LIF valkomnar
forstarkta regler
kring javsfragor

Att understka omsténdigheter
kring biverkningar ar inte fel, och
LIF star helt och fullt bakom det
forstarkta regelverket kring me-
dicinska experters eventuella jav.

RICHARD BERGSTROM
 F VD, Lakemedelsindustri-
L__F 28 foreningen

= richard.bergstrom@lif.se

Bengt Jarhult stiller i Lakartidningen
8/2005 (sidorna §74-5) ett storre antal
fragor till ldkemedelsforetaget Pfizer.
Dessa frdgor besvaras av Pfizer hdrintill.
Tva konkreta fragor stills direkt till La-
kemedelsindustriféreningen, LIF.

Den forsta fragan giller vilka syn-
punkter LIF har pa att ett féretag kon-
taktar en patient som rékat ut for biverk-
ningar. LIF har ingen egen information
om omstindigheterna i det aberopade
fallet och kan och skall déarfor inte kom-
mentera det. I rent allménna termer kan
det dock inte anses forgripligt att utfors-
ka omsténdigheter kring en biverkning.

Forstarkt regelverk

Den andra frigans allméngiltiga inne-
héll géller i praktiken experters eventu-
ella jdv, dven om fragan inte var formu-
lerad exakt sa. Det finns en sedan linge
etablerad praxis och hdvd att niar medi-
cinsk expertis uttalar sig i artiklar om
produkter sa skall eventuella javsbind-
ningar klart anges, sdsom exempelvis
sker har i Lakartidningen. Det dr en ord-
ning som LIF stodjer och vill se for-
stirkt. Vi kan i sammanhanget upplysa
om att regelverket p4 omradet kommer
att forstarkas och fortydligas, som ett re-
sultat av pagaende forhandlingar mellan
den europeiska likemedelsindustrin och
det europeiska lakarforbundet. LIF star
helt och fullt bakom detta.

Har andrat sin marknadsforing

Déarutéver handlar mycket av inldgget
om Pfizers marknadsforing av Celebra. I
den fragan konstaterar LIF att bran-
schens eget beddmningsorgan, Namn-
den for bedomning av lakemedelsinfor-
mation, NBL, har fallt Pfizers forsta an-
nons for Celebra, med bedomningen att
asidoséttandet har varit grovt. Pfizer har
medgivit misstaget och direfter omedel-
bart dndrat sin annonsering. ®
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Insikter och asikter
om hjart—karlsakerhet
med COX-2-hammare

Den mycket snabba kunskapsutvecklingen om hjart—kéarlsdkerheten
med COX-2-hdmmare sammanfattas i denna artikel. Europeiska och
amerikanska ldkemedelsmyndigheternas forslag avseende fdrskriv-
ning av COX-2-hdmmare refereras. Artikelforfattaren professor Lars
Wallentin redovisar ocksa den egna forskargruppens medverkan i
utvecklingen av blodpropps- och inflammationshammande lakeme-
del vid hjart—karlsjukdom. Det snabbaste séttet att ta fram denna
kunskap &r genom ett fortsatt samarbete mellan kliniska forskare och
ldkemedelsindustrin, framhaller han.

LARS WALLENTIN
professor i kardiologi, chef
3 'E_f . for Uppsala kliniska forsk-
%= ' ningscentrum (UCR)
AN |ars.wallentin@ucr.uu.se

