edicin och samhélle

Coxibernas fem turbulenta ar
Vart tog principen
om forsiktighet vagen?

Coxibernas femariga historia pa lakemedelsmarknaden har

varit turbulent, och ett nytt kapitel har nu skrivits i form av tre
studier som belyser de kardiovaskuléra riskerna med coxiber. Det
finns anledning att vara kritisk mot att tva av varldens storsta lake-
medelsforetag, Merck och Pfizer, snarare 6kade sin marknadsforing
och forsaljning &n vidtog forsiktighetsatgéarder nar valgrundade
misstankar om riskerna med coxiber fanns redan ar 2000.
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Coxibernas femariga historia pa lake-
medelsmarknaden har varit turbulent,
och i februari 2005 har ett nytt kapitel
skrivits. Tre studier som belyser de kar-
diovaskuldra riskerna med COX-2-
selektivt hdmmande ldkemedel (coxi-
ber) har nyligen publicerats i New Eng-
land Journal of Medicine [1-3] (Fakta 1)
och kommenteras i tva ledare i samma
nummer [4, 5].

I september 2004 drogs ett av vérl-
dens mest salda likemedel, Vioxx (rofe-
coxib), in under stort rabalder. Indrag-
ningen gjordes av tillverkaren Merck nér
studien APPROVe visade okad risk for
hjartinfarkt och andra allvarliga hjart—
kérlsjukdomar hos patienter behandlade
med rofecoxib jamfort med placebo.
Den studien har nu publicerats [1]. De
hér riskerna fanns beskrivna redan i den
forsta stora jaimforande, randomiserade
studien med rofecoxib, VIGOR [6], som
publicerades 2000. Dér sags en femfal-
dig 6kning av risken for hjértinfarkt med
rofecoxib. Den forklarades av tillverka-
ren inte bero pa att rofecoxib skulle vara
riskabelt utan pé att jimforelsesubstan-
sen naproxen skyddade mot hjartinfarkt.
Det var en mojlig men helt obevisad for-
klaring [7]. I stillet for att undersoka om
misstankarna mot rofecoxib var vél-
grundade genomforde foretaget en om-
fattande marknadsforing med héanvis-
ning till rofecoxibs fordelar ur gastroin-
testinal synvinkel.

Celecoxib, som introducerades pa
marknaden ungefér samtidigt som rofe-

coxib, kunde i den forsta jamforande stu-
dien som publicerades, CLASS [8], inte
beslas med okade kardiovaskuldra bi-
verkningar. Det berodde mdjligen pa att
samtidig medicinering med acetylsali-
cylsyrailadgdos vartillateti CLASS men
inte i VIGOR - ett tilldgg som i bade te-
orin och praktiken eliminerar férdelen
med COX-2-selektivitet.

Publiceringen av CLASS blev i stil-
let kritiserad for att inte hela studien re-
dovisades enligt det ursprungliga proto-
kollet [9].

Néar APPROVe avbrots kunde rofe-
coxibs kardiovaskuldra riskprofil inte
langre fornekas av Merck. Nir flera
andra studier med coxiber ocksa pekade
pa okad kardiovaskulir risk atervicktes
hosten 2004 fragan om det var COX-2-
selektiviteten som var orsaken till den
okade risken.

Pfizer borde visat aterhallsamhet

Nir Vioxx drogs in efterlyste vi i Lékar-
tidningen (liksom andra i internationella
medicinska tidskrifter) aterhallsamhet
och 6dmjukhet fran de foretag (Merck
och Pfizer) som marknadsfor coxiber
tills kunskapslédget klarnat [10].

Pfizer valde i stillet att g& pa offensi-
ven. I stora annonskampanjer under hos-
ten 2004 bestred Pfizer att det var fraga
om en klasseffekt. »Ingen 6kad risk for
hjart—karlhdndelser jamfort med place-
bo eller NSAID« var Pfizers budskap i
helsidesannonser for Celebra — »en vin
for livet« [11]. Pfizer fick stdd i sin argu-
mentation av medicinska auktoriteter
och pé ledarplats i Dagens Medicin [12].

