) nadde doku-
mentasjonsgrad 1-3 og kunne brukes
til identifisering av signaler. De meldte
bivirkningene var oftest generelle sym-
ptomer som o0gsé opptrer i en ube-
handlet befolkning. To av bivirknings-
meldingene ble klassifisert som alvor-
lige. Vi identifiserte signaler for
bivirkningene svimmelhet og muskel-
smerter ved bytte fra Norvasc til Amlo-
dipin Ratiopharm. Amlodipin var det
virkestoffet det hyppigst ble meldt om
bivirkninger av, 79 meldinger (19 %).

Fortolkning. Om lag halvparten av
bivirkningsmeldingene ved likeverdig
bytte var av en slik kvalitet at de kunne
brukes til signalgenerering. Likeverdig
bytte ser ikke ut til & representere et
sikkerhetsproblem.
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Statens legemiddelverk

I kliniske studier for markedsfering av lege-
midler er antall pasienter fa, og studiepopu-
lasjonene er negye selektert og homogene.
Vanligvis er det ikke mulig & oppdage alle
sjeldne bivirkninger i slike studier. Innsam-
ling og analyse av spontanrapporterte bi-
virkninger etter markedsfering er derfor vik-
tig for 4 identifisere nye bivirkninger (1).
Legemiddelverket har ansvaret for bivirk-
ningsovervakingen i Norge og handterer
sammen med de regionale legemiddelinfor-
masjonssentrene (RELIS) spontanrapporter-
te bivirkninger. Dette er meldinger om bi-
virkninger som helsepersonell oppdager i
sin ordinaere praksis. Leger og tannleger har
plikt til & melde fra om alvorlige (ramme 1)
og uventede/nye bivirkninger (2), men i
praksis kan alle grupper helsepersonell mel-
de fra om bivirkninger. Meldingene brukes
béade nasjonalt og internasjonalt til genere-
ring av bivirkningssignaler og er et supple-
ment til den bivirkningsregistreringen som
skjer i kliniske studier. Et signal om en ny
bivirkning defineres av. WHO som «rap-
portert informasjon om en mulig kausal
sammenheng mellom en uensket hendelse
(adverse event) og et legemiddel, der sam-
menhengen er ukjent eller utilstrekkelig do-
kumentert fra for» (3). Vanligvis trengs mer
enn én enkelt bivirkningsmelding for & ge-
nerere et signal, avhengig av alvorlighets-

graden pa hendelsen og kvaliteten pa infor-
masjonen (3).

Lov om apotek fra 2001 apnet for innfo-
ring av likeverdig (generisk) bytte i Norge
(4). Dette inneberer at likeverdige legemid-
ler kan byttes pa apoteket. Et likeverdig lege-
middel har et annet merkenavn og utseende,
men inneholder det samme virkestoffet som
det originale legemidlet (5). Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines
Agency, EMEA) setter krav til dokumenta-
sjonen for likeverdige legemidler. Disse be-
star blant annet av bioekvivalensstudier der
biotilgjengeligheten til det likeverdige lege-
midlet sammenliknes med originalpreparatet
i friske, frivillige forsekspersoner. Kravet er
at arealet under kurven (AUC-ratio) og mak-
simal serumkonsentrasjon (C,,,-ratio) skal
ligge innenfor et intervall pa 0,80—1,25, med
90 % konfidensintervall. For legemidler med
smal terapeutisk virkningsbredde kan det set-
tes strengere krav (6). Til tross for at likever-
dige preparater er bioekvivalente, kan det
ikke utelukkes at noen bivirkninger kan vere
mer fremtredende med ett preparat enn med
et annet, for eksempel bivirkninger knyttet til
hjelpestoffer.

Legemiddelverket forvalter ordningen med
likeverdig bytte og har ansvar for driften av
listen over byttbare legemidler i Norge (5).
De har ogsa ansvaret for overvékingslisten.
Denne omfatter medikamenter som Lege-
middelverket har under spesiell overvaking
pa grunn av bivirkningssignaler eller fordi
man ensker bedre data om bivirkninger,
ugnskede hendelser og behandlingseffekter
(7). Det har, blant annet i Tidsskriftet, vaert
uttrykt bekymring for at likeverdig bytte kan
fore til utrygghet og feil bruk av legemidler,
serlig hos eldre mennesker (8—10).

