ral safety parameters trended in favor of
naproxen, particularly due to the excess
in serious cardiovaskular events in the
rofecoxib group.« Det géller har — lik-
som ocksa for CLASS-studien — att vi-
sentliga sdkerhetsdata &r opublicerade,
men de kan ldsas pd FDAs webbplats:
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/
o1/slides/3677s2_06_villalba

Min tolkning ar att Vioxx é&r farligare
4n naproxen ocksa for patienter med stor
risk for ulkus. Man skall bara vilja Vioxx
istdllet for naproxen till 67 patienter for
att ytterligare en skall fa en allvarlig hian-
delse som t ex hjartinfarkt eller slagan-
fall (»numbers needed to harm = 67«).

Smairtlindring

Somliga hiavdar att COX-2-hdmmarna
skulle ge mer effektiv smértlindring 4n
traditionella NSAID. Det finns inga be-
lagg for en sddan uppfattning. Vid akut
smaérta ar rofecoxib lika bra eller simre

Replik fran MSD:

Oppen och kontinuerlig resultatredovisning

[MFynden i VIGOR-studien kan och
skall diskuteras, men att som Jan Ha-
kansson kritisera MSD for att »vilseleda
lakarkaren« och soka »paverka resultat-
redovisningen i vélrenommerade tid-
skrifter« saknar grund och gagnar inte en
saklig debatt. Vi dr helt eniga med Jan
Hakansson om att denna typ av ageran-
de ar helt oacceptabel.

Ga till originalarbetet

Jan Hékansson vidhéller att de kardio-
vaskuldra fynden &r »rapsodiskt« be-
skrivna. Som vi redan papekat fanns des-
sa fynd vil redovisade i VIGOR-publi-
kationen [1]. Ett sétt for 14saren att gora
sin egen beddmning om hur resultaten
fran VIGOR beskrevs ér att g till ori-
ginalarbetet i New England Journal of
Medicine. VIGOR-publikationen finns
latt tillgdnglig for prenumeranter pa:
WWW.nejm.org

Nér resultaten fran VIGOR-studien
blev kénda redovisades de omgaende till
FDA, andra myndigheter samt kliniska
provare. Vivill ocksa papeka att VIGOR-
studien, inklusive de kardiovaskuldra
fynden, forsta gdngen rapporterades av
MSD redan vid DDW-motet (Digestive
Disease Week) i San Diego i maj 2000
[2], dvs langt innan de publicerades pa
FDAs webbplats. Direfter har dessa
fynd fortlopande redovisats vid interna-
tionella symposier och kongresser.

Det ér viktigt i det har sammanhang-
et komma ihdg att hela studien med
kompletta 12-manadersdata snabbt pub-
licerades i New England Journal of
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an ibuprofen 400 mg [6], medan cele-
coxib vid kniledsartros har jamforbar
effekt med paracetamol [7].

Fran samhéllsperspektiv dr det svart
att dra andra slutsatser 4n att vi inte bor
anvinda COX-2-hdmmarna. De ir be-
tydligt dyrare &n dldre NSAID, och do-
kumentationen talar for att de &r minst
lika farliga for patienterna.

Om ldkemedelsforetagen vill Gver-
tyga oss om att anvinda dem dnd4, kan
man foresla att de genomfor en rando-
miserad klinisk studie diar en COX- 2-
hdmmare jaimfors med en relevant kon-
trollbehandling, dvs lagdos ibuprofen i
kombination med en protonpumpshim-
mare.

»Blockbuster«

Det &r ironiskt att CLASS-studien, som
ju hade ett negativt utfall, antagligen ar
huvudorsaken till att Celebra i dag dr en
»block-buster«, som séljer for flera mil-

Medicine och att VIGOR var en studie
med det priméra syftet att undersoka den
gastrointestinala sikerheten. Studien var
inte vetenskapligt upplagd for att utvér-
dera andra potentiella fynd.

Ovéantade kardiovaskulara fynd

De kardiovaskuléra fynden var ovinta-
de. Nér dessa data blev kdnda startades
en omfattande genomgéng av hela var
kliniska studiedatabas; denna utvérder-
ing fortgar kontinuerligt.Vid den senas-
te uppdateringen, presenterad vid ACR
(American College of Rheumatology) i
New Orleans i oktober 2002 med 30 500
patienter och 18 500 patientar, bekrifta-
des de tidigare resultaten, dvs att inci-
densen av kardiovaskuléra hindelser var
i niva den for med placebo och 6vriga
NSAID férutom naproxen [3]. JAimfor-
bara resultat kan ocksa ses i publikatio-
nen av Konstam och medarbetare [4]. Vi
redogoér dven for dessa uppdateringar
kontinuerligt till FDA, andra myndighe-
ter och i vetenskapliga tidskrifter [3-5].

