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Betalningar till generikabolag uppror

Likemedelsjittarna har under senare ar
sattsunderallthardare press frantillver-
kare av generika (kopior). Patenten som
skyddar preparaten granskas hardare,
och aggressiva generikabolag gor sitt
béstaforatt hittasvagheteridessa, vilket
mgojliggor snabbare lansering av kopior-
na. Det dr astronomiska belopp som star
pa spel. Om lanseringen av en kopia for-
dréjs bara nagon vecka kan det innebéra
atskilliga miljoner dollar i utebliven for-
séljning. Men flera ladkemedelsbolag hal-
ler generikatillverkarna tillbaka genom
att helt enkelt betala dem for att inte
slappasinaprodukter. Betalningarnahar
upprort manga, men det ar idag inte for-
bjudet att betala for att halla konkurren-
terna passiva i USA. Det rapporterar
New England Journal of Medicine.

Det senaste exemplet som blivit mycket
uppmairksammat ar Plavix. Det trombo-
cythimmande preparatet som séljer for
nirmare 45 miljarder kronor arligen, vil-
ket gor det till ett av varldens mest salda
lakemedel, produceras avlikemedelsbo-
lagen Sanofi-Aventis och Bristol-Myers
Squibb. For bolagen &r Plavix extremt
viktigt, d& det ensamt svarar for en tred-
jedel avden totala forséljningen.

Men i augusti i ar stod plotsligt kopior
av Plavix pa hyllorna pa amerikanska
apotek, producerade av det kanadensis-
ka lakemedelsbolaget Apotex. Kopiorna
var prissatta runt 20 procent under pris-
nivan fér Plavix (ca 30 kronor per dag av
behandling), vilket pa kort tid resultera-
deiatt Apotexkapade atsig 60 procentav
marknaden for nyutskrivna Plavix-re-
cept. Sanofi-Aventis och Bristol-Myers
Squibb hivdade att Plavix-patentet holl
till ar 2011.

Hur kunde da en kopia sldppas fem ar
for tidigt? Svaret ar att Plavix, i likhet
med andra likemedel, omgirdas av en

méngd patent som ror olika aspekter i
produktion, utveckling, sjilva kemiska
substansen och annat. Det sista av alla
dessa patent gér for Plavix ut 2011, men
genom atthittasvagheterifleraavpaten-
ten gavs Apotex mojlighet att sldppa sin
kopia redan 2006. Sanofi-Aventis och
Bristol-Myers Squibb kidnde dock till
detta och hade, i ett forsok att fordroja
lanseringen av kopiorna, gatt med pé att
betala Apotex ndrmare 300 miljoner kro-
nor for att inte slappa kopian fore 2011.
Avtalet mellan Sanofi/Bristol och Apo-
tex statuerade dven att om det visade sig
att amerikanska myndigheter av nagon
anledning skulle ogiltigférklara avtalet
mellan Sanofi/Bristol och Apotex skulle
de forstnimnda bolagen forst betala ut
narmare 450 miljoner till Apotex och se-
dan lata bli att stimma Apotex for pa-
tentintrang nér de vl sldppte sin kopia.
Det visade sig ocksa sedermera att
amerikanska myndigheter valde att inte
godkénna avtalet, varpa Apotex omedel-
bart, mitt i den amerikanska semestern
for att fordréjareaktionen, bérjade vrika
ut Plavix-kopior. Sanofi/Bristol lyckades
efter ett par veckors febrilt arbete fa till
ettforbud for Apotex attséljamerkopior,
menvid detlaget hade Apotex skeppat ut
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Plotsligt i augusti stod Plavix-kopior pa hyl-
lorna pa amerikanska apotek. Genom att
hitta svagheter i flera av patenten for Plavix
kunde Apotex sldppa sin kopia — trots avtal
om en stor summa for att inte gora det.

samycket medicin att det kommer finnas
Plavix-kopior pa amerikanska apotek
somrickertill 2007. Stor finansiell skada
var alltsd redan var skedd for Sanofi-
Aventis och Bristol-Myers Squibb, vars
VD Peter Dolan forlorade jobbet pa
grund av héndelsen.

Fallet belyser det hardnande klimatet
mellan likemedelsbolagen och generi-
katillverkarna. S& mycket pengar star pa
spel att de forstndimnda ar beredda att
betala (eller muta om man vill se det sd)
generikatillverkare med hundratals mil-
joner kronor for att férma dem att skjuta
upp lanseringen av sina produkter.