12003 ble hendelser/bivirkninger etter like-
verdig bytte satt pa overvakingslisten. Man
onsket & underseke om likeverdig bytte med-

Hovedbudskap

m Bivirkninger ved likeverdig bytte eri all
hovedsak symptomer som kan forkla-
res av placebo- eller noceboeffekter

m Likeverdig bytte av legemidler ser ikke
ut til & utgjere et sikkerhetsproblem
0g er na tatt av overvakingslisten

m Det er fortsatt aktuelt & melde alvorlige
og/eller (nye) ukjente bivirkninger ved
likeverdig bytte

Tidsskr Nor Legeforen nr. 23, 2008; 128: 2696-700



forte at pasienter utviklet nye, uventede bivirk-
ninger, opplevde endret effekt eller endret
etterlevelse. Fra 1. januar 2005 ble farmasoy-
ter 1 apotek oppfordret til & melde bivirkninger
som oppsto ved likeverdig bytte (11). Siden
byttene foretas pa apotek, gir det farmaseyter
god anledning til & fange opp om pasienter
opplever bivirkninger relatert til dette. Farma-
seytordningen forte til en betydelig ekning i
antallet meldinger knyttet til likeverdig bytte.

Vi ensket & vurdere om kvaliteten pé in-
formasjonen i meldinger om bivirkninger
ved likeverdig bytte var god nok til at mel-
dingene var nyttige i signalgenerering. Vi
onsket ogsd & undersgke om det fantes sig-
naler om endret effekt eller bivirkninger ved
likeverdig bytte.

Materiale og metode

Alle bivirkningsmeldinger fra 2005 vedroe-
rende bytte mellom legemidler pa Legemid-
delverkets liste over byttbare (likeverdige)
midler i 2005, inkludert meldinger om end-
ret effekt, ble sokt ut i den norske bivirk-
ningsdatabasen. Meldingene er basert pé in-
formasjon pasientene har gitt farmasayt eller
lege. Disse har i tillegg kunnet knytte opp-
lysninger fra henholdsvis apotekets datasys-
tem over utleverte legemidler eller eget jour-
nalsystem til meldingen.

Kvalitetsvurdering

For & vurdere kvaliteten pa bivirkningsmel-
dingene brukte vi WHOs verktoy for doku-
mentasjonsgradering av spontanrapporterte
bivirkninger (fig 1) (12—15). Verktoyet er ut-
viklet for & vurdere kvaliteten pad meldinger
om nye bivirkninger pa virkestoffnivd og
brukes som et filter for & identifisere meldin-
ger av god kvalitet som kan benyttes i signal-
generering. Dette er det eneste systematiske
verktayet vi kjenner til for slik gradering. Vi
satte som tilleggskrav at meldingene skulle
inneholde informasjon om produsent av bade
det preparatet pasienten byttet fra (oftest ori-
ginalpreparatet) og til (legemidlet mistenkt
for & forarsake bivirkning eller endret effekt).
Med dette tok vi hayde for behovet for a skil-
le mellom enkeltpreparater, ikke bare virke-
stoff, i den etterfolgende signalgenereringen.
Vi klassifiserte meldinger som ikke inneholdt
produsentnavn pé tidligere og/eller mistenkt
preparat som ikke-graderbare.

Registrerte data er vist i tabell 1. Vurde-
ring av meldingene ble gjort av to grupper.
Hver gruppe besto av to av forfatterne, beg-
ge farmasgyter. Hver melding ble gjennom-
gétt av én gruppe. Hvis en gruppe var i tvil
ved gjennomgang av en melding, ble denne
diskutert med den andre gruppen. Hver tien-
de melding ble uavhengig gjennomgitt av
begge gruppene. Grad av enighet i kategori-
sering av de registrerte dataene ble beregnet
ved hjelp av x (16).

Generering av bivirkningssignal
Etter dokumentasjonsgraderingen analyser-

te vi materialet for signaler om bivirkninger.
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Vi valgte & bruke WHOSs verktoy for & iden-
tifisere bivirkningssignaler (12—15). Ifelge
dette graderingsverktoyet er en melding av
grad 0 dokumentasjonsmessig av sé lav kva-
litet at drsakssammenheng ikke er mulig a
vurdere. En melding av grad 3 inneholder
informasjon om positiv reeksponering eller
har sa fullstendige opplysninger at man kan
utelukke alle mulige konfundere (12). I
praksis vil en vurdering av det sistnevnte
vaere vanskelig, og vi har derfor valgt 4 stille
som krav at meldingene skulle inneholde in-
formasjon om positiv reeksponering for a
oppfylle grad 3. Tre slike meldinger utgjor et
signal i denne studien. To meldinger av grad
2 kan erstatte én melding av grad 3, mens
fire meldinger av grad 1 vil kunne erstatte én
melding av grad 3. Et signal ma likevel alltid

