Tunn is i coxibdebatten

| ledarartiklar i de stora internationella medicinska tidskrifterna be-
skrivs hur lakemedelsindustrin tidigt fick signaler om potentiella kar-
diovaskulédra biverkningar av COX-2-hdmmare. Om industrin startat
randomiserade, kontrollerade studier redan 1999 hade en avsevard
morbiditet och kanske ett betydande antal dédsfall kunnat undvikas.
Det ar markligt att Pfizer inget har att sdga om sitt famdsa brev till
svenska lakare i hostas. Och hur mycket béttre hade det inte varit om
professor Lars Wallentin beklagat sin medverkan i Pfizers brev i stél-
let for att, som nu, ge sig ut pa ny, tunnis.
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Flera av de stora internationella medi-
cinska tidskrifterna har i arets start pub-
licerat ledarartiklar om COX-2-hdm-
marna, lidkemedelsindustrins bristande
ansvar och myndigheternas senfardighet
att skydda allménheten [1]. New Eng-
land Journal of Medicine ser sa allvarligt
pa fragan att man i forpublicering lagt ut

ett antal originalartiklar pa nitet med
tillhérande ledarkommentarer [2, 3].

Biverkningarna ér inte eventuella

Eva Dahl och Gisela Lindstrand pa Pfi-
zer finner emellertid i sitt svar till mig att
»tyvarr har diskussionen kring COX-2-
himmare ensidigt varit inriktad pa cox-
ibernas eventuella biverkningar« [4].
Ensidigt? Eventuella? Pfizer har uppen-
bart inte forstitt hur vildokumenterade
biverkningarna ar, &ven om dnnu oklar-
het rader for vilka patientgrupper coxi-
berna ar farligast. Dahl-Lindstrand skri-
ver: »Sa fort de nya data som visade pa
en Okad risk for Celebra blev kinda re-
dogjorde Pfizer for dessa.« Det dr inte
sant.

Fick tidigt signaler

I ledarartiklarna beskrivs hur ldkeme-
delsindustrin tidigt fick signaler om po-
tentiella kardiovaskuldra biverkningar
[1], men att industrin inte startade ran-
domiserade, kontrollerade studier med
primédr fragestdllning kardiovaskuldr
toxicitet. Om detta hade gjorts 1999
hade en betydande morbiditet och
kanske ett betydande antal dédsfall kun-
nat undvikas [2]. »We can conclude that
rofecoxib does have adverse cardiovas-
cular effects, that these are dose-related
and manifest in the early months of use,
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and that this effect could have been pre-
dicted with confidence 3 years ago« [1].

Europeiska lakemedelsmyndigheten
Europeiska  ldkemedelsmyndigheten
EMEA péapekade varen 2004 utifrdn
data 2002 att celecoxib kan innebéra ris-
ker: »Celebra — trend till 6kad risk for
hjart—kérlbiverkningar«. Pfizer skriver i
personligt brev till svenska ldkare den
18/10 2004, dir man argumenterar mot
EMEAs uttalande: »Det finns inga kli-
niska data eller epidemiologiska data
som visar en 6kad risk for Celebra. De
data som finns dr sdkra och starka och vi-
sar endast i den riktning att Celebra inte
innebdr storre risk for hjartkirlbiverk-
ningar dn dldre NSAID eller placebo/
kontrollgrupper.«

Det ar markligt att Dahl-Lindstrand
inte har nagot att siga om detta famdsa
brev eftersom man i Lakartidningen pé-
star att Pfizer »maste delta i det offentli-
ga samtalet« [4]. Inte heller har man ett
ord att sdga om andra ting jag lyfte fram
i min artikel [5], offentliga uttalanden
som forsokt torpedera Lakemedels-
verkets maningar om forsiktighet med
coxiber eller varfor Pfizer genomdrev en
omfattande annonskampanj om Celeb-
ras ofarlighet i ett skede nir coxib-
biverkningarna var under utredning pa
lakemedelsmyndigheterna. Inte ens sitt
uttalande i Dagens Medicin 41/2004,
dédr man kallade Lékemedelsverkets ut-
talande om coxiber vid indragningen av
Vioxx for »omdomeslost«, vill Dahl—
Lindstrand kommentera. Pfizer har up-
penbart sin egen definition av vad det
innebdr att delta i ett offentligt samtal.

Det har saledes lidnge statt klart att
ocksd andra coxiber dn rofecoxib kan
rymma hjart—kérltoxicitet. I en av ledar-
artiklarna framkommer att Pfizer mork-
lagt ogynnsamma resultat: »In 2000 Pfi-
zer completed a randomized trial of ce-
lecoxib in patients with Alzheimer’s

disease but never published the unfavor-
able cardiovascular results and only
made them publicly available in January
2005« [3]. Pfizer har uppenbart ocksa
sin egen definition av vad det innebar att
snabbt redovisa nya data—med 5 ars for-
dréjning!

