B DEBATT OCH BREV

Lita inte pa Fasstexten!

Enalapril anvinds for be-
handling av bland annat
hypertoni. Men enligt bi-
packsedeln och Fasstexten
ar hjartinfarkt eller annan
allvarlig hjarthandelse en
mycket vanlig biverkan.
Hur blev det preparatet
godkant?
|

En distriktslakarkollega fick hdromda-
gen ett upprort brev fran en patient som
erhéllit enalapril for behandling av sin
hypertoni. Pa apoteket expedierades
Enalapril Krka. Enligt bipacksedeln och
da man laser Fass framkommer, att det-
ta preparat har som vanlig (>1/100) bi-
verkan hypotoni (inklusive ortostatisk
hypotoni), synkope, hjértinfarkt eller
cerebrovaskulir hindelse mojligtvis se-
kundar till uttalad hypotoni hos hog-
riskpatienter, brostsmaérta, rytmstor-
ningar, angina pectoris och takykardi.

Vilken patient vill ta ett sadant lakeme-
del? I de studier som ligger till grund for
att behandla hypertoniker med ACE-
hédmmare ses en reduktion av risken att
fa stroke och hjartinfarkt. Det ar knap-
past troligt att likemedlet skulle ha bli-
vit godként for behandling av hypertoni
om mer dn var hundrade patient riske-
rar att fa en allvarlig kardiovaskulir
komplikation avbehandlingen. Ar just
Enalapril Krka ett daligt val bland ACE-
hidmmarna fér blodtrycksbehandling
(eller hjartsvikt)? Jag har last Fass-
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Replik:

TABELL I. Risk for allvarlig kardiovaskuldr hdndelse - enalaprilpreparat

Preparat Risk

Enalapril Actavis Mycket sallsynt <1/10 000
Enalapril lvax Vanlig >1/100

Enalapril Krka Vanlig >1/100

Enalapril Merck NM Omndmns ej

Enalapril Stada Vanlig >1/100

Enalapril Sandoz Vanlig >1/100

Linatil Séllsynt 1/1 000-1/10 000
Renitec Vanlig >1/100

]
TABELL Il. Risk for allvarlig kardiovaskuldr hdandelse - 6vriga ACE-hdmmare

Preparat Risk

Capoten Mycket sallsynt <1/10 000
Captopril Actavis Mycket sallsynt <1/10 000
Captopril Merck NM Mycket sallsynt <1/10 000
Captopril ratiopharm Mycket sallsynt <1/10 000

Lisinopril Arrow
Lisinopril Copyfarm
Lisinopril Merck NM
Lisinopril Stada
Lisinopril Sandoz
Lisinopril ratiopharm
Zestril

Pramace

Ramipril Copyfarm
Ramipril Hexal
Ramipril Sandoz

Mindre vanlig
Mindre vanlig
Mindre vanlig
Sallsynt
Mindre vanlig
Mindre vanlig
Mindre vanlig
Mycket sallsynt
Mindre vanlig
Mindre vanlig
Mindre vanlig

1/100-1/1 000
1/100-1/1 000
1/100-1/1 000
1/1 000-1/10 000
1/100-1/1 000
1/100-1/1 000
1/100-1/1 000
<1/10 000
1/100-1/1 000
1/100-1/1 000
1/100-1/1 000

Triatec Mycket sallsynt <1/10 000
Accupro Omnamns ej

Quinapril Alternova Sallsynt 1/1 000-1/10 000
Inhibace Mindre vanlig 1/100-1/1 000
Monopril Mindre vanlig 1/100-1/1 000
Gopten Omndmns ej

texten (nétversionen) i bérjan av juni
2006 for 6vriga tillgingliga enalapril-
preparat, vilket var mycket intressant;
se Tabell I.

Risken att fa en allvarlig kardiovaskuldr
héndelse sasom hjartinfarkt, asystoli,
kardiogen chock eller stroke varierar
fran <1/10 000 till >1/100.

Ar det bittre att anvinda en annan
ACE-hdmmare &n enalapril? Enligt Ta-
bell IT skulle man kanske kunna tro det.

Skjut inte pa budbéraren!