Plavix dr langt ifran det enda exemplet.
Tillverkaren av blodtryckspreparatet
Cardizem betalade 6ver 700 miljoner
kronor for att halla kopior borta, medan
Zeneca, som sedermera slogs samman
med Astra, betalade 140 miljoner kronor
for att fordréja lanseringen av kopior av
Nolvadex. Fler exempel finns.

IUSA,somharenstarktraditionavan-
tikartellagstiftning, har den hir typen av
betalningar upprort. Allt hogre roster
hors nu for att betalningarna ska betrak-
tas som kriminella. Det amerikanska jus-
titiedepartementet ska ha overvigt att
starta en utredning i fallet Plavix, och
New England Journal of Medicine spe-
kulerar 6ver om den amerikanska kon-
gressen framdver kan komma att ta stéll-
ningtill ett lagférslag om att kriminalise-
rabetalningarna.

Sista ordet drlangtifran sagt. Det finns
all anledning att rikna med att debatten
kommer att intensifieras framgent.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se

N Engl J Med. 2006;355(13):1297-1300.

hos majoriteten avpatienterna, vilket in-
nebar en god prognos. I den andra fasen
giller det att aterstélla och uppratthalla
god cirkulation och koronart perfusions-
tryck for att aterfora patienten till den
elektriskafasen. Den sistafasen,den me-
tabola, priglas av global ischemi och pro-
duktion avskadliga metaboliter &venien
reperfusionssituation, vilket gor att
chansen till 6verlevnad i denna fas ar li-
ten.

Det spelar sannolikt storrollivilken av
de tre faserna en intervention har poten-
tial att férbattra patientens prognos, och
det ar idag oként i vilken fas man har
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mest nytta av t ex mekaniska hjartkom-
pressioner. I de refererade studierna ar
behandlingen insatt i alla tre faserna.
Framtida studier far utréna om det &r
mer fordelaktigt att t ex anvinda dessa
mekaniska hjdlpmedel bara i den cirku-
latoriska fasen av hjartstopp.

Design och utférande skiljer sig betyd-
ligt at i de tva refererade studierna och
darfor ar det svart att fa ett entydigt bud-
skap. Man ser ju klar potential av meka-
niska kompressioner vid synandet av re-
sultatenistudien avOng och medarbeta-
re, och det ar mojligt att nimnda maojliga
forklaringar av de ovintade resultaten i

ASPIRE-studien tillsammans med ap-

plicering av behandling i »fel« fas av

hjartstoppen kan foérsona de till synes

motségelsefulla resultaten i dessa tva
studier.

Rikard Linder

med dr, medicinkliniken,

Capio S:t Gorans sjukhus, Stockholm
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Verktyg synliggor individer med hog risk for
aterinldggning pa sjukhus

I en aktuell artikel beskrivs hur man i
England utvecklat ett verktyg som i ett
sjukvardsomrade kan identifiera de pati-
enter som har hog risk for aterinlaggning
pa sjukhus inom tolv manader.

Genom multivariat statistisk analys av
69 olika faktoreridentifierades de 21 vik-
tigaste faktorerna som signifikant 6kar
risken for aterinldggning pé sjukhus
inom tolv méanader. Dessa var bl a alder,
kon, etnicitet, antal tidigare inlaggningar
de senaste aren och férekomst av vissa
sjukdomsdiagnoser, tex kroniskt ob-
struktivlungsjukdom (KOL), hjart-kéarl-
sjukdom, diabetes, reumatoid artrit, ur-
emi, alkoholrelaterad sjukdom och ut-
vecklingsstorning.

Individer med hog risk for aterinlégg-
ning kan identifieras med hygglig sensi-
tivitet och specificitet, men de som iden-
tifieras med metoden utgér bara en

mindre del av alla dem som blir inlagda.
Metoden har naturligtvis en rad svaghe-
ter: t ex maste man havardats pa sjukhus
de senaste tre aren for att kunna bli in-
kluderad.

Syftet med att identifiera patientgrup-
per med hogrisk for aterinlaggning ar att
man genom olika insatser skulle kunna
reducerarisken. Forfattarna papekar att
metoder for detta dock inte finns utarbe-
tade i dagsldget. Verktyget finns fritt till-
gingligt pa webben, likasa en enkel mo-
dell fér berdkning av ett sjukvardsomra-
des kostnader for aterinldggningar for
hogriskgrupper och kostnader fér even-
tuella férebyggande insatser och for fel-
aktigt inkluderade patienter.