Kardiologmedverkan

Pfizer tycker att det dr »en sjédlvklarhet
att vi vinder oss till landets ledande kar-
diologer i fragor om hjart—karlsiker-
het«. Nu var det inte det saken géllde i
min artikel [5] utan varfor en ledande
kardiolog med felaktiga och vinklade ut-
talanden blir en del i Pfizers marknads-
foring. Lars Wallentin praktiserar en
mirklig metod i sin retrétt i Lakartid-
ningen [6] fran de prematura uttalande-
naiPfizerbrevet 18/10. Han ldgger i kur-
siv stil till ett antal pastdenden till sitt ytt-
rande i oktober 2004 och latsas att det i
huvudsak ar ett oférdndrat stillningsta-
gande eller att det, som han sjdlv siger,
»anda fortfarande forefaller mig ganska
adekvat«.

Léakemedelsverkets uppmaning

Den 30/9 2004 uppmanar Likemedels-
verket i brev svenska ldkare att »avsta
fran kontinuerlig langtidsbehandling«
med coxiber, bland dem Celebra, och
den 1/10 skriver man: »En klasseftekt gar
for nérvarande inte att utesluta«. Till
svenska lakare sdger emellertid Wallen-
tin i Pfizerbrevet den 18/10: »Péa grund-
val av ett flertal nytillkomna studier fram-
star det klart att coxibernas hjart— kérlsa-
kerhet inte kan betraktas som en effekt av
lakemedelsklassen coxiber utan maste
beddmas for varje lakemedel for sig.«

I den nya, ansade versionen i Lakar-
tidningen [6] for Wallentin in ordet »en-
bart; att »... coxibernas hjart—karlsiker-
het inte enbart kan betraktas som en ef-
fekt av ldkemedelsklassen coxiber ...«
Men det dr ju en helt annan utsaga dn den
ibrevet av den 18/10 2004! Drazen skri-
ver: »Taken together, these three large,
randomized, controlled trials designed
to test the efficacy of different COX-2
inhibitors for a variety of indications
confirmed the cardiovascular toxicity
that had been sugested five years earlier.
Since three different COX-2 inhibitors
were all found to be associated with
cardiovascular complications, it appears
that this is a class effect« [2].

Hur mycket battre hade det inte varit
om Wallentin sagt: »Jag hade fel om
klasseffekten. Jag borde inte med mitt
namn ha legitimerat Pfizers kampanj i
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strid med Lékemedelsverkets forsiktig-
hetsprincip, en kampanj vilken lett till att
patienter kan ha skadats.«

Normaldos ofarlig?

Istéllet ger sig Wallentin ut pa ny, tunn
is. Han forsvarar celecoxib [6], denna
gang i s knormaldos 200 mg. Den péstés
i olika studier inte ha inneburit 6kad risk
for hjart-kérlhéndelser. Wallentin bort-
ser emellertid fran det grundldaggande
problemet, att de skadliga effekterna av
ett lakemedel kan skilja mellan hogrisk-
och lagriskpatienter och dérfor inte
fangas upp i studier med selekterade pa-
tientmaterial. »COX-2 inhibitors were
not adequately evaluated in the large
number of high-risk patients, 40 percent
of users by some estimates, who would
eventually take them« [3].

An mer tvetydigt blir Wallentins tal i
det ansade avsnittet med kursivt [6] dir
han talar om att »ordindra doser« av ce-
lecoxib inte ger 6kad risk for hjart—karl-
hindelser. Talet om »normaldos« och
»ordindra doser« dr missledande. Pfizer
foreslar i Fass t ex for dldre 200-400 mg
och for reumatiker 200-400 mg/dygn.
Endast vid artros talar Fass om normal-
dos 200 mg, men den kan vid otillracklig
effekt okas till 200 mg 2 ganger dagligen.

Wallentins pladering for det riskfria
med celecoxib i »ordinéra doser« dr oge-
nomténkt. Hjértattacker och stroke var i
APC-studien pa 400 mg dkade 2,5 gang-
er jamfort med placebo. Wallentin har
vad jag vet ingen dispens fran Likeme-
delsverkets och EMEAS nya kontraindi-
kationer att COX-2-hdmmare inte ska
ges vid ischemisk hjartsjukdom och
stroke och ges med forsiktighet om pati-
enten har riskfaktorer for hjart—kérlsjuk-
dom. Kontraindikationerna &r av myn-
digheterna inte villkorade till dosen!

Antalet skadade i Sverige?