Distriktslakare Bengt Jarhult vadrar i
Lékartidningen 8/2005 (sidorna 574-5)
diverse kritiska &sikter om ldkemedels-
foretaget Pfizer for deras hantering av
information om hjéart-kérlsdkerheten
hos celecoxib (Celebra) i relation till
presentationen av APC-studien [1] i de-
cember 2004. Samtidigt kastar han ur
sig en del krankande insinuationer kring
ett yttrande av mig avseende hjart—karl-
sdkerheten hos celecoxib och rofecoxib
(Vioxx) efter den preliminira presenta-
tionen av APPROVe-studien [2] och in-
dragningen av rofecoxib i oktober 2004.
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Anledning till uppdatering
De slutliga resultaten fran de tva place-
bokontrollerade randomiserade studier-
na med rofecoxib (APPROVe-studien)
och celecoxib (APC-studien) publicera-
des i den elektroniska versionen av New
England Journal of Medicine 16 februa-
ri 2004 [1, 2]. I samma nummer presen-
terades ocksa resultaten av en tredje pla-
cebokontrollerad randomiserad studie
av parecoxib f6ljt av valdecoxib vid
kranskérlskirurgi [3]. Alla dessa tre stu-
dier visade en 6kad frekvens hjért—kérl-
héndelser vid COX-2-hdmmarbehand-
ling. Kunskapslaget om COX-2-hdm-
mare har ocksé varit foremal for diskus-
sioner vid europeiska (EMEA) och ame-
rikanska (FDA) likemedelsmyndighe-
terna den 14-18 februari 2005.

Lat mig dérfor kort summera den
mycket snabba kunskapsutvecklingen

om hjéart—karlsdkerheten med COX-2-
hdmmare och mina insatser for att for-
soka bidra till utvecklingen av behand-
lingen av patienter med en kombination
av artrit—artros och hjart—kérlsjukdom.

APPROVe-studien

APPROVe-studien [2] randomiserade
2 586 patienter med polyper i tjocktar-
men till kontinuerlig behandling med ro-
fecoxib 25 mg dagligen (n=1 287) dag-
ligen jAmfort med placebo (n=1 299) for
att forebygga cancerutveckling i tjock-
tarmen. Studiens sékerhetskommitté be-
slot att avbryta den randomiserade be-
handlingen i oktober 2004 pa grund av
en Okad frekvens av kombinationen
transitoriska ischemiska attacker (TIA),
stroke, instabil angina, hjartinfarkt och
kardiella dodsfall.

Vid avslutningen av studien uppgick
de kardiella hiandelserna till 1,01 jamfort
med 0,36 (RR 2,80, CI 1,44-5,45) och
de cerebrovaskuldra hindelserna till
0,49 jamfort med 0,21 (RR 2,32, CI
0,79—6,74) per 100 patientar i rofecox-
ib- respektive placebogrupperna. Ok-
ningen av dessa trombotiska héndelser
observerades efter 18 ménaders behand-
ling. Dock foreldg redan frén borjan av
behandlingen en 6kning av blodtryck-
snivan och fran 6 manaders behandling
en okad frekvens av episoder av hjért-
svikt som vid slutet av behandlingen
forekom 4,6 ganger oftare vid rofecox-
ib- &n vid placebobehandling.

APC-studien

APC-studien [1] randomiserade 1 935
patienter med tjocktarmspolypos till
kontinuerlig behandling med celecoxib
800 mg (n=671) eller 400 mg (n=685)
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per dag jamfort med placebo (n=679)
for att forebygga cancerutveckling.
Aven denna studies sdkerhetskommitté
beslot att avbryta den randomiserade be-
handlingen, vilket skedde i december
2004, pa grund av en o0kad frekvens av
kombinationen stroke, hjartinfarkt och
dodsfall, vilken vid avslutningen av stu-
dien uppgick till 0,93 (RR 3,5, CI 1,4—
8,5), 0,73 (RR 2,5, CI 1,0-6,4) och 0,29
handelser per 100 patientar i respektive
grupper.

Samtidigt meddelade dock sikerhets-
kommittén i en pagdende liknande stu-
die med samma fragestillning (Pre-
SAP), diar 933 patienter randomiserats
till 400 mg celecoxib dagligen jamfort
med 628 patienter med placebo, att det
inte fanns nadgon oroande 6kning av fre-
kvensen hjéart—karlhindelser av celecox-
ib i denna studie. Vid en preliminér me-
taanalys av hjart—karlhdndelser forelag
darfor ingen statistiskt sdkerstilld 6kad
risk for hjart—karlhdndelser under lang-
tidsbehandling med 400 mg celecoxib
per dag i de sammanslagna resultaten av
dessa tva studier.