Minreflektion dr att det knappast dren
nyhet for oss att utpekade patientgrup-
per har hog risk for inlaggning pa sjuk-
hus. Den nyttavi skulle kunna ha avverk-

tyget ar att det tydliggoér den hoga risken
for snar aterinliggning i den vixande pa-
tientgruppen av dldre multisjuka.

Detbehdvs mer forskning, och framfor
alltbehover denna grupp prioriterasida-
gens hilso- och sjukvérd, i synnerhet i
priméarvéarden. Det kan bli bade dyrt for
sjukvarden och daligt for patienterna att
dgna for lite tid till t ex hembesok i hem-
sjukvarden och i sérskilda boendefor-
mer, att nedrusta tidigare kallelsesystem
och att ha dalig tillgdnglighet och konti-
nuitet for dldre multisjuka.

Kjell Lindstrom
med dr, distriktsldkare,
primarvardens FoU-enhet, Jonkdping

Billings J, et al. Case finding for patients at risk of re-
admission to hospital: development of algorithm to
identify high risk patients. BMJ. 2006;333:327-30.

Tankesmedja vill reformera FDA

Den vilrenommerade amerikanska opi-
nionsbildaren och »tankesmedjan« In-
stitute of Medicine (IOM) vill reformera
den amerikanska likemedelsmyndighe-
ten FDA (Food and Drug Administra-
tion). FDA ir den myndighet som god-
kdnner om en medicin ska fa sdljasi USA,
virldens i sirklass storsta likemedels-
marknad.

IOM lyfter i en fiarsk rapport fram be-
hovet av att omorganisera FDA i kolvatt-
net efter skandalen med det antiinflam-
matoriska preparatet Vioxx, som under
2004 drogs in fran marknaden da det vi-
sade sig 6ka risken for hjartinfarkt. IOM
citerar en undersokning enligt vilken 60
procent av forskarna som ar knutna till

FDA uppgett att de kénner till att det f6-
religger »otillborlig politisk eller kom-
mersiell paverkan« nir beslut ska fattas
inom myndigheten. Vidare séger 18 pro-
cent av forskarna att de av olika anled-
ningar ndgon gang pressats till att géra
forandringar i rapporter.

IOM lyfter fram att FDA méste bli bétt-
re pa att folja sdkerheten for redan god-
kianda preparat. Man féreslar bl a att far-
makoepidemiologer ska finnas tillgéng-
liga som f6ljer ett preparat hela vigen
fran laboratoriet till godkdnnande och
sedan fortsétter folja preparatets effek-
ter efter det att forsiljningen startat.
Dirtill ska en utforlig analys goras av alla
preparat fem ar efter det att de slappts pa

marknaden, rekommenderar IOM. Mer
pengar kommer att behovas for detta,
ochIOM ser helst att finansieringen sker
med offentliga medel.

Lancet anser pa ledarplats att IOMs
rapport innehaller brister men tycker
sammantaget att den fyller sin funktion.
Behovet aven snabb reformering av FDA
ar stort, annars riskerar den amerikans-
ka allménheten att drabbas av &nnu en
skandal som Vioxx, skriver Lancet vida-
re.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se

Lancet. 2006;368:1211.

»Gor HPV-vaccin obligatoriskt«

THE LANCET Detnyligen godkdnda
vaccinet mot humant
papillomvirus (HPV)

bor bli obligatoriskt fér europeiska ung-

domar. Det anser tidskriften Lancet pa
ledarplats.

Vaccinet, Gardasil, skyddar mot HPV-
typerna 16 och 18, som orsakar runt 70
procent av alla fall av cervixcancer. Dar-
till skyddar det &ven mot HPV-typerna 6
och 11, som ar orsaken till 90 procent av
alla fall av genitala vartor. Sedan prepa-
ratet godkintsi USA avden amerikanska
lakemedelsmyndigheten FDA har det f6-
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reslagits att amerikanska flickor i 11-12-
arsaldern bor vaccineras. Aven i Europa
harvaccinet godkénts, och nuslar Lancet
ett slag for att europeiska hélsomyndig-
heter inom kort bor besluta om obligato-
risk vaccination.

