Alfadil - positiv dokumentation
for sakerhet saknas

Positiv dokumentation for Alfadils sdkerhet vid langtidsanvéandning
saknas. Daremot visade ALLHAT att Alfadil har betydande brister nar
det géller sdkerhet. Pfizers agerande visar pa bristande samhéllsan-
svar. Vad gor lakarna inom Pfizer for att paverka foretagsledningen
att acceptera evidensbaserad medicin och vetenskapliga resultat
som &r negativa for foretagets produkter?
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[MTre av ldkarna vid svenska Pfizer AB
framhaéller i ett debattinlédgg i Lakartid-
ningen 49/2003 (sidorna 4112-3) att
Alfadil pé ett sdkert sitt kan anvindas
vid hypertoni och benign prostatahy-
perplasi (BPH). Problemet for forfattar-
na dr att de inte kan ange nagot veten-
skapligt stod for sina pastaenden.

Langtidsstudie saknas

Annu mer dn 10 ar efter lanseringen av
Alfadil p4 marknaden har foretaget inte
genomfort ndgon kontrollerad langtids-
studie for att dokumentera effekt eller
sakerhet med Alfadil. Baserat pa Pfizers
egen dokumentation vet darfor varken
Pfizer-lakarna eller nagon annan hur sto-
ra riskerna dr vid anvindning av Alfadil
under lidngre tid (ndgra ar).

Det enda man kan luta sig mot &r tro-
ligen fa spontanrapporterade biverk-
ningar. Bevisvérdet av detta &r lagt; hur
vanligt dr det att intrdffade fall av
hjartsvikt inrapporteras som biverkning
av lakemedel? » The absence of evidence
should not be confused with evidence of
absence«!

Attacken missar mélet

Eftersom foretaget inte har ndgra egna
studier att referera till véljer forfattarna
strategin »anfall dr bista forsvar« och at-
tackerar den av National Institutes of
Health genomférda ALLHAT-studien,
vérldens storsta hypertonistudie nagon-
sin. I denna studie jamfordes Alfadil bl a
med lagdos klortalidon. Attacken missar
malet eftersom forfattarna inte besvérat
sig med att efterforska korrekta uppgif-
ter. Man hdvdar t ex att hjartsviktdia-
gnostiken i ALLHAT »maéste bedomas
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med stor forsiktighet« eftersom diagno-
sen endast validerats hos 39 patienter.
Sanningen &r att validering skett i mer dn
2 000 fall.

Vilgrundat beslut avbryta Alfadil-armen
ALLHAT visade att hjartsviktrisken for-
dubblades med Alfadil. Samtidig be-
handling med ACE-hdmmare eller beta-
blockerare, bada med vildokumenterad
effekt mot hjartsvikt, reducerade den
Okade risken med Alfadil, men kunde
inte forhindra att behandling med Alfa-
dil &nda medforde en dkad sviktrisk. Be-
slutet att av etiska skél avbryta Alfadil-
armen i ALLHAT-studien var darfor vil
underbyggt.

Sviktrisken sannolikt storre vid BPH

Vid BPH ér sannolikheten ldagre for att
Alfadil-behandlade patienter dven be-
handlas med diuretika, betablockerare
eller ACE-hidmmare. Franvaro av detta
partiella skydd torde innebaéra att risken
for hjartsvikt ar storre da Alfadil an-
vénds vid BPH &n vid hypertoni. Jarhult
och Lindahl har goda skil att stilla sina
frégor. Det &r svart att argumentera mot
aterhallsamhet med anvéndning av Alfa-
dil vid BPH.

Fasstexten oférdndrad

Mer én tre ar efter det att Alfadil-armen
i ALLHAT-studien avbrots ér indikatio-
nen i Fass-texten for Alfadil fortfarande
»essentiell hypertoni« utan nagra in-
skriankningar. Vad har ldkarna inom Pfi-
zer gjort under dessa tre ar for att be-
gransa indikationen?