Resultaten i APC-studien i kombina-
tion med de tidigare rapporterna av en
okad risk for hjart—kérlhdndelser vid
langtidsbehandling med hoga doser ro-
fecoxib i VIGOR- [4] och APPROVe-
[2] studierna ledde dock till att behand-
lingsforsoken avbrots i bdde APC- och
Pre-SAP-studierna. I alla dessa studier
var resultaten betrdffande hjart—karlhan-
delser sidofynd med lag frekvens dar
tolkningen darfor &r oséker. Ingen av
studierna var upplagd eller dimensione-
rad for att studera COX-2-hdmmarnas
effekter pa hjart—karlhdndelser. Studier-
nas resultat leder dérfor inte till ndgra
sdkra slutsatser utan ar anvindbara en-
dast som indicier.

Trots avsaknad av sékra vetenskapli-
ga bevis anses dock denna samling av
manga indicier, vilka alla pekar i samma
riktning, rdcka som bevis for att [angva-
rig kontinuerlig behandling med hoga
doser COX-2-hdmmare, inkluderande
dven celecoxib, dr forenad med en dkad
risk for hjart-kérlkomplikationer.

Normaldoser av celecoxib

Betraffande normala doser celecoxib,
200 mg per dag, talar tillgéingliga resul-
tat fortfarande for en tillfredsstillande
sikerhet avseende hjart—kérlkomplika-
tioner. I flera nyligen presenterade sam-
manstéllningar av epidemiologiska och
observationella studier finns, liksom ti-
digare, ingen Okad risk for hjart—kérl-
hindelser med celecoxib 200 mg per dag
jamfort med placebo eller sedvanliga
NSAID-ldkemedel. Ocksa de senast till-
komna publikationerna [5-7] indikerar,
liksom tidigare, att celecoxib har en lag-
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Var uppfattning &r att det
snabbaste séttet att ta fram
denna kunskap ar genom
ett fortsatt fortroendefullt,
vélreglerat, offentligt revi-
derat, oppet och respektfullt
samarbete mellan kliniska
forskare och likemedelsin-
dustrin i enlighet med avta-
let mellan Lékemedels-
industriféreningen (LIF) och
Representantforeningen for
utlandska farmacevtiska in-
dustrier (RUFI).

re risk for hjart—kérlhdndelser &n rofe-
coxib och mojligen dven en lagre risk dn
konventionella NSAID-preparat [5-7].

I en preliminért presenterad randomi-
serad studie av patienter med Alzhei-
mers sjukdom (ADAPT; Alzheimer’s
Disease Anti-Inflammatory Prevention
Trial), vilken jaimforde kardiovaskuldra
hindelser hos patienter randomiserade
till tre ars behandling med placebo (n=
1 057), celecoxib 400 mg dagligen (n=
704) eller naproxen (n=803), var fre-
kvensen hjart—kérlhdndelser lika i place-
bo- och celecoxibgrupperna men hogre
vid naproxenbehandling.

Aven avseende dessa studier maste
det papekas att ingen var upplagd eller
dimensionerad for att utvirdera COX-2-
hiammarnas eller NSAID-prepratens ef-
fekter pa hjart-kérlhandelser. Studierna
ger darfor endast indicier pa att rofecox-
ib ar forenat med en hogre risk for hjart—
karlhéndelser dn celecoxib och NSAID-
preparat. Studierna ger fortfarande ock-
sé stod for en hypotes att celecoxib kan
vara forenat med liagre risk for hjart—
karlkomplikationer &n NSAID-preparat.
Tyvarr finns i dagsldget inga placebo-
kontrollerade studier avseende olika
NSAID-preparats kardiovaskuldra si-
kerhet vid langtidsbehandling.

Lakemedelsmyndigheternas genomgang

I detta osdkra kunskapsldget har savil
europeiska (EMEA) som amerikanska
lakemedelsmyndigheten (FDA) gjort
samtidiga genomgangar av kunskapsla-
get under 1418 februari 2005. [ avvak-

tan pé en slutliga vardering i april 2005

rekommenderar EMEA i ett yttrande 17

februari 2005 [8] foljande interimistiska

atgirder avseende forskrivning av COX-
2-hdmmare:

a. kontraindikation mot COX-2-hdm-
mare hos patienter med ischemisk
hjértsjukdom och stroke;

