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Fallet Vioxx maste stdmma till eftertanke

Il Merck (i Sverige representerat av
Merck Sharp and Dohme [MSD])
meddelade overraskande den 30
september 2004 att foretaget drar
in Vioxx (rofecoxib) fran hela
varldsmarknaden till f6ljd av
okad risk for allvarliga kardio-
vaskuldra héndelser som
stroke och hjartinfarkt [1].
Indragningen baseras pa re-

sultat fran studien
»Adenomatous Polype
Prevention on  Vioxx«

(APPROVe), dir rofecoxib
25 mg dagligen jaimforts med
placebo. Studien gjordes med
patienter som haft en polyp i ko-
lon med syfte att se om rofecoxib
kunde forhindra utveckling av nya
polyper.

Indragningen bedéms vara den stors-
ta som nagonsin gjorts [2]. Mer dn 80 mil-
joner personer berdknas ha anvant Vioxx under
de fem ar ldkemedlet varit registrerat. Med facit i hand
ar det rimligt att stdlla fragan om skadorna kunde ha forhind-
rats eller atminstone begrinsats.

v

Glattad lansering

Efter en massiv reklamkampanj med ett flertal artiklar i me-
dicinska tidningar, dags- och populdrpress, utbildningar, mo-
ten och satellit-TV-séinda symposier om inflammation och
smarta, lanserades de COX-2-selektiva lidkemedlen Vioxx
(rofecoxib) och Celebra (celecoxib) pa den svenska markna-
den 1999 respektive 2000. Stark tonvikt lades pé att de nya
medlen hade férre gastrointestinala biverkningar, medan man

Eammanfattat

Mercks beslut att dra in Vioxx (rofecoxib) fran varlds-
marknaden vacker manga fragor om hur marknads-
foring och debatt sett ut under I1akemedlets korta och
turbulenta historia.

Mindre aggressiv marknadsforing och storre lyhord-

het for kritiska roster hade kunnat begransa skador-
nas omfattning.
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talade tyst om att biverkningarna fran
andra organsystem var desamma som
hos ildre icke-steroida antiinflam-
matoriska lakemedel (NSAID).
Nér Vioxx lanserades i Sverige

»Viélgjorda studier med sékerhets-

frdgorna som primér fragestall-

ning &r nu den enda maojligheten

att rddda de dnnu inte indragna

COX-2-selektiva hdmmarna fran
medicinhistoriens atervdnds-
grand.«

Fato: Tek IMAGE/ SCIENCE PHOTO LIBRARY

skickade MSD ut en sexsidig folder
till lakarna. Dar framfordes att medlet
hiammar COX-2 utan effekt pd COX-1. 1 en
figur visades hur COX-1 svarar for de fysiolo-
giska funktionerna magslemhinneskydd, trombocytag-
gregation och njurfunktion och hur COX-2 svarar for inflam-
mation, smérta och feber.

Sédana forenklade och 6verdrivna pastdenden ledde till en
allmén bild av att COX-2-selektiva himmare generellt hade
farre biverkningar dn oselektiva NSAID.

Detta medforde tidigt flera allvarliga fall av njursvikt hos
patienter som aldrig borde ha fatt COX-2-selektiva ldkeme-

del [3].

Foretagsinitierade studier med fragetecken
De COX-2-selektiva himmarnas korta historia har kantats av
fragetecken for deras dokumentation och sdkerhet. Celebra
(celecoxib) hamnade i blasvdder nir det uppdagades att en
jamforande undersokning mellan celecoxib, ibuprofen och
diklofenak (CLASS [4]) redovisats pa ett bedragligt sitt, dar
data som var ogynnsamma for foretaget hade fortigits [5].

Ungefar samtidigt publicerades den forsta stora jamféran-
de studien mellan rofecoxib och naproxen (VIGOR [6]), dadr
rofecoxib visade sig vara signifikant bittre betraffande risk
for gastrointestinala komplikationer, men signifikant sdmre
betriffande risk for kardiovaskuldra komplikationer. Totalt
hade de rofecoxibbehandlade i VIGOR-studien drabbats av
fler allvarliga biverkningar d4n de som behandlats med na-
proxen (skillnaden var inte signifikant).

Ett flertal studier med olika metodik forstirkte direfter
misstanken att behandling med rofecoxib 6kar risken for kar-
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diovaskulédra komplikationer [7, 8]. Merck replikerade med
olika argument

— att naproxen tycks ha en kardioprotektiv effekt

— att patienter med kardiovaskulér risk borde ha behandlats
med lagdos acetylsalicylsyra

— att studierna pa olika sétt hade otillforlitlig design.

Standigt framforde foretaget att det inte fanns nagra beligg
for att resultaten kunde forklaras med att rofecoxib kunde
vara skadligt fran kardiovaskulér synpunkt.