Av marknadsforingen att doma tycks
inte ens foretagets representanter anse
att Alfadil &r ett [ampligt forstahandsval
vid hypertoni. I stéllet har man riktat in
sig pa att marknadsfora Aldadil for kom-
binationsbehandling, bl a med annonser
om att Alfadil ar »en perfekt partner vid
hypertonibehandling«. Det péstidendet
kostade Pfizer 60 000 kr efter gransk-
ning av Likemedelsindustrins informa-
tionsgranskningsman (IGM).

Pfizer-lakarna havdar i sitt inldgg att
»manga kliniskt verksamma kollegor till
Jarhult och Lindahl har enligt vér erfa-
renhet den information de behdver for
anvandningen av Alfadil« samt »att an-
vinda Alfadil som hypertonimedel ér,
precis som tidigare, sakert«.

Information som ldkare behdver

Den information patienter och lakare be-
hover for att virdera ldkemedel ar att
medlen gynnsamt paverkar risken for
sjuklighet och dodlighet till f6ljd av
sjukdomen och att biverkningarna vid
langtidsbehandling &r rimliga i forhal-
lande till alternativa behandlingar. Posi-
tiv dokumentation for Alfadils sdkerhet
vid langtidsanvdndning saknas. Dére-
mot visade ALLHAT att Alfadil har be-
tydande brister nir det géller sdkerhet.

Vad gor Pfizers lakare?

Pfizers agerande visar pa bristande sam-
hallsansvar. Vad gor ldkarna inom Pfi-
zer for att padverka foretagsledningen att
acceptera evidensbaserad medicin och
vetenskapliga resultat som &r negativa
for foretagets produkter?

%

Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.

Av marknadsféringen att
déma tycks inte ens féreta-
gets representanter anse
att Alfadil ar ett lampligt
forstahandsval vid hyper-
toni.
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Debatt

Slutreplik:

Furberg och ansvaret

Furbergs déligt underbyggda kritik kan skapa en ogrundad oro hos
lakare, vilket i forlangningen kan skada patienter. ALLHAT har, som
framgar av lakemedelsmyndigheternas beddémning, inte visat att
Alfadil orsakar hjartsvikt. Séledes kan Alfadil, precis som tidigare,
anvéandas vid hypertoni och benign prostatahyperplasi med beaktan-
de av andra sjukdomar som kan krdava annan samtidig behandling.
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[DCurt Furberg framfor i sitt inldgg da-
ligt underbyggd kritik mot Pfizer samt
undertecknade personligen gillande an-
vandningen av Alfadil och vért tidigare
svar till Jarhult och Lindahl.

Alfadil och dokumentation

I kontrast till Furbergs kritik kan vi kon-
statera att kunskap och erfarenhet av Al-
fadil finns fran ett stort antal studier samt
mangérig erfarenhet med fortlopande
granskning av biverkningsférekomst pa
det sétt som sker for alla registrerade 14-
kemedel. Om Furberg &r kritisk mot den
av lakemedelsmyndigheter vérlden 6ver
accepterade processen for registrering
och 6vervakning av ldkemedel far det std
for honom. Vi delar inte den asikten.

Vi finner att processen fyller sin
funktion. Den dr komplicerad och kréver
darfor att vi som é&r inblandade stindigt
stravar efter forbattring, vilket ocksa
sker. Myndigheterna och liakemedels-
industrin har hér ett gemensamt mél i att
fd en s& sdker hantering av likemedel
som mojligt. Andra dn vi som 4r inblan-
dade ska naturligtvis bedoma om var
strdvan varit framgangsrik. Vi dr dock
overtygade om att myndigheterna inte
skulle acceptera en process som ér otill-
fredsstillande.

Validering av 2 000 fall av hjartsvikt

Furberg anser att vi saknar korrekta
uppgifter om hjartsviktsdiagnosen i
ALLHAT. Man bor notera att hjart-
sviktsdiagnosen som diskuteras inte
bara begrdnsar sig till hospitalisering
och dod (vilket man i efterhand forsokt
granska till viss del) utan dven polikli-
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nisk hjartsvikt. Vi baserar var kommen-
tar pa redovisade resultat i vetenskapliga
publikationer [1-3]. Furbergs uppgift
om 2 000 fall saknar referens. Var finns
detta publicerat?

