fullstdndigt kaos inombords nér en nér-
stdende plotsligt blivit allvarligt akut
sjuk och dr déende? Hur paverkas sorge-
hanteringen av att de anhoriga frantas
mdjligheten till att patienten dor en
»lugn och fridfull« d6d? Vad vet vi om
anhorigas reaktioner om det inte blir na-
gon donation trots icke-terapeutisk ven-
tilation?

Faktaunderlag med anhdrigperspektiv

Vi kédnner oss oroade av att det redan
verkar finnas en »tyst praxis« dir man
infort denna nya medicinska &tgérd i en
okdnd men icke obetydlig omfattning i
Sverige [2, 3, 8]. Hittills verkar olika de-
battorers stdllningstaganden framfor allt
vara grundade i erfarenheter som klini-
ker, forskare eller etiker. Gébel och
Asplund pekade i sin artikel pa ett antal
aspekter dir det finns behov av forsk-
ning och kvalitetsarbete [9].

Vi efterfragar ett faktaunderlag som
ocksé innehaller ett renodlat anhorig-
perspektiv. Om man inte fragar anhori-
ga ar risken att det blir ddligt under-
byggda spekulationer utan djupare for-
staelse av ett s& komplext fenomen. Vi
lyckades dock inte hitta nagra relevanta
primédrvetenskapliga studier om anhori-
ga och elektiv ventilation vid s6kning i
MEDLINE, CINAHL och PsycINFO,
men frdgor kring anhorigas upplevelser
ar definitivt forskningsbara [10]. Att in-
fora en sa omfattande medicinsk atgard
utan evidens dr inte rimligt i modern
svensk sjukvard.

*

Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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Vi maste bli battre pa
att vardera nytta och risk
med lakemedel

En kontinuerlig diskussion om lakemedels sédkerhet &r central. Jan
Hakansson och Peter Rosenberg kritiserar Pfizers och andras age-
rande till f6ljd av indragningen av Vioxx. En stor del av kritiken gente-
mot Pfizer bygger pa felaktiga antaganden om vad Pfizer visste eller
borde ha vetat, vilket ger en falsk historieskrivning, skriver Eva Dahl,
som ocksa diskuterar fragan om hur man vérderar risker och nytta

for nya och gamla lakemedel.

EVA DAHL

M leg lakare, med dr, specialist
i reumatiska sjukdomar, chef
Medical Affairs, Pfizer
Eva.Dahl@Pfizer.com

Jan Hékansson och Peter Rosenberg
pastar i sin artikel »Vart tog principen
om forsiktighet vigen?«, Lakartidning-
en 18-19/2005 (sidorna 1432-4), att det
fanns vélgrundade misstankar om 6kad
kardiovaskuldr risk med coxiber redan
ar 2000. Det stimmer inte for celecoxib.
Misstankarna till f6ljd av signaler i kli-
niska studier géllde en coxib, nimligen
rofecoxib.

Hakansson/Rosenberg pastar att flera
andra coxibstudier pekade pa 6kad kar-
diovaskulér risk, utan att ange referenser.
For celecoxibs del ér det viktigt att for-
tydliga att det fore den 17 december 2004
inte fanns nagra kliniska studier med sig-
naler pé 6kad kardiovaskulér risk. Déref-
ter har interimsresultatet fran tre 14ngtids-
studier med celecoxib — tva placebokon-
trollerade péa indikation kolonpolypos
(APC och preSAP) och en pd Alzheimers
sjukdom (ADAPT) med naproxen i en
jamforelsearm — offentliggjorts.

Av de tva langtidsstudierna pa kolon-
polypos var det en som visade pa okad
risk medan den andra inte visade 6kad
risk. Inte heller i den tredje, Alzheimer-
studien, visade celecoxib nagon okad
kardiovaskulér risk. Celecoxib &r god-
ként for behandling vid reumatiod artrit
(RA) och artros (OA). Inte i nagon av de
kliniska studier dir celecoxib jamfors
med dldre NSAID vid RA och/eller OA
finns ndgon signifikant skillnad i kardio-
vaskular sakerhet [1-6].