En svaghet i argumentationen var
dock att den byggde pa retrospektiva
epidemiologiska studier. Négon pro-
spektiv, randomiserad studie fran kar-
diovaskulér sdkerhetssynpunkt med ce-
lecoxib hade aldrig genomforts men pa-
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gick. Nar sa studien APC [2] —en studie
med liknande uppligg som APPROVe —
avbrots i december 2004 for att behand-
ling med celecoxib orsakade fler kardio-
vaskuldra komplikationer &n placebo in-
nebar det ett kraftigt bakslag for Pfizer
och gav ny néring till frigan om huruvi-
da de kardiovaskuléra riskerna var en
foljd av COX-2-selektiviteten, dvs en
klasseffekt.

Liknande misstankar hade uppkom-
miti studier av nyare coxiber som valde-
coxib (Bextra) och dess prodrug pare-
coxib (Dynastat) [13], etoricoxib (Ar-
coxia) [14] och lumaricoxib (ej registre-
rati Sverige) [15].

Ytterligare en randomiserad, place-
bokontrollerad studie om parecoxib/val-
decoxib som smaértlindring efter krans-
kérlsplastik har nu visat en signifikant
okad risk for allvarliga kardiovaskuldra
hindelser [3].

I paniken efter det att APC-studien
avbroéts avslutades i fortid ocksa en stu-
die som jamforde naproxen, celecoxib
och placebo vid Alzheimers sjukdom
(ADAPT). Vid en prelimindr gransk-
ning av materialet framkom misstanke
om att dven naproxen kunde 6ka risken
for kardiovaskuldra komplikationer — en
friga som kommer att utredas nirmare
av den amerikanska lakemedelsmyndig-
heten, FDA [16].

Senfirdiga myndighetsreaktioner

Den europeiska liakemedelsmyndighe-
ten, EMEA, har nu skirpt kontraindika-
tionerna och varningarna for samtliga
coxiber vad giller de kardiovaskulédra
riskerna [17].

Aven den amerikanska likemedels-
myndigheten har vidtagit liknande &t-
girder och genomfér en omfattande
granskning av hur fragan om coxibernas
hjért—kérlrisker har hanterats. FDA har
blivit starkt ifragasatt for att inte ha vid-
tagit tillrackliga atgérder da de kardio-
vaskuldra riskerna borde ha varit uppen-
bara langt tidigare. FDAs kritiker har
hivdat att skandalen med coxiber i om-
fattning endast kan jamforas med talido-
midkatastrofen pa 1960-talet.

Forsok till berdkningar har gjorts,
som hivdar att i enbart USA har 88 ooo—
140 000 extra hjart-kérlhéndelser (hu-
vudsakligen hjértinfarkter) intraffat pa
grund av medicinering med coxiber,



varav uppskattningsvis 30 000—-40 000
varit dodliga [18].

Paradoxalt r nu att den av coxiberna
(rofecoxib) som har bast dokumentation
vad géller bade gastrointestinala forde-
lar och kardiovaskuldra nackdelar inte
finns tillgénglig pa marknaden, medan
ovriga med osdkrare dokumentation
finns kvar med skérpt varningstext. Ris-
ken dr 6verhdngande att coxiber forsvin-
ner helt, sa att den begrdnsade patient-
grupp med hog risk for gastrointestinala
men lag risk for kardiovaskulira kom-
plikationer inte far tillgang till dem.

Hur kunde skadorna bli sa omfattande?
Med facit i hand finns det anledning att
stilla de kritiska fragorna om hur mark-
nadsforing och forsiljning kunde fortga
s& ohejdat och sa ldnge nir vilgrundade
misstankar om coxibernas risker fanns
redan ar 2000.

En omstidndighet som bidrar till att
biverkningar som hjértinfarkt och stroke
inte uppmérksammats i vardagssjukvér-
den dr att de har sjukdomarna ar vanliga
i de patientgrupper som behandlats med
coxiber. Det &r till och med rimligt att
anta att ménga lékare valt coxiber fram-
for traditionella NSAID till patienter
med hog kardiovaskulér risk (dér be-
handlingen numera ar kontraindicerad),
eftersom coxiberna marknadsfordes
med allminna sdkerhetsargument. Om
nagra av dessa patienter drabbades av
hjartinfarkt eller stroke tolkades sjukdo-
men som en f6ljd av vilkidnda kardio-
vaskuldra riskfaktorer snarare &n som en
foljd av coxibmedicineringen.