Ramme 1

En alvorlig bivirkning defineres i For-
skrift om legemidler som en bivirkning
som er livstruende, ender med dgd,
krever eller forlenger en sykehusinn-
leggelse, medfgrer vedvarende eller
betydelig nedsatt funksjonsevne eller
arbeidsufgrhet, eller er en medfgdt
anomali/fedselsdefekt (2)

inneholde minst én melding av grad 3. Det er
en forutsetning at meldingene dreier seg om
samme bivirkningsdiagnose og substans, i
dette tilfellet samme preparat.

Dato for bivirkning og oppstart av behandling kjent?

Grad 0

Indikasjon for behandlig og utfall av bivirkning kjent? Nei

Grad 1

Positiv reeksponering?

Nei Grad 2

Nei Grad 3

(15), gjengitt med tillatelse

A

Figur 1 WHOs verktay for dokumentasjonsgradering av spontanrapporterte bivirkningsmeldinger
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Figur 2 De likeverdige byttene med hyppigst meldefrekvens i 2005. Preparatet det ble byttet fra
star forst, deretter preparatet det ble byttet til (mistenkt preparat). For eksempel viser farste spyle
rapporter etter bytte fra Norvasc til Amlodipin Ratiopharm
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Resultater
Av 2 138 bivirkningsmeldinger i 2005 var
433 knyttet til likeverdig bytte. Ti meldinger
ble ekskludert fordi de var relatert til bytte
mellom preparater som ikke sto pd Legemid-
delverkets liste over byttbare legemidler,
eller var bytte mellom parallellimporterte
legemidler eller bivirkningen hadde oppstatt
for det likeverdige byttet. Av de 423 meldin-
gene som ble inkludert, var 389 (92 %) fra
farmaseyter, mens de resterende 34 (8 %)
var sendt inn av leger. Meldingene represen-
terte 878 bivirkningsdiagnoser. Av disse
dreide 53 seg om manglende effekt eller for-
verring av sykdom. De vanligste rapporterte
bivirkningene var utslett og/eller klge (n =
80), svimmelhet (n = 61), hodepine (n = 59)
og kvalme med/uten oppkast (n = 54). Av de
423 meldingene ble to klassifisert som al-
vorlige (ramme 1) fordi bivirkningene forte
til sykehusinnleggelse. Symptomene kunne
imidlertid ogsd skyldes andre arsaksforhold,
og arsakssammenheng i forhold til bytte til
likeverdig preparat ble derfor i begge tilfel-
lene vurdert som mulig.

Figur 2 viser hvilke likeverdige bytter det

Tabell 1 Opplysninger angitt i meldingene

Antall meldinger

med disse

opplysningene
Opplysning i melding (%) (n = 423)
Utfall for pasient 339 (80,1)
Indikasjon, mistenkt
legemiddel 353 (83,5)
Startdato, mistenkt
legemiddel 331 (78,3)
Sluttdato, mistenkt
legemiddel 296 (70,0)
Varighet av bruk av
mistenkt legemiddel 342 (80,9)
Opplysninger om sepone-
ring 373 (88,2)
Opplysninger om annen
legemiddelbruk 328 (77,5)
Startdato for bivirkning 267 (63,1)
Opplysninger om reekspo-
nering 151 (35,7)
Objektive funn
(laboratoriepraver m.m.) 16 (3,8)
Sykehistorie 65 (15,4)

Tabell 2 Dokumentasjonsgradering for
meldingene om bivirkninger ved likeverdig
bytte i 2005

Gradering Antall meldinger (%)
Ikke graderbare 52 (12,3)
Grad 0 139 (32,9)
Grad 1 56 (13,2)
Grad 2 160 (37,8)
Grad 3 16 (3,8)
Totalt 423(100,0)
2698

ble sendt inn flest bivirkningsmeldinger pa i
2005. Totalt 79 (19 %) av meldingene dreide
seg om bytter mellom preparater med virke-
stoffet amlodipin.