Anette Allhammar tar upp ett angeléget
problem. Att anklaga Fass for bristerna
ar dock att tai. Fass dr bara en formedla-
re avden information som ar godkénd
av lakemedelsmyndigheterna.

2400

Forutsédttningarna for harmonisering
av Fasstexterna har radikalt forsdmrats
sedan 1995 da Sverige anslot sig till EU.
Fore 1995 utgjorde Fasstexten den offi-
ciella produktinformationen och den

Finns det nagrajaimforande studier eller
metaanalyser pa biverkningssidan? Ge-
nerikaforetagen hariallminhet inte
gjort egna studier. Vad baseras deras bi-
verkningstexter pa? Hur kan det skilja
sd mycket mellan preparaten?

Vem har ansvaret for att Fasstexten
blir trovirdig? Tacksam for svar fran
Fassredaktionen.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Inga uppgivna.

var granskad av Likemedelsverket och
dess foretradare. Pa grund av de 6ver-
gangsregler som géillde kom Fasstexten
under lang tid efter 1995 att ha denna
stéllning for manga likemedel. For det
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»Fram till 1998 var det
mojligt att ansdka om re-
gistrering av ett nytt origi-
nalldkemedel separat i
varje EU-land och nagon
samordnad bedémning

skedde inte. Varje myndig-

het godkdnde foljaktligen
sin egen produktresumé
(SPC — den text som Fass-
texten bygger pd). Sedan
1998 har nya ldkemedel
godkants via tva procedu-

rer. | den centrala procedu-

ren ger EU-kommissionen
ett godkannande som gal-
ler for alla medlemsstater.
| den sa kallade 6msesidi-
ga proceduren utreder ini-
tialt ett medlemsland (re-

ferenslandet) det nya lake-

medlet. Vid ett godkén-
nande tar darefter 6vriga
lander, dar foretaget ons-

kar sélja lakemedlet, stall-

ning till referenslandets
utredning. Bada dessa
procedurer resulterarien

produktresumé och bi-
packsedel som dridentis-
kaialla medlemslander
déar ldkemedlet blir god-
kant.

De originalldkemedel
som till dags dato utsatts
for generikakonkurrens ar
alla godkénda fére 1995
och har saledes olika pro-
duktresuméer och bipack-
sedlari de olika medlems-
staterna. For att fa ett god-
kdnnande som generikum
maste man dock anvdnda
den 6msesidiga procedu-
ren som beskrivs ovan. Nar
generikatillverkare X anso-
ker om godkannande via
referensland A sa kommer
informationen for detta ge-
nerikum initialt att spegla
den information som finns
for originallakemedlet i
land A. Den slutliga texten i
produktresumén fastslas i
en forhandling mellan de
berérda medlemsstaternas

_______________________________________________________________________________|
B FAKTA

myndigheter. | en sadan
forhandling vager saker-
hetsaspekter tungt varfor
exempelvis samtliga kon-
traindikationer som finns
for originalpreparatet i de
berérda medlemslanderna
oftast kommerin i produkt-
resumén. Samtidigt vill ing-
et land acceptera en indi-
kation for ett generikum
som ej accepterats for lan-
dets originalpreparat varfor
antalet indikationeribland
reduceras. Nasta generika-
tillverkare, Y, kan istéllet
vdlja land B som referens-
land for sin produkt.
Eftersom den slutliga
produktresumé-textens ut-
formning beror pa valt re-
ferensland och vilka de 6v-
riga berdrda lander &r blir
antalet variationer av tex-
ten mycket stort.«

Killa: <http://www.lake-
medelsverket.se>

viardefulla harmoniseringsarbetet och
granskning av Fasstexter svarade den
medicinska expertgrupp som finns i an-
slutning till Fassverksamheten vid Li-
kemedelsindustriféreningen, LIF. Den
medicinska expertgruppen kortade ofta
ned Fasstexterna for att gora dem 6ver-
skadliga for forskrivaren.