Inte bara flickor utan ocksa pojkar bor
i forlingningen inkluderas i vaccina-
tionsprogramet, anser Lancet: dels for
att undvika att viruset sprider sig till
flickor, dels for att minska antalet fall av
genitala vartor hos unga mén.

En annan positiv »bieffekt« vid vacci-
nation av unga mén ir att vaccinet skyd-

dar mot bl a analcancer (vilket &ven gil-
ler kvinnor). Men da dokumentationen
om vaccinets effekt pa pojkar i nuldget &r
begrinsad ir det viktigaste att EUs med-
lemslander snabbt beslutar om vaccina-
tion av flickor i aldrarna 11-12 ar, under-
stryker Lancet.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se

Lancet. 2006; 368:1212.

Se ocksa sidan 3377 i detta nummer.
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Forare av fyrhjulsdrivna bilar mer riskbenagna

Liksom i Sverige finns i Storbritannien
en lagstiftning om obligatorisk anvind-
ning av bilbélte i personbilar. Didremot
finns, till skillnad fran i Sverige, 4ven ett
lagstiftat forbud mot anvéndning av
handhéllna mobiltelefoner under bil-
fard. Denna lagstiftning tridde i kraft i
mars 2004 och foregicks av en tre mana-
der lang »nadatid« da béter inte utfirda-
des.

I BMJ presenterades en studie dar
man undersokt foljsamheten till den
engelska lagstiftningen. Sjalv tycker jag
att det 4r uppmuntrande att en sa pass
drevordig tidskrift som BMJ publicerar
aterkommande artiklar som beror tra-
fiksdkerhetsfragor. I den aktuella arti-
keln har man utgatt fran en tidigare
framférd teori om riskkompensation.
Det innebir i korthet att en bilforare
okar risktagandet, t ex genom 6kad has-
tighet, nir han kénner sig sikrare i sitt
fordon, t ex genom bilbilte och/eller
krockkuddar. Med utgangspunkt i denna
teoriundersoktes anvindning avbilbalte
och mobiltelefon under bilkérning. Man
jamforde forare av »vanliga« personbilar
med forare av fyrhjulsdrivna fordon (i
princip s k SUV:ar, sport utility vehicles).
Fyrhjulsdrivna fordon har i tidigare stu-
dier visat sig vara sikrare vid kollisioner,
och hypotesen var att férarna dirmed
skulle vara mer riskbenigna, dvs mindre
foljsamma till lagstiftningen.

Undersokningen utférdes som en ob-
servationsstudie, dar en av forfattarna
(for 6vrigt en medicine studerande) kon-
trollerade drygt 40 000 bilar pa tre olika
stélleniLondonsinnerstad. Avdessafor-
don var 3 000 fyrhjulsdrivna. Vid analy-
sen av observationerna justerade man
for bl a trafikintensitet, eftersom man
fann att anvindningen av bilbalte 6kade
och anvindningen av mobiltelefon
minskade vid 6kad trafikintensitet.

Forare i fyrhjulsdrivna fordon visade
sig i betydligt stérre utstrackning (8,2
procent) an forare i vanliga personbilar
(2,0 procent) anvinda handhallen mo-
biltelefon under fird. Vidare anvidnde
dessa forare bilbilte i mindre grad (80,5
mot 85,0 procent). Man noterade ocksa
en signifikant korrelation mellan dessa
bégge typer av lagbrott, dvs anvindning
av mobiltelefon 6kade sannolikheten for
avsaknad av bilbélte och vice versa. An-
miérkningsvart nog var lagbrotten nagot
mer uttalade efter att lagstiftningen med
botesforeldggande tritt i kraft.

Forfattarna ansag att underséknings-
resultaten bekraftade deras hypotes och
teorin om riskkompensation. Risken for
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Lagre foljsamhet till
lagstiftningen och
stor bendgenhet att
utsatta sig sjdlv och
medtrafikanterna for
risker karakteriserar
Londons fyrhjulsfor-
donsforare.
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att skadas vid en kollision i ett fyrhjuls-
drivet fordon &r visserligen mindre &n i
en vanlig personbil, men férare av dessa
fordon 6kar risken for bade sig sjilva och
framf6r allt medtrafikanterna genom
just 6kad anviandning av mobiltelefoner
och minskad bilbdltesanvindning.