Kvalitet p4 meldingene

Tabell 1 viser hvor mange av bivirknings-
meldingene som inneholdt ulike data. Doku-
mentasjonsgraderingen av alle rapportene
som gjaldt likeverdig bytte i 2005 er vist i ta-
bell 2. Totalt 232 (55 %) meldinger oppfylte
vart krav om opplysning om produsent og
hadde dokumentasjonsgradering 1-3 i hen-
hold til WHOs verktey. Disse kunne brukes
til identifisering av signaler. Av de 52 mel-
dingene som ble klassifisert som ikke-gra-
derbare, ville 25 blitt klassifisert som grad 0,
fire som grad 1, 19 som grad 2 og fire som
grad 3 dersom vi ikke hadde tatt hensyn til
manglende opplysninger om produsent.

For dataene som inngikk i WHOs doku-
mentasjonsgradering varierte ¥ for enighet
mellom gruppene fra 0,88 til 1,00, gjennom-
snittlig k = 0,95. ¥ over 0,75 indikerer ut-
merket (excellent) enighet mellom gruppene

(16).

Identifisering av signaler

Vi identifiserte to signaler, muskelsmerter
og svimmelhet, etter likeverdig bytte fra
Norvasc til Amlodipin Ratiopharm. I fire
meldinger ble det rapportert om muskel-
smerter og i sju meldinger om svimmelhet.
To av meldingene om muskelsmerter og én
om svimmelhet nddde dokumentasjonsgrad
3, mens de ovrige atte meldingene nddde
grad 2.

Diskusjon

Totalt 20 % av alle bivirkningsmeldinger i
2005 var meldinger om bivirkninger ved like-
verdig bytte. Som forventet ble disse mel-
dingene hovedsakelig sendt inn av farma-
soyter i apotek.

Kvalitetsvurdering av meldinger

55% av meldingene vedrerende likeverdig
bytte var av slik kvalitet at de kunne brukes
til signalgenerering. De resterende nddde
ikke grad 1 fordi de manglet dato for opp-
start av behandling med det mistenkte prepa-
ratet og/eller startdato for bivirkning, eller
fordi de ikke tilfredsstilte kravet om opplys-
ninger om produsentnavn. Meldinger som
mangler informasjon om spesifikke startda-
toer, kan ha kvalitativ nytteverdi dersom
tidssammenheng mellom bytte og bivirk-
ning er kjent, men dette er ikke fanget opp i
denne studien. Det ser ut som forhandsdefi-
nerte felter i meldeskjemaet for eksempel
for indikasjon og utfall for pasienten (17),
bidrar til at melderne husker & gi disse opp-
lysningene.

Av de graderbare meldingene var det 4 %
som nadde grad 3, noe som er en hoyere an-
del enn blant andre spontanrapporterte bi-
virkningsmeldinger (15). Totalt ville vi kun-
ne inkludert ytterligere 27 meldinger i sig-

nalgenereringen dersom vi hadde frafalt vért
krav om opplysninger om produsent. For &
oppdage eventuelle forskjeller i bivirknings-
profil mellom ulike likeverdige preparater er
det helt nedvendig & ha opplysninger om
produsent for & identifisere det mistenkte
preparatet. Det ser ut til & vaere et behov for
bevisstgjering hos melderne om hva som er
nedvendige opplysninger for at denne typen
meldinger skal kunne brukes til signalgene-
rering (ramme 2).

Symptomer som ofte opptrer i en ube-
handlet befolkning, som klee, magesmerter,
muskelsmerter, hodepine og svimmelhet var
hyppig rapportert. Bivirkningsmeldingene
bar generelt preg av pasientenes egen beskri-
velse av symptomer. Meldinger med objek-
tive funn, som laboratorieverdier, eller andre
opplysninger som kan bekrefte eller avkrefte
pasientens egen oppfatning av bivirkninger,
er spesielt verdifulle. I materialet fra 2005
var det bare 4 % av meldingene (tab 1) som
inneholdt objektive opplysninger. De bivirk-
ningene som ble meldt, kan vere knyttet til
usikkerhet hos pasienten pa grunn av bytte-
situasjonen, placebo- og noceboeffekter og/
eller et naturlig forlep av sykdommen i ste-
det for reelle forskjeller mellom preparate-
ne. Bivirkningene kan skyldes motvilje mot
a bytte og/eller at pasientene ikke forstar at
preparatene som byttes er likeverdige. Der-
som pasienten opplever usikkerhet og far
utilstrekkelig informasjon om byttet, vil det
kunne fore til en oppfatning av ekte bivirk-
ninger.