Beskrivning av gastrointestinala data

I véar beskrivning av Gl-resultaten i
VIGOR-studien har vi inte, som Ha-
kansson anger, gjort nigot »misstag, ej
heller »avsiktligt forsokt vilseleda med
lite ’battre’ siffror i absoluta tal«. Vi re-
dovisade studiens priméra endpoint, de
s k PUB, sasom de ar redovisade savil i
publikationen som i den av europeiska
myndigheter godkénda produktresumén
och i Fass. Med forkortningen PUB av-
ses verifierade, symtomgivande, &vre

jarder dollar per ar. Det dr dnnu mer iro-
niskt att de 16 forfattarna till den be-
drigliga originalartikeln om CLASS [8],
som for ovrigt alla hade finansiella for-
hallanden till Pharmacia, kan fortsitta
att publicera industrifinansierade artik-
lar som om ingenting har hént.

Allra mest ironiskt ar det att data fran
hela studien och analyser enligt proto-
kollet uppenbarligen aldrig kommer att
publiceras, vilket betyder att framtida
metaanalyser kommer att vara allvarligt
snedvridna till celecoxibs fordel.

Mats Lindberg
ldkemedelskonsulent i Sonderjyllands
Amt, Danmark, specialistlikare, MAH

(mli@sja.dk)

I Lakartidningens elektroniska arkiv
http.//ltarkiv.lakartidningen.se
finns fullstandig referenslista till artikeln.

kring Vioxx

gastrointestinala perforationer, ulcera-
tioner och blédningar. Vi sag en 50-pro-
centig reduktion av gastrointestinala
hindelser art som inte minst fran patient-
och hélsoekonomisk synpunkt méste
kunna betraktas som allvarliga och rele-
vanta [6].

I den péagéende debatten om coxiber
ar det viktigt att inte glomma bort de pro-
blem med GI-biverkningar som de dldre
typerna av NSAID astadkommer for pa-
tienten samt de kostnader biverkningar-
na genererar. Det finns berdkningar som
visar att bara i Sverige avlider ca 175
personer pa grund av dessa biverkningar
varje ér [7].

Pé en punkt &r vi dock eniga med Jan
Hakansson: Vi vilkomnar EMEAs ge-
nomgang av samtliga coxiber. Vi ar
overtygande om att man i EMEAs
granskning bedémer varje coxib for sig
vad giller bade effekt och sikerhet lik-
som hur data for respektive lakemedel
redovisats.

Smartlindring och akut smarta
Nar det géller Mats Lindbergs inldgg
kan vi bara hénvisa till ovanstaende och
till vart forra inlagg [8], men det kan fin-
nas anledning att ta upp en av de punkter
han beror. Det MSD har hdvdat ar att Vi-
oxx ger en lika effektiv smartlindring
som vid hogsta rekommenderade dos av
dldre NSAID - inget annat. Vioxx ger
saledes patienterna effektiv smaértlind-
ring samtidigt som risken for gastroin-
testinala biverkningar reduceras.

Nar det giller akut smarta ser det del-
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vis annorlunda ut. Det finns data som vi-
sar att Vioxxakut gav en effektivare
smértlindring &n den hdgsta rekommen-
derade dosen av diklofenak. Denna stu-
die star beskriven i Likemedelsverkets
monografi for Vioxxakut som Mats
Lindberg sjalv héanvisar till [9]. Lind-
berg har dock valt att uteldmna dessa
data i sin artikel.

Eva Lilienberg
Director Medical & Scientific Affairs
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

Andreas Moan
MD, PhD, Merck Sharp & Dohme,
Scandinavian Operations

I Lakartidningens elektroniska arkiv
http://ltarkiv.lakartidningen.se
finns fullstindig referenslista till artikeln.

Ett brev som
Inte andrar
min forskrivning

[MIdag har jag fatt ett brev fran repre-
sentanterna Tomas Andersson fran
Pharmacia och Roland Frosing fran Pfi-
zer, diar de forsoker tillrittaligga och
bemdéta kritiken mot hur publiceringen
av CLASS-studien skedde. Tyvérr gar
skadan inte sa latt att reparera. Jag och
manga kolleger med mig har sikert fatt
klart for oss hur lanseringen av ett nytt
lakemedel kan leda till att ofordelaktiga
resultat fortigs och mer fordelaktiga
framhévs.

De bada representanterna forsoker i
efterhand forklara varfor endast resultat
efter 6 manaders behandling presente-
rades. Som jag forstétt det var det d4 som
skillnaden i effekt mellan de provade
medlen var som storst. Sjalvklart var just
det malet for publiceringen. Darigenom
framstod Celebra som sa mycket béttre
an om resultat fran hela studietiden skul-
le redovisats.Denna publicering godtogs
i en vilrenommerad tidskrift utan kri-
tisk kommentar.

Jag har ingen anledning att &ndra min
forskrivning efter detta brev. Jag foljer
lakemedelskommitténs rekomendation
att forskriva billigare NSAID efter noga
overviagande om biverkningsrisker for
den enskilda patienten och om inte na-
gon annan (dven komplementdrmedi-
cinsk) behandling finns att tillga.