. forsiktighet med forskrivning av

COX-2-hdmmare till patienter med

riskfaktorer for hjart—kéarlsjukdom;

anvindning av ldgsta effektiva dos
och kortast méjliga behandlingstid.

o

°©

FDAs officiella rekommendationer dro-
jer annu nagra veckor efter mote i FDAs
raddgivande panel med 32 experter 16—
18 februari 2005 [9]. Skillnaderna i
FDA-panelens bedomning av risken for
hjért-karlhandelser med rofecoxib gent-
emot celecoxib kan belysas av att om-
rostningen den 18 februari om prepara-
tens tillstand for fortsatt forséljning ut-
foll 31—1 for celecoxib och 17—15 for ro-
fecoxib [9]. For bada preparaten, liksom
for flera andra COX-2-hdmmare, re-
kommenderades varningstexter betraf-
fande en 6kad risk for hjart—karlkompli-
kationer och for anvdndning vid samti-
dig hjart-karlsjukdom. EMEA och FDA
ar eniga om behovet av okad kunskap,
och bada rekommenderar forsatta klinis-
ka provningar av COX-2-hdmmarnas
hjart—karleffekter.

Vad ér basta behandlingen?

Hur skall vi i dagsléget och i framtiden
bist behandla patienter med den mycket
vanliga kombinationen av hjart—kérl-
sjukdom och besvarande virk och rorel-
sesvarigheter pd grund av artrit och
artros? NSAID-preparat och COX-2-
hdmmare &r vara effektivaste lidkemedel
mot dessa sjukdomar. NSAID-ldkemed-
len ger dock ofta biverkningar och okar
risken for blodning frdn mag—tarmkana-
len. Patienter med hjart—karlsjukdom far
ofta behandling med ldkemedel som
okar risken for besvér och blodningar
frin mag—tarmkanalen, t ex acetylsali-
cylsyra (ASA) och klopidogrel, vilka in-
nebér en relativ kontraindikation mot
NSAID- preparat. Naturligtvis finns all-
tid en mojlighet till kombination med
protonpumpshdmmare, vilket dock &r
forenat med sina egna risker och dkade
kostnader. Kunskaperna om hjért—kérl-
effekterna av NSAID-preparat och
COX-2-hdmmare i kombination med
blodproppshammande likemedel ar for-
stas dnnu mer begransade dn kunskaper-
na om behandling av patienter utan des-
sa lakemedel.

Olika behandling till olika patientgrupper

For att komma vidare i utvecklingen av
behandlingen av kombinationen hjért—
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kérlsjukdom och ledsjukdom behéver vi
mer kunskap och studier om vilken be-
handling som ar ldmpligast for olika pa-
tientgrupper. Vid bada tillstanden bidrar
inflammation till sjukdomsutveckling-
en. Himning av inflammationsaktivite-
ten har ocksa visat sig forbattra bada till-
standen.

I ett 20-tal ar har var forskargrupp
deltagit i utvecklingen av kunskaperna
kring effekterna av blodpropps- och in-
flammationshdmmande ldkemedel vid
hjért—kérlsjukdom som t ex ASA, vilket
ar en kombinerad COX-1- och COX-2-
hdmmare. Vihar ockséa under lang tid ar-
betat for och foreslagit flera lakemedels-
foretag sdrskilda studier av effekter pa
hjart—karlsjukdom av direkt inflamma-
tionshdmmande ldkemedel som tex
COX-2-hdmmare.

Sedan nagot ar samarbetar vi med fle-
ra internationella forskargrupper om ett
forslag pa studier omfattande méanga tu-
sen patienter vilka, med sponsring av
Pfizer, skulle kunna klarldgga om COX-
2- hdimning med celecoxib eller NSAID-
lakemedel eller rena analgetika dr den
bista behandlingen vid en kombination
av atrit-artros och hjart—kéarlsjukdom
avseende inte bara risken for stroke—
hjértinfarkt—dod utan ocksa livskvalitet
och hdlsoekonomi.