Villkor for korrekt tolkning

Eftersom hjértsvikt dr en svar diagnos ar

det extra betydelsefullt for en korrekt

tolkning av resultaten att:

1. Monitorering sker pd provningscent-
ret. Bor genomforas i syfte att undvi-
ka och korrigera felaktiga uppgifter.

2. Endpointmanual finns. En tydlig ma-
nual forfattad av endpointkommittén.
Den nyttjas av endpointkommittén
vid dess bedomning samt beskriver
for provaren hur diagnoser ska stillas
iden specifika provningen. Man und-
viker da felaktigheter beroende pa att
kommittén och provarna stiller dia-
gnosen pa olika grunder.

Béda dessa punkter ér de for studien an-
svariga skyldiga att beakta enligt inter-
nationella (ICH-GCP) och svenska (La-
kemedelsverkets Foreskrifter for klinisk
provning) riktlinjer. Pfizer Sverige full-
gor skyldigheten genom att monitorera
varje center samt ha endpointmanual i
studier av ALLHATS karaktér.

Vi kan inte, i aktuella publikationer,
finna att Furberg som ansvarig for
ALLHAT uppfyller punkterna 1—2 [4].
Varfor? Vi vill inte tro att Furberg har
lagre ambitioner dn Pfizer, varfor vi fin-
ner forhallandet méarkligt. Att gora stick-
prov pé en liten del av studiepopulatio-
nen ir inte lege artis, enligt vr mening.
Risken for felaktiga slutsatser dr uppen-
bar, sirskilt nér det giller komplicerade
diagnoser som hjértsvikt! ALLHAT har
ocksa mott kritik i ett flertal fall [5-12].

Indikationstext och anmélan till IGM

ILT 49/2003 (sidorna 4112-3) har vire-
dogjort for hur revideringen av indika-
tionstexter gar till och hur det har paver-
kat texten for Alfadil. Vi finner det mest
beklammande for Furberg sjélv att han

inte beaktat det innan han beslar oss med
att inte ha tagit vart ansvar.

Annonsen »Alfadil — en perfekt part-
ner« filldes for formuleringen »per-
fekt«. Den medicinska grunden avseen-
de Alfadil som lampligt kombinations-
lakemedel vid hypertoni kritiserades
inte utan enbart semantiken. Vi beklagar
anvéndningen av ordet, men finner det
foga sannolikt att forskrivande ldkare
anser formuleringen graverande, och
den &r knappast avgorande for deras
lakemedelsval.

Valkomnar saklig debatt
Sammanfattningsvis vilkomnar vi en
saklig och nyanserad debatt. Vi finner
dock att Furbergs déligt underbyggda
kritik kan skapa en ogrundad oro hos 14-
kare, vilket i forldngningen kan skada
patienter. ALLHAT har, som framgar av
lakemedelsmyndigheternas bedomning,
inte visat att Alfadil orsakar hjartsvikt.
Saledes kan Alfadil, precis som tidigare,
anviandas vid hypertoni och benign
prostatahyperplasi med beaktande av
andra sjukdomar som kan krdva annan
samtidig behandling.

Avseende diagnosen hjartsvikt i
ALLHAT kvarstar fragetecken. Att stu-
dien &r stor innebdr inte med automatik
att den i alla delar héller en oantastlig
kvalitet. Daremot anser vi att ALLHAT
fyller en viktig funktion som en studie
bland andra i den samlade dokumenta-
tionen kring hur hypertonibehandling
ska bedrivas.
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I Lékartidningens elektroniska arkiv
http://ltarkiv.lakartidningen.se
ar artikeln kompletterad
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Kommentar

| ett kommande nummer publicerar vi en
kommentar som speglar svenska lake-
medelskommittéers syn pa anvandning-
en av Alfadil.
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