Det ar viktigt att uppgifter om antalet
skadade patienter fors ut till en bred
lakargrupp, som av Pfizer och Wallentin
sedan i hostas stimulerats att forskriva
Celebra dven vid hjart—karlsjukdom. Jag
efterlyser en skattning fran berdrda fore-
tag och Lakemedelsverket hur manga
dodade och skadade av rofecoxib och
celecoxib vi kan ha och har haft i Sveri-
ge. Utga fran patientsammanséattningen i
APPROVe- och APC-studierna. Har
svensk praxis rymt samma typ av pati-
enter? Ta hinsyn t ex till att under § ar
torde i svensk sjukvard just hjart—kérl-
sjuka patienter — dér ldkare inte velat for-
skriva NSAID pé grund av risken for
hjartsvikt — och i Gvrigt multisjuka dldre
vara Overrepresenterade med sarskild
risk for COX-2-biverkningar. Liksom
patienter med reumatoid artrit, vilka
som grupp redan har en 6kad hjartsjuk-
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lighet. Vad ténker Pfizer goéra for att
varsko de patienter som idag tar Celebra
till foljd av hostens marknadsfor-
ingskampanj, men som inte kanner till
att de dter ett preparat for vilket de kan
ha klara kontraindikationer enligt vad
som idag &r lege artis?

Jéavsbindningar
Wallentin har i sin replik inget att sidga
om sina bevekelsegrunder for att delta i
Pfizers marknadsforing annat &n allméant
tal om vikten av samarbete mellan kli-
niska forskare och ladkemedelsindustrin.
Richard Bergstrom, VD pa Léikeme-
delsindustriforeningen, begriper dock
vad det dr fragan om [7]. Han skriver:
»Det finns en sedan ldnge etablerad prax-
is och hdvd att ndr medicinsk expertis ut-
talar sig i artiklar om produkter sa skall
eventuella javsbindningar klart anges,
sdsom exempelvis sker hir i Lakartid-
ningen.« Jag vill pastd att denna praxis
inte dr etablerad idag men det vore braom
Bergstrom preciserade sig: Inkluderar
han i »artiklar om produkter« industriut-
givna tidningar, likarmedverkan i an-
nonser och reklamutskick och den typ av
Pfizerbrev som Wallentin medverkat i?
Wallentins javsdeklaration i Lékar-
tidningen 9/2005 ger en klar bild av hans

Replik:

nira allianser till lakemedelsindustrin i
allménhet och till Pfizer i synnerhet, bl a
att Wallentin 4r medlem i en lednings-
grupp i en studie som sponsras av Pfizer
och som avser att prova celecoxib mot
NSAID. Hade samma information fun-
nits i Pfizerbrevet den 18/10 2004 som i
Lékartidningen hade det varit betydligt
lattare for lasaren att virdera integri-
tetsfragor och relevansen i en universi-
tetsprofessors uttalanden.
*

Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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Coxiber idag och i framtiden

| dagslédget ter det sig angeldget att jamfdra hjart—karleffekterna av
den lagsta effektiva dosen av det sdkraste NSAID-preparatet med
den lagsta effektiva dosen av det sdkraste coxibpreparatet for att
oka kunskaperna om den bésta behandlingsstrategin.
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Som framgétt av mitt foregaende de-
battinldgg (Lédkartidningen 9/2005, si-
dorna 666-71) har under de senaste
veckorna presenterats en stort antal nya
definitiva och flera preliminéra resultat
av studier med COX-2-hdmmare (coxi-
ber) och NSAID-preparat. Som ett
monster i dessa heterogena studier fram-
trider att behandling med flera COX-2-
hammare varit forenad med en 6kad risk
for hjart—karlkomplikationer. Risken f6-
refaller vara dosberoende — storre vid
hogre doser och langre behandlingstider
— och variera mellan olika COX-2-hdam-

mare (hogre med rofecoxib). Vid laga
doser (t ex 200 mg celecoxib) finns inga

bevis for ndgon 6kad risk — men inte hel-
ler nagra tillrackligt stora studier for att
kunna upptdcka biverkningar med
mycket lag frekvens. Trots att risken an-
setts bero pd en okad blodproppsbeni-
genhet, beroende pa en avsaknad av
COX-1-hdmning, dr det inte entydigt att
samtidig behandling med COX-1-hdm-
maren ASA skyddar mot dessa hindel-
ser. Den underliggande mekanismen ar
dérfor fortfarande oklar.

Vid jimforelse med vanliga NSAID-
preparat finns inga sikra skillnader an-
nat dn for rofecoxib. Till och med det
vanligtvis sdkraste preparatet naproxen
har i en enstaka studie haft fler hjart—
kérlbiverkningar 4n en COX-2 himma-
re (celecoxib). Naturligtvis skall till-
komsten av ny kunskap fran flera samti-
digt presenterade stora kliniska studier
leda till omprévning och justering av ti-
digare bedomningar. Vad bor vi da gora
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