I det enskilda fallet ar det naturligtvis
omojligt att bevisa att det var just an-
vandningen av coxiber som var bidra-
gande orsak till hjértinfarkten. Vilkéant
ldkemedelsrelaterade hiandelser, som le-
vertoxicitet, rabdomyolys, epidermal
nekrolys m fl, har storre chans att bli
uppmirksammade som likemedelsbi-
verkningar, men systemet med spontan-
rapportering dr uppenbart otillrickligt
for att fanga en risk av det hir slaget. En-
dast vilgjorda, randomiserade, jAmfo-
rande provningar med noggrann upp-
foljning kan ge svar pa frdgorna.

Lakemedelsforetagen Merck och Pfi-
zer (tidigare Pharmacia) har ocksa sam-
tidigt entrdget hivdat att coxiberna inte
medforde 6kad kardiovaskulér risk, vil-
ket till stor del bidragit till den omfattan-
de anvindningen dven bland patienter
med hog risk for hjart—kéarlsjukdom. I
USA har anvdndningen dessutom stimu-
lerats av att coxiberna aktivt marknads-
forts direkt till konsumenterna — en fore-
teelse som nu starkt ifragasatts i USA.

I Europa ér sddan reklam av receptbe-
lagda lakemedel inte tillaten. I stillet gar
foretagen omvégar genom »Fraga dok-

Fakta 1

Referat av studierna

APPROVe

The Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx Trial [1] var den studie som foranledde Merck
att omedelbart dra tillbaka rofecoxib (Vioxx) fran marknaden i september 2004. Det var en
randomiserad, placebokontrollerad studie som undersdkte om rofecoxib kunde minska ris-
ken for aterkommande tjocktarmspolyper. Med rofecoxib var risken att drabbas av en all-
varlig trombotisk handelse (framst hjartinfarkt och ischemisk stroke) 1,50 per 100 patientar
och med placebo 0,78 per 100 patientar, vilket motsvarar en riskkvot pa 1,92 (95 procents

konfidensintervall, Cl: 1,19-3,11).

APC

The Adenoma Prevention with Celecoxib Study [2] var en studie med liknande upplédgg som
APPROVe, som undersékte om celecoxib kunde minska risken for aterkommande tjock-
tarmspolyper. Patienterna randomiserades till behandling med placebo, celecoxib 200 mg
X 2 eller celecoxib 400 mg X 2. Studien avbrots efter knappt tre ar. Risken att drabbas av en
allvarlig kardiovaskular handelse var 1,0 procent i placebogruppen, 2,3 procenti gruppen
som behandlades med celecoxib 200 mg X 2 och 3,4 procent i gruppen som behandlades
med celecoxib 400 mg X 2. Riskkvoten var 2,3 (95 procents Cl: 0,9-5,5) fér celecoxib 200 mg
X 2 respektive 3,4 (95 procents Cl: 1,4-7,8) for celecoxib 400 mg X 2.

CABG surgery study

| The CABG surgery study [3] randomiserades patienter som genomgatt kranskérlsplastik
(coronary artery bypass grafting, CABG) till behandling med antingen parecoxib i 3 dygn
efterfoljt av valdecoxib i 7 dygn eller placebo i 3 dygn efterfdljt av valdecoxib i 7 dygn eller
placebo i 10 dygn. Patienterna fdljdes i 30 dygn efter operationen. 7,4 procent i de bada
coxibbehandlade grupperna drabbades av en handelse jamfért med 4,0 procent i den pla-
cebobehandlade gruppen. Riskkvoten var 1,9 (95 procents CI: 1,1-3,2) for var och en av de
behandlade grupperna jamfort med placebo. Sarskilt noteras att gruppen som behandlades
med forst parecoxib efterfdljt av valdecoxib drabbades av fler kardiovaskuldra hdndelser

én den placebobehandlade gruppen.

torn«-sajter, som tex Forumdoktorn,
(samarbetsprojekt med Pfizer) [19], dér
patienterna ofta far radet att be sin dok-
tor att skriva ut Celebra eller kampanjer
av typen »Leva med ledvérk« (sponsrad
av Pfizer). Coxibskandalen kommer si-
kert att fa aterverkningar pa debatten om
marknadsforing av receptbelagda like-
medel direkt till konsumenterna, dven i
Europa.