Men efter APPROVe-studien blev det omgjligt for Merck
att forneka riskerna, och likemedlet drogs omedelbart in.

Den svenska debatten

I Sverige har COX-2-selektiva lakemedel inte varit en lika
stor forséljningssuccé som i USA, dir preparaten kunnat
marknadsforas dven direkt till konsumenterna. Merck berdk-
nas ha avsatt dver 100 miljoner US-dollar arligen i direktre-
klam till allminheten [2].

Hosten 2002 publicerade vi artiklar i Lékartidningen [9]
och AllmdnMedicin [10], dar vi patalade de kardiovaskuldra
riskerna med rofecoxib. En expertgrupp fran Socialstyrelsen
med uppdrag att viardera for- och nackdelar med COX-2-se-
lektiva lakemedel kom fram till liknande slutsatser [11].

De beméttes med ovanstdende standardargument fran till-
verkaren [12, 13] och dess svenska tillskyndare. »Farhdgorna
kan vara overdrivna«, hdvdades i en artikel i Lakartidningen

[14].

Sékerhetsstudier borde ha genomforts

Vi fragar oss nu varfor inte studier med sékerhetsfragan som
primirt effektmétt genomfordes, nér oron for kardiovaskulé-
ra biverkningar uppdagades efter publiceringen av VIGOR.
Sadana studier med patienter med hog risk for kardiovasku-
lar sjukdom borde pé ett tidigare stadium &n som nu blev fal-
let ha kunnat bekrifta eller avfirda misstankarna. I stéllet ini-
tierade Merck studier dir patienter med 6kad kardiovaskular
risk exkluderades eller rekommenderades att anvinda acetyl-
salicylsyra. Ett tilldgg av acetylsalicylsyra gor ju att sjdlva po-
angen med selektiv COX-2-hdmning forsvinner. Samtidigt
informerade foretaget likemedelsforskrivare att det inte
fanns nagon okad risk for kardiovaskuldra komplikationer.

Med en studie pa riskpatienter skulle nadgot tusental perso-
ner under kontrollerade former ha exponerats for en risk, med
mdjlighet att dra i nddbromsen om risken visade sig vara for
stor. Nu kom i stéllet miljontals patienter att exponeras for
samma risk under helt okontrollerade former. Ansvaret for att
sadana studier inte genomfordes vilar tungt bade pa Merck
och pé de regulatoriska myndigheterna. Det var ndrmast en
tillfallighet att APPROVe-studien, som inte primért var inrik-
tad pé sdkerhetsfragan, till sist blev Vioxx fall.

Vilgjorda studier med sikerhetsfrdgorna som primar fra-
gestéllning dr nu den enda mojligheten att ridda de dnnu inte
indragna COX-2-selektiva himmarna fran medicinhistoriens
aterviandsgrand.

Vilka lardomar bor vi dra?

Vioxx korta och turbulenta gistspel pa lakemedelsmarknaden
ger anledning till reflexion 6ver den komplicerade balansen
mellan foretag som agerar pd en kommersiell marknad, myn-
digheter som ska bevaka allmédnhetens intressen och en sjuk-
vérd, som finansieras med offentliga medel. Vi uppmanar ak-
torerna att dra lairdom av det som hént:

Lékarkaren
» Nyabehandlingsprinciper, som ér teoretiskt tilltalande men
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ofullstandigt provade i klinisk praxis, bor anvéndas restrik-
tivt innan tillrdckligt stora och vilgjorda studier pa kliniskt
relevanta resultatmatt och sakerhet foreligger. Ett annat ex-
empel pa en sddan ldkemedelsgrupp ér glitazoner vid typ 2-
diabetes.

* Information och utbildning bor i storre utstrackning inhdm-
tas fran producentobundna kallor.

* Beredskapen for att rapportera misstinkta biverkningar av
nya ldkemedel bor vara hogre dn vad den 4r i dag.

Myndigheterna

» Aktiv information till férskrivarna att anvénda vélbeprova-
de likemedel i forsta hand.

* Begrinsning av forskrivningsindikationerna till sddana dar
dokumenterad nytta dr vésentligt storre dn kidnda eller maj-
liga risker.

* Initiera studier med syfte att besvara viktiga frdgor som inte
ar av kommersiellt intresse for lakemedelsindustrin.

Ldakemedelsfiretagen
* Mer balanserad marknadsforing av nya lakemedel.
* Storre lyhordhet for signaler som kan tyda pa oforutsedda
risker.
* Storre 6dmjukhet mot kritiska roster.
*

Potentiella bindningar eller jivsforhallanden: Bada forfattar-
na dr medlemmar i Svensk forenings for allmdanmedicin like-
medelsrdd (SFAM.L). Jan Hakansson ar ordférande i Jamt-
lands lans ldkemedelskommitté, Peter Rosenberg ér informa-
tionslakare i Gévleborgs lans likemedelskommitté.
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