I Sverige 1 2004 kom man til den samme
konklusjonen da man vurderte bivirknings-
meldinger vedrerende likeverdig bytte (18).
Resultatene av var undersekelse tyder pa at
pasientene har stort behov for informasjon,
ogsd om bivirkninger, ved likeverdig bytte.
Det som helsepersonell oppfatter som ufar-
lige bivirkninger, kan ha stor innvirkning pa
pasientens hverdag og resultere i at pasien-
ten pa eget initiativ seponerer behandlingen.
God dialog bade for byttet og etter at pasien-
ten har brukt legemidlet en stund kan vere
en viktig suksessfaktor.

Signalgenerering

Amlodipin var det virkestoffet det ble meldt
flest bivirkninger for (19 %) (fig 2). Det er
naturlig, ettersom amlodipin sammen med
simvastatin sannsynligvis har vert blant de
virkestoffene som hyppigst er blitt byttet pa
apotek i denne perioden. Det finnes ingen
statistikk for hyppigheten av likeverdig byt-
te, men bruken av originalpreparatene Nor-
vasc og Zocor gikk kraftig ned fra 2003 til
2005, mens bruken av likeverdige preparater
som Amlodipin Ratiopharm og Simvastatin
Ratiopharm gkte i samme periode (19, 20).
Muskelsmerter og svimmelhet ble identifi-
sert som signaler om bivirkninger ved bytte
fra originalpreparatet (Norvasc) til Amlodi-
pin Ratiopharm. Dersom dette kom av reelle
bivirkninger, er det narliggende & anta at
disse er farmakologiske, doserelaterte og
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Ramme 2

Informasjon som bgr med
i bivirkningsmeldinger

Opplysninger om pasient og melder

Mistenkt legemiddel og bivirknings-

diagnose

- Forlikeverdig bytte: produsent av det
tidligere brukte og det mistenkte
preparatet

Startdato for legemiddelbehandling
og bivirkningssymptomer

Indikasjon for bruk av mistenkt lege-
middel

Opplysninger om samtidig bruk av
andre legemidler og naturmidler/
naturlegemidler

Hendelsesforlgp og utfall for pasienten

Opplysninger om eventuell reekspone-
ring og utfall av denne

skyldes at pasientene fikk hoyere serumkon-
sentrasjon av amlodipin i etterkant av byttet.
Dette kan skje ved inntak av heyere doser et-
ter byttet, for eksempel ved misforstaelser
fra pasientens side. Vi har imidlertid ingen
informasjon i meldingene som gir mistanke
om at dette er tilfelle.

De to preparatene inneholder ulike salter
av amlodipin (tab 3) (21, 22), og det har vaert
hevdet at de ulike saltene har forskjellige
egenskaper (23, 24). Godkjennende myn-
dighet har imidlertid konkludert med at Am-
lodipin Ratiopharm er bioekvivalent med
originalpreparatet. Det er ogsa lite sannsyn-
lig at denne typen bivirkninger er relatert til
ulike hjelpestoffer i preparatene (tab 3), da
ingen av de ekstra hjelpestoffene i Amlodi-
pin Ratiopharm er kjent for & gi spesielle bi-
virkninger (25, 26). Muskelsmerter og svim-
melhet er hyppig foreckommende subjektive
plager og kan ha andre arsaker som tilfeldig-
vis sammenfaller i tid med likeverdig bytte.

Med bakgrunn i meldingene som utgjer
de to signalene, kan man ikke utelukke at
Amlodipin Ratiopharm gir slike bivirknin-
ger hos noen pasienter som ikke hadde det
ved bruk av originalpreparatet, men vi ser
ingen sannsynlig forklaring pa dette. I peri-
oden 200607 er det meldt tre andre tilfeller
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av svimmelhet etter likeverdig bytte fra Nor-
vasc til Amlodipin Ratiopharm. Dette er
med pa a forsterke signalet. Disse bivirknin-
gene er plagsomme for pasienten, men var i
disse tilfellene ikke alvorlige eller kompli-
serte & handtere: Symptomene var enten for-
bigaende, eller pasienten ble bra ved ny opp-
start av originalpreparatet. I denne studien
mener vi det sdledes ikke er identifisert al-
vorlige sikkerhetsmessige problemer knyttet
til likeverdig bytte.

Styrker og svakheter ved studien

Ingen av bivirkningsmeldingene vedrerende
likeverdig bytte inneholdt opplysninger som
tilsa at de rapporterte bivirkningene var
knyttet til dobbeltmedisinering eller andre
typer feilbruk. Vi kan likevel ikke utelukke
at enkelte av pasientene har fétt bivirkninger
pa grunn av feilbruk. Det er uttrykt spesiell
bekymring for at likeverdig bytte skal fore til
feilbruk som skyldes at preparatene som byt-
tes har ulike farger og fasonger (8—10). Sli-
ke problemer er ikke identifisert i denne stu-
dien. Dersom man ensker & studere feilbruk
ved likeverdig bytte, ma andre metoder be-
nyttes.