Var uppfattning &r att det snabbaste
séttet att ta fram denna kunskap &r ge-
nom ett fortsatt fortroendefullt, valregle-
rat, offentligt reviderat, 6ppet och re-
spektfullt samarbete mellan kliniska
forskare och ldkemedelsindustrin i en-
lighet med avtalet mellan Likemedels-
industriféreningen (LIF) och Represen-
tantforeningen for utlandska farmacev-
tiska industrier (RUFI).

Avslutning

Som avslutning vill jag upprepa mitt ytt-
rande frén oktober 2004 vilket, med
smirre modifikationer efter de senaste
ménadernas nytillkomna kunskaper
(kursiverade), dnda fortfarande forefal-
ler mig ganska adekvat:

»Risken for hjart—karlkomplikatio-
ner vid behandling med coxiber har dis-
kuterats intensivt under de senaste aren.
P4 grundval av ett flertal nytillkomna
studier framstar det klart att coxibernas
hjart—kéarlsiakerhet inte enbart kan be-
traktas som en effekt av lakemedelsklas-
sen coxiber utan maste bedomas for var-
jelakemedel for sig. De nytillkomna stu-
dierna stoder misstankarna om en 6kad
risk for hjart— karlhéndelser vid langva-
rig behandling med héga doser rofecox-
ib och celecoxib. Daremot visar studier-
na ingen okad risk for hjart-karlhdndel-
ser vid behandling med ordindra doser
av celecoxib. Studierna indikerar i stél-
let en ldgre risk for hjart-karlhdndelser
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med celecoxib dn rofecoxib och andra
NSAID preparat. Det finns till och med
underlag for en hypotes att den inflam-
mationshdmmande effekten av ordindra
doser celecoxib skulle kunna ha en
skyddande effekt mot hjart—kérlhdndel-
ser jamfort med NSAID-preparat. For att
veta om denna hypotes dr sann krivs
dock prospektiva randomiserade studier
av hjdrt=kdrleffekterna av ordindra do-
ser celecoxib och NSAID preparat, vil-
ket ocksa &r under planering.«
%

Potentiella bindningar eller javsfor-
héllanden: Medlem av den internationel-
la ledningsgruppen for 4C-studien, som
dr en foreslagen placebokontrollerad
lakemedelsprovning av celecoxib och
NSAID-preparat avseende hjart—karlsa-
kerhet med sponsring av Pfizer. Forsk-
ningsbidrag fran flera olika likemedels-
foretag till flera olika forskningsgrupper
vid Uppsala kliniska forskningscentrum.
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Matlada nagon?

Vildigt fa som spridit mantrat om att
9 av 10 sjuka kvinnor forlorar pa att ar-
beta har foljt sedvanliga journalistiska
principer for forskningsgranskning nér
man utifran olika ideologier kommente-
rat valda slutsatser.

Néagonting méste vara fel, ténkte un-
dertecknad. Mitt kédra Karolinska institut
far inte anvidndas for vulgirideologisk
propaganda. Inspirerad av Janne Josefs-
sons variant pa Balkanbuskis —den orad-
da jakten pa jugoslaviska gummor i
oticka byar — skummade jag rapporten
med tropikhatt och skottséker vist pa.

Upplédgget dr en kvantitativ, enkétba-
serad fall-kontrollstudie. Enkéter skick-
ades till huvudsakligen lagavlonade
kvinnor i aldrarna 30-55 ér i fem lan.
Fallgrupp efter bortfall 231 langtids-
sjukskrivna, kontrollgrupp 194 friska.

Trots andra intressanta observationer
pa det begransade materialet har privat-
ekonomin dominerat medierapporte-
ringen: Hur kan det bli forlust av arbete?

Efter skatt ar genomsnittligt sjdlvrap-
porterad medianlén 10 368 kr, och sjuk-
penning plus avtalsforsikring 9 550 kr.

Sedan antas foljande:

1. Arbetande betalar lunch ute enligt
Konsumentverkets schablon (1 320 kr/
ménad, eller 66 kr per dag vid 20 arbets-
dagar).

2. Arbetande betalar efter ett felaktigt
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Studien, presenterad i form av en
debattartikel i Dagens Nyheter, fick stort
massmedialt genomslag, inklusive press-
meddelande frdn Karolinska institutet.
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