Sjéilv bedomer jag forfattarnas slutsat-
ser som rimliga men kan dven tinka mig
att forarna/dgarna av dessa fyrhjulsdriv-
na fordon utgor en selekterad grupp; en
grupp som kanske i mindre utstriackning
an andra trafikanter tar hinsyn till t ex
miljoaspekter och medtrafikanter lik-
som till lagstiftning och regelsystem.
Aven andra faktorer 4n riskkompensa-
tion — utifran kénslan avsékerhetifordo-
net — kan kanske bidra till att forklara de
gjorda observationerna.

Det finns skél att jimfora med svenska
forhallanden. I de arliga studier som gors
betriffande bilbdltesanvindning fann
man 2004 att 91,8 procent av férarna var
béltade. Dessamétningar gors paett fler-
tal bestimda mitstationer runtomiSve-
rige, framfor allt pa cirkulationsplatser
nira titorter, for att spegla bade rus-
nings-, vardags- och distanstrafik. Aven
om ingen direkt storstadsmétning finns
som jamforelse talar det mesta dnda for
att vii Sverige har en hogre andel forare
som anviander bilbdlte. Mig veterligt
finnsingen separat svensk undersokning
av forare i fyrhjulsdrivna fordon. Kanske
dags for en sddan, t exi Stockholm?

Vad avser anvindning av mobiltelefo-
ner under fird ir, som namnts, lagstift-
ningen annorlunda i Sverige. Frigan om
forbud mot anvandning av handburen
mobiltelefon har utretts av Vigverket
(2003). Sammanfattningsvis ansag man i
den presenterade rapporten att det inte
fanns tillrackliga for motiv for lagstift-
ning. Anledningen var att forskningsre-
sultaten tydligt visade att det frimst var
mobilsamtalets innehall och komplexi-
tet som avgjorde om foraren blev distra-
herad och inte huruvida det rérde sig om
handhallen eller »handsfree« mobiltele-
fon. I samma utredning redovisades en
berikning fran 2001 att det férekom mo-
bilsamtalica 2 procent av Sveriges arliga
totala s k trafikarbete. Nagon aktuell ob-

servationsstudie av mobilanvindning i
svenska tétorter kinner jag inte till, men
jag har det bestdmda intrycket att vi har
betydligt fler férare &n i London som sit-
teroch pratarimobiltelefonistadstrafik.
Att detta medfor en trafiksikerhetsmais-
sigriskokning dr detknappast nagon som
tvivlar pa. Kanske bekréftar vi svenskar
teorin om riskkompensation genom att
tala desto mer i mobiltelefon nér vi kidn-
ner oss sikra bakom bilbéltet.

Bo Bjerre
overlakare, Vagverket, Borlange

Walker L, et al. Unsafe driving behaviour and four
wheel drive vehicles: observational study. BMJ.
2006;333:71.

Tvillingskap
paverkar inte
skolresultat

Tvillingar presterar lika bra i skolan som
»icke-tvillingar«inionde klass. Det visar
en nationell dansk tvillingstudie som
omfattar 3 411 tvillingar som foddes i
Danmark under aren 1986-1988.

Vissa tidigare studier har indikerat att
tvillingar i genomsnitt skulle ha ldgre IQ
an andra. Detta skulle, enligt spekulatio-
nerna, kunna bero pd himmad neurolo-
gisk utveckling i fosterstadiet. Men den
danska studien hittar inget som tyder pa
att sa skulle vara fallet. Studien har tittat
pa tvillingars, och en lika stor kontroll-
grupps, resultat i ett stérre nationellt
prov som genomférdes i nionde klass.

Nagon statistiskt sdkerstilld skillnad i
resultatet mellan tvillingar och »icke-
tvillingar« kunde da inte observeras. Re-
sultaten stod sig dven efter det att fors-
karna kontrollerat for faktorer som kon,
fordldrarnas utbildning samt fodelse-
vikt. Effekten av just fodelsevikt, som ti-
digare utpekats som en mojlig faktor som
skulle kunna paverka framtida IQ, un-
dersoktes ocksa, men dess paverkan pa
resultatet i testet var minimal, enligt
forskarna.

Parentetiskt noterades att tvillingar
tillbringade betydligt mer tid pa sjukhus
in andra barn under det forsta levnads-
aret: 16,0 sjukhusdagar jamfért med 6,6.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se
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