En annen svakhet med denne studien er at
de fleste rapportene er fra apotekfarmasoy-
ter og kun er basert pd informasjon fra pa-
sientene selv. Apotekfarmasgyten har be-
grenset oversikt over sykdommer pasienten
har som kan gi tilsvarende symptomer som
bivirkningene. Farmaseytene har ogsa sjel-
den tilgang til objektive data som kan be-
krefte en mistenkt bivirkning. Slik sett har
de darligere forutsetninger for & bidra med
bivirkningsmeldinger med hey dokumenta-
sjonsgrad enn legene. Datagrunnlaget for le-
gene var for sparsomt til & konkludere om
det var kvalitative forskjeller mellom mel-
dingene fra leger og farmaseyter i denne stu-
dien. Kvaliteten pd norske spontanrapporter-
te bivirkningsmeldinger har imidlertid ogsa
tidligere veaert undersgkt. Man konkluderte
da med at det ikke foreld betydningsfulle
forskjeller i kvaliteten pa meldinger fra leger
og farmaseyter (15).

WHOs verktoy for dokumentasjonsgra-
dering (fig 1) gjor det mulig & handtere spon-
tanrapporterte bivirkningsmeldinger, men ma
anses som en forenkling av virkeligheten.
Normalt leter man i signalgenerering ogsa
etter meldinger av grad 2 som er av en slik
kvalitet at man kan utelukke alle konfunde-
rende faktorer. Deretter gjor man en manuell

Tabell 3 Sammensetning av amlodipinpreparatene der likeverdig bytte medfgrte signaler om

mulige bivirkninger (21, 22)

Norvasc
Virkestoff
Hjelpestoffer

Amlodipinbesylat

Magnesiumstearat

Kalsiumhydrogenfosfat
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Mikrokrystallinsk cellulose
Natriumglykolatstivelse

Amlodipin Ratiopharm
Amlodipinmaleat

Mikrokrystallinsk cellulose
Natriumglykolatstivelse type A
Magnesiumstearat
Pregelatinisert maisstivelse
Vannfri kolloidal silika

vurdering av signalene (12) (M. Lindquist,
personlig meddelelse). I vér studie risikerer
vi derfor & ha mistet noen signaler. Det er
likevel vér vurdering at svaert f4 — om noen
—av meldingene var av en slik art at alle kon-
funderende faktorer kunne utelukkes. Det
vil ogsé kunne oppfattes som en seleksjons-
skjevhet i studien at to av forfatterne er an-
satt ved Legemiddelverket, som star ansvar-
lig for ordningen med likeverdig bytte. Vi
mener selv det er liten sannsynlighet for slik
skjevhet, fordi vi har brukt et objektivt verk-
tay til & identifisere signaler. De som har del-
tatt i denne studien jobber heller ikke med
bytteordningen.

Styrken med studien er at de som har eva-
luert meldingene har erfaring med 4 vurdere
arsakssammenheng mellom mistenkt lege-
middel og meldt bivirkning. De kjenner godt
til WHOs verktey, og flere av forfatterne har
tidligere brukt den i en annen studie til & vur-
dere kvalitet pa bivirkningsmeldinger (15).
Denne studien ble ogsa gjort i en tidsperiode
da mange pasienter byttet fra originalprepa-
rat til likeverdig preparat og oppmerksom-
heten var rettet mot & rapportere bivirknin-
ger ved bytte.

Konklusjon

I denne studien er det ikke funnet signaler
som tyder pa at bivirkninger som folge av li-
keverdig bytte utgjer sikkerhetsproblemer.
Meldingene indikerer likevel at pasienter
kan oppleve ubehag relatert til byttesituasjo-
nen som kan berettige & bytte tilbake til opp-
rinnelig preparat. Som en konsekvens av re-
sultatene fra studien har Legemiddelverket
tatt gruppen «likeverdig bytte» ut av over-
vakingslisten (7). Dette betyr at man ikke
lenger anser det som nedvendig & melde alle
slike hendelser. Legemiddelverket ensker
imidlertid fortsatt melding om alvorlige og
nye (ukjente) bivirkninger som oppstéar ved
likeverdig bytte.
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