CLASS-studien brast i designen
Hakansson/Rosenberg diskuterar vidare
CLASS-studien, varfor det finns anled-

ning att tydliggora studieuppldagg och
tolkning av resultaten i denna studie som
har brister i designen. CLASS-studiens
syfte var att visa celecoxibs fordel avse-
ende gastrointestinal sdkerhet jamfort
med dndre NSAID. Jamforelsen och
utvdrderingen av den priméra effektvari-
abeln forsvarades bl a eftersom ovéntat
manga patienter hoppade av fran NSA-
ID-jamforelsegruppen till foljd av
gastrointestinala symtom.

Det priméra effektmattet i CLASS-
studien var ulkuskomplikationer och
inte som i till exempel VIGOR-studien
en sammanvagning av ulkus och ulkus-
komplikationer. Den ovintat stora andel
patienter som avbrot studien innebar att
en adekvat jamforelse inte kunde goras.
Symtom fran magen som gav upphov till
misstanke om en komplikation ledde till
exempel i CLASS till utredning med
gastroskopi. Om man da fann ett ulkus
uteslots patienten fran vidare deltagan-
de, oavsett om man fann tecken pa blod-
ning eller inte. Detta skedde i signifikant
storre utstrickning i NSAID-gruppen
dn i celecoxib-gruppen. Metodologiskt
medforde dessa exklusioner en paverkan
pa antalet ulkuskomplikationer.

Studien omfattade dessutom en stor
andel patienter med ldgdos-ASA (att
jamfora med motsvarande rofecoxibstu-
die, VIGOR, som inte tillit nigra ASA-
anvindare), vilket medforde risk for
ulkus i sig och ddrmed forsvérade jam-
forelsen mellan NSAID och celecoxib.
Det ar emellertid synnerligen viktigt att
framhélla att det finns flera studier efter
CLASS som bevisar celecoxibs dver-
lagsna gastrointestinala sékerhet.

Pfizers offensiva annonser

Hakansson/Rosenberg menar ocksé att
Pfizer gick pa »offensiven« under hos-
ten 2004 med annonsering, trots att vi
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borde ha vetat battre. Har vill jag ater-
igen pdminna om att det vid denna tid-
punkt inte fanns nagra signaler om dkad
kardiovaskulér risk for celecoxib. Var
ambition med annonserna var att upply-
sa om de data vi hade for celecoxib. Det
ar latt att vara efterklok, men mot bak-
grund av de fakta vi vid tillfallet for an-
nonseringen hade, och den situation av
osdkerhet bland ldkare och patienter
som da radde utifran skriverierna om Vi-
oxx, ville vi vara tydliga och upplysa om
data.

Generellt finns emellertid anledning
béade for Pfizer och for andra aktorer att
reflektera dver lirdomarna av vad som
hint och hur vi och andra aktérer inom
hélso- och sjukvarden med gemensam-
ma krafter kan se till att reagera pa sa-
kerhetssignaler i tid for att minska ris-
kerna for patienterna.

Coxibernas sédkerhetsargument
Hakansson/Rosenberg anger ocksa att
eftersom vi hdvdat att coxiberna inte
medforde okad kardiovaskulédr risk har
det bidragit till omfattande anvindning
dven bland patienter med hog risk for
hjart—kéarlsjukdom. Hér &r det viktigt att
papeka att vi redogjort for studieresultat
som visat risk for celecoxib jamfort med
dldre NSAID. Pfizer har inte pastatt att
celecoxib dr annorlunda i detta avseende
an NSAID.

De ldkare som &r vana forskrivare av
NSAID/coxiber vet att bada har en
COX-2-hdmmande effekt (bdgge ham-
mar prostaglandinsyntesen), en ér selek-
tiv och en icke-selektiv, och dirmed
finns risk for vétskeretention och 6dem.
Det medfor forsiktighet i forskrivning
till patienter med 6kad risk for hyperto-
ni och &dem, och till patienter med
hjartsvikt eller nedsatt njurfunktion.
Detta ér vélkdnd kunskap som tillimpats
alltsedan NSAID respektive coxiber in-
troducerades pa marknaden.