Misstankt klasseffekt

Evidensen for att den kardiovaskuldra
risken med coxiber giller inte bara for
rofecoxib utan for alla coxiber har nu
vaxt sé starkt att bAde EMEA och FDA
talar om en klasseffekt [17]. Redan tidigt
kunde man pa teoretiska grunder miss-
tdnka en klasseffekt utifran coxibernas
effekt pa balansen mellan (det protrom-
botiska) tromboxan A2 och (det anti-
trombotiska) prostacyklin [7].

Tyvarr gjordes inte de studier som
borde ha gjorts pé ett tidigt stadium — om
inte forr sa atminstone efter publicering-
en av VIGOR ar 2000. Under kontrolle-
rade former hade da studier med fokus
pa de kardiovaskulira sikerhetsfridgorna
kunnat goras, och langt tidigare dn vad
som nu blev fallet gett svar pa de viktiga
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sakerhetsfragorna. I stéllet genomforde
foretagen studier dér patienter med 6kad
kardiovaskulér risk var exkluderade. Fo-
retagen hidvdade att kardiovaskuldr sé-
kerhet skulle belysas i studier pa patien-
ter med kolonpolypos, Alzheimers sjuk-
dom m fl.

I'en av ledarartiklarna i New England
Journal of Medicine papekas att Pfizer
redan ar 2000 hade slutfort en studie vid
Alzheimers sjukdom, dér celecoxibbe-
handlade hade fler hjért—karlhdndelser
men att den studien inte publicerades
forrdan 2005 [5].

Ansvaret faller tungt pa likemedels-
foretagen Merck och Pfizer for att man
inte tagit riskerna pa allvar och for att
man marknadsfort coxiberna hdmnings-
lost.

Ansvaret faller ocksé pa likemedels-
myndigheterna, som inte initierat eller
kravt ordentliga sdkerhetsstudier och
inte tillrackligt kraftfullt varnat forskri-
vare och allménhet for den bristfalliga
dokumentationen.

Vilken léxa bor vi lara?

Vi kan med fem ars turbulenta erfaren-
heter av coxiberna pa marknaden dra
nagra slutsatser:



Med tanke pa verkningsmekanismen,
COX-2-selektiviteten, fanns redan pa
teoretisk grund anledning att befara
oOkad risk for hjart—kérlbiverkningar.
Nér patagligt okade risker visades i
studier som VIGOR ledde det inte till
forsiktighet utan till 6kad aggressivi-
tet i marknadsforingen. Likemedels-
myndigheterna reagerade sent och
tandlost.
De sékerhetsstudier som borde ha
gjorts blev inte utférda. Studier med
primir inriktning pa sidkerhet borde
snarast ha gjorts pa patienter med hog
kardiovaskuldr risk — inte bara som
sekundart effektmatt pad andra pati-
entgrupper.
Vi kommer aldrig att fa en sdker upp-
fattning om hur manga extra kardio-
vaskuldra hindelser eller dodsfall
coxiberna bidragit till, eftersom sjuk-
domarna ar vanliga och uppfoljnings-
systemen otillrackliga.
Det har blivit svarare att anvinda pa-
tientintresset som argument for att re-
ceptbelagda ldkemedel skall kunna
marknadsforas direkt till konsumen-
terna.
Fortroendet for tva av virldens stors-
ta lakemedelsforetag, Merck och Pfi-
zer, har rubbats och kommer att fa
aterverkningar pa all marknadsforing
fran foretagen.

%

Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Bada forfattarna &r medlemmar i
Svensk forenings for allmédnmedicin 14-
kemedelsrad (SFAM.L). Jan Hakansson
ar ordforande i Jamtlands lans ldkeme-
delskommitté, Peter Rosenberg ar infor-
mationslidkare i Géivleborgs lidns like-
medelskommitté.
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