Fran 1995 inférdes som bekant en ny typ
av dokument, produktresumé (SPC),
som officiellt dokument. SPCn utarbe-
tas avldkemedelsforetaget och grans-
kas avden myndighet inom EU dér 14-
kemedlet godkénns. Bipacksedeln i for-
packningen skall ge samma budskap
som SPCn. Innehallet i de delar av Fass-
texten som har sin motsvarighet i SPCn
far inte avvika fran SPCn och det giller
ned till kommateckenniva. I och med
att allt fler lidkemedel i Sverige fick SPC
och Fasstexten méaste anpassas till den-
nablev textgranskningen i Fass me-
ningslos, dd alla fordndringar av inne-
hallet i forhallande till SPCn &r ett re-
gelbrott. Konsekvensen av forandring-
en syns pa Fass storlek. Avkortning av
texten ar sjdlvklart inte langre tillaten.

PER MANELL,

Leg apotekare, chef for Fass-
verksamheten, Lakemedels-
industriféreningen, LIF
info@fass.se

et D

LAKARTIDNINGEN NR 34 2006 VOLYM 103

Skjut inte pa pianisten, han goér bara sitt
jobb...

Aven sddan information som vilka
substanser som utgor till exempel farg-
amnen eller konserveringsmedel far
inte langre finnas i Fasstexten. Det
kommer att krévas god kemisk kunskap
hos forskrivarna for att kunna ge en
fargamnesallergiker rad vid val av like-
medel.

Textgranskningen upphorde den1ja-
nuari 2004 och Fassredaktionen lades
ned vid samma tidpunkt. Den medicins-
ka expertgruppen finns kvar som radgi-
vare till Fassverksamheten och LIF.
Gruppen ar fér ndrvarande engagerad i
utvecklingen av information om framti-
dens likemedel. Denna information
kommer att finnas tillginglig pa
<http://www.fass.se> under hosten.
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Fasstexten skapas av ansvarigt like-
medelsforetag genom att produktresu-
mén laddas upp av foretaget till Fass da-
tabas och sedan kopieras de avsnitt fran
produktresumén som ingar i Fasstexten
maskinellt. Foretaget ldgger sedan till sa
kallad Fass-specifik information, till ex-
empel information om likemedlets mil-
joeffekter och graviditets- och amnings-
klassificering.

Likemedelsverket har forsokt forkla-
ravad som giller (Fakta 1). Texten ar
hémtad fran Likemedelsverkets infor-
mation som finns tillginglig pa deras
webbsida via lanken <http://www.lake-
medelsverket.se/Tpl/NewsPage
388.aspx>.

Det dr viktigt att framhalla att det inte
foreligger ndgra medicinska risker pa
grund av sakernas tillstand. Likeme-
delsverket sikerstiller att ett nytt ge-
nerikum ir likvardigt originalet och att
produktresumén inte ir missledande
eller felaktig pa ett sitt som innebar
kliniska risker i form av utebliven ef-
fekt eller 6kade sdkerhetsproblem.
Som papekats tidigare far som regel
generika snédvare indikationer och
stringare varningstexter én original-
lidkemedlet.

Undantag finns emellertid och Like-
medelsverket har uppmanat alla for-
skrivare att konsultera den produktre-
sumé eller Fasstext som giller for origi-
nalldkemedlet. Patienter vars likeme-
del kan bli foremal for utbyte pa apote-
ket bor ocksa informeras om att infor-
mationen kan se olika ut, men att detta
inte innebar att nagon verklig effekt- el-
ler biverkningsskillnad foreligger mel-
lan produkterna.

Skéll inte pa Fass utan rikta klagoma-
len till den ansvariga myndigheten, dar
den producentoberoende SPCn fast-
stills. De Fasstexter som ndmns av
Anette Allhammar aterger samtliga
SPC-texten och det ér alltsa SPCerna
som har dessa uppseendevickande
skillnader, det vill siga lakemedels-
myndigheterna anser att de redovisade
biverkningsfrekvenserna ar rimliga.
Det 4r numera myndigheternai EU
som har ansvaret for att Fasstexten ar
trovirdig. Vi skulle gdrna harmonisera
Fasstexterna for likemedel med sam-
ma substans, men det staristrid med
gillande lagstiftning.

Fasstexternas relation till produktre-
suméerna finns beskriven pa de gula si-
dornaiFass.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Inga uppgivna.
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