Fran Pfizers sida har vi varit noga
med att poéngtera att celecoxib ar lik-
viardigt och jamforbart med éaldre
NSAID i detta avseende. Det &r ur ett
gastrointestinalt  sdkerhetsperspektiv
som celecoxib skiljer sig pa ett gynn-
samt sitt fran dldre NSAID [7-10].

Aldre medel inte per definition sékrare
Alla likemedel har verkningar och bi-
verkningar. Ju nyare ett ldkemedel 4r vid
godkannandet, desto mer studiedata har
och desto mer vet vi om ldkemedlet.
Kraven pé dokumentation &r betydligt
mer omfattande for nya likemedel &n for
dldre lakemedel med lang anvindning.
Men méngden tillgdnglig information
far inte vilseleda nér det géller riskvar-
deringen av nya likemedel i forhallande
till gamla lakemedel.

2004

Ar det korrekt att jamfora
risker hos véldokumentera-
de nya likemedel med é&ldre
som har vésentligt mindre
méngd kliniska data?

I debatten kring coxiberna har det
med en kullerbyttas logik indirekt an-
tytts att dldre lakemedel ar sdkrare dn
nya. Detta eftersom dldre NSAID har
anvints under lang tid, och sa lange det
inte finns data om oroande biverkningar
maste de anses som sékra. Sikerhetsbe-
domningen gors i hog grad baserat pa en
langvarig klinisk anvidndning. For att
uppticka ovanliga, 1agfrekventa biverk-
ningar kriavs dock mycket mer én lang-
varig klinisk anviandning. Spontan rap-
portering av biverkningar och gingse
uppfoljning kan aldrig ge hela bilden.

Avsaknad av data, negativa eller po-
sitiva, betyder inte att ett lakemedel ar
bevisat sdkert. Det ar sjalvklart att dldre
lakemedel har mindre mangd data, och
det dr ocksa sjalvklart att vi inte i efter-
hand kan kréva att dldre lakemedel ska
ha samma méngd data som de nya har.
Diremot maste diskussionen om ldke-
medels sdkerhet ta hiansyn till detta och
rapporteringen kring biverkningar for-
battras. Det forefaller inte korrekt att
jamfora risker hos vildokumenterade
nya likemedel med &ldre som har vi-
sentligt mindre méngd kliniska data.

EMEAs granskning av coxiber

I sommar véntas resultatet av EMEAs
granskning av coxiber, men redan nu vet
vi till storsta delen konsekvenserna for
coxiberna. De europeiska likemedels-
myndigheterna kommer dven att utvér-
dera dldre NSAID. Detta &r ett viktigt
forsta steg, som jag anser positivt. Grun-
dproblemet kvarstir dock, eftersom den
genomgangen kommer att baseras pa en
betydligt mindre méangd klinisk doku-
mentation dn vad som finns for coxiber-
na.

Olika coxiber, liksom olika NSAID,
har olika effekter pA COX-1 och COX-
2, endotel och inflammation och dar-
med ocksd olika biverkningar. Dessa
maste kartldggas, och da racker inte an-
taganden och spekulationer om teore-
tiska mekanismers betydelse for klinis-
ka konsekvenser. Vi kan aldrig pa for-
hand veta hur detta forhaller sig i verk-
ligheten, men med vilgjorda kliniska
studier kommer vi ndrmare sanningen
dn via slutsatser frdn teoretiska anta-
ganden.

Nér vi blickar framéat och diskuterar
hur vi kan forbéttra 1dkemedelsovervak-
ningen, vill jag gdrna framhalla det na-
tionella RA-registret som en forebild.
Har kan man bara 6nska att vi hade re-
dovisat vilket NSAID/coxib patienten
stod pa. Det hade kunnat ge oss ytterli-
gare vardefull information om den héar
terapin pa den kénsliga RA-patientgrup-
pensomisigloper en 6kad risk for hjart—
karlsjukdom.

Lékemedelsutveckling, med nya in-
novativa likemedel, star for en viktig del
av utvecklingen inom hélso- och sjuk-
varden, och nya ldkemedel betyder
mycket for manga patienter. Sa 1t oss
gemensamt verka for att forbéttra siker-
hets- och kvalitetsuppfoljning av be-
handling, inklusive likemedelsbehand-
ling i klinisk praxis, sa som sker i det
svenska RA-registret.
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