FRA REDAKTYUREN

Vioxx-saken er tankevekkende — ikke fordi den er spesiell,

men fordi den er typisk

Forventninger, forhapninger — og fortjeneste

I mai 1999 ble rofecoxib (Vioxx) gitt markedferings-

tillatelse i USA. 30.9. 2004 trakk MSD medikamentet

fra markedet med eyeblikkelig virkning pga. pévist
okt risiko for hjerteinfarkt og hjerneslag. Selskapets bersverdi
sank med 27 milliarder amerikanske dollar fra den ene dagen til
den andre. I lopet av fem ar hadde over 80 millioner pasienter
brukt rofecoxib. Omsetningen i 2003 var pa over 2,5 milliarder
dollar (1) — 120 millioner kroner bare i Norge (2). Hvordan kan
et medikament ga fra a vaere et av verdens mest populere til a bli
oppfattet som sa farlig at det ma trekkes fra markedet — neermest
over natten?

Det var knyttet store forhapninger til de selektive COX-2-hem-
merne da de ble utviklet i slutten av 1990-arene. Alle behandlings-
alternativene for pasienter med kroniske smerter var beheftet med
store bivirkninger. De ikke-steroide antiinflammatoriske medika-
mentene (NSAID) hemmet enzymet syklookygenase (COX) som
spiller en ngkkelrolle i prostaglandinsyntesen (3). Problemet var at
de ogsa gav alvorlige, gastrointestinale bivirkninger, serlig i form
av magesar. Mye tydet pd at terapieffektene av ikke-steroide anti-
inflammatoriske medikamenter ble formidlet via hemming av
COX-2, mens bivirkningene skyldtes COX-1-hemming (4). Hvis
man kunne hemme COX-2 selektivt, kunne man fa smertestillende
effekt pa tilstander preget av inflammasjon, f.eks. artrose og artritt —
uten bivirkningene fra gastrointestinaltractus. Allerede i 1999 ble
de forste selektive COX-2-hemmerne, celecoxib (Celebra) og rofe-
coxib (Vioxx) godkjent i USA, véaren 2000 ogsa av norske legemid-
delmyndigheter. Tillatelsen ble fulgt av massive markedsferings-
tiltak og omsetningen ekte raskt (1, 3, 5). Pasientene ble bedre

og bivirkningene fzerre — trodde man.

Forst hosten 2000 ble de to ferste randomiserte kliniske studiene —
CLASS og VIGOR - publisert. Der ble effekten av celecoxib og
rofecoxib sammenliknet med klassiske NSAID-preparater (6, 7).
Hovedkonklusjonene var ganske like: Effekten av medikamentene
var ikke signifikant bedre enn effekten av de tradisjonelle NSAID-
preparatene, men det var noe feerre gastrointestinale blegdninger,
iallfall ved bruk av rofecoxib. Det var ogsa noen flere kardiovasku-
leere hendelser ved bruk av rofecoxib, men studien var ikke
utformet med tanke pa & avslere slike hendelser, og funnet ble

1 ferste omgang definert som ikke-konklusivt. I lepet av de neste