Kristian Holmberg

allmdnldikare, Jarna
kristian.holmberg@rixtele.com
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Replik fran Pharmacia-Pfizer:

En rattvisande bild ges
| den samlade dokumentationen

[0 Det rader inget tvivel om att traditio-
nella NSAID ar effektiva ldkemedel. For
patienter som tolererar dessa i maximal
dos ar coxiberna inte effektivare. Men
det forutsitter att patienten tolererar och
kan ta NSAID pa optimalt sétt.

Komplikationerna toppen av isherget
Det dr endast ett mindre antal patienter
som drabbas av allvarliga gastrointesti-
nala komplikationer till f61jd av NSAID,
i Sverige ungefar 2 000 personer per ar,
vilket motsvarar 1 procent av anvindar-
na. En del av dessa patienter kdnner var-
ningssymtom innan de far sin magsérs-
komplikation, men de flesta gor det inte.
Dessa komplikationer utgér toppen
av det isberg som formas av NSAIDs
gastrointestinala biverkningar. Isbergets
bas utgdrs av ett stort antal patienter som
drabbas av illamaende, buksmartor, sura
uppstotningar och magsar till foljd av sin
medicinering. Dessa besvir leder till att
patienter avbryter behandlingen, far
otillrdcklig smairtlindring, maste upp-
soka sin lakare eller till och med ldggas
in pa sjukhus for utredning och behand-
ling.

Jamforande studier
Mats Lindberg efterlyser jamférande
studier mellan Celebra och NSAID +
protonpumpshdmmare (PPI). Detta &r
principiellt intressant, d4 denna behand-
lingstradition baseras pa kunskap om att
kombinationen med PPI minskar risken
for endoskopiskt verifierade ulkus, men
aldrig visats minska risken for allvarliga
gastointestinala komplikationer!
Celebra har i studie efter studie, oav-
sett dos, visat upp en gastrointestinal to-
lerabilitet motsvarande placebo [1, 2,]
och signifikant lagre risk for magsar an
traditionella NSAID, dven hos patienter
som samtidigt behandlas med lagdos
ASA [3]. Celebra hade en mangfaldigt
reducerad risk for ulkuskomplikationer
jémfort med NSAID i en predefinierad
analys av de kliniska registreringsstudi-

erna (4).

CLASS-studien

CLASS utgor ytterligare en del av do-
kumentationen for Celebra. 1 séker-
hetsstudien CLASS jamfordes dubbel
maxdos av Celebra med hogsta rekom-
menderade dos av diklofenak och
ibuprofen. Studien skulle pagé i minst 6
manader, och darefter tills ett visst antal
events intrdffat. Ett antal patienter be-
handlades i dnda upp till 1 5 manader. Ett

stort och mellan grupperna obalanserat
bortfall av patienter under studiens gang
forsvarar en relevant jamforelse mellan
behandlingarna.

Darfor kan man inte dra de slutsatser
Mats Lindberg gor fran studieresultatet.
Amerikanska FDA har valt att analysera
resultaten efter 9 manader och inklude-
rat dessa slutsatser i den amerikanska
produkttexten for Celebra [5, 6]. Dessa
resultat skiljer sig inte frdn 6-manaders-
analysen, som tidigare publicerats. Ana-
lysen av samtliga data har dr6jt men
kommer att publiceras.

Lag komplikationsgrad verifierad

Den laga forekomsten av ulkuskompli-
kationer for Celebra som ses i CLASS
verifieras i andra studiematerial. I den
stora artrosstudien SUCCESS-1 gav
Celebra signifikant farre ulkuskompli-
kationer och sjukhusinldggningar &n
NSAID [7]. En ny, helt oberoende ob-
servationsstudie fran Kanada verifierar
fynden fran randomiserade studier och
visar att risken for sjukhusinlédggning for
magblddning for Celebra inte var hogre
ian for obehandlade kontrollpersoner,
medan risken for NSAID var fyra géng-
er hogre [8].

Utveckling av hypertoni och ddem
ligger for Celebra, oavsett dos, i niva
med NSAID [5, 6, 9], och incidensen
kardiovaskuléra biverkningar skiljer sig
inte frin den for NSAID (inklusive
naproxen), vare sig i randomiserade
studier eller i epidemiologiska material
[5,6,10,11].

Samlade dokumentationen

Med tanke pa den komplexa fragestall-
ningen och faktorer som kan paverka ut-
fallet i enskilda undersdkningar &r det
den samlade dokumentationen som bist
aterger en vetenskapligt balanserad bild
av coxibernas effekt och sékerhet.

Tomas Andersson

medicinsk radgivare, specialist i klinisk
farmakologi, Pharmacia Sverige AB
tomas.andersson@pharmacia.com

Roland Frésing
bitridande medicinsk chef,
specialist i allmdn kirurgi, Pfizer AB

I Lakartidningens elektroniska arkiv
http://ltarkiv.lakartidningen.se
finns fullstindig referenslista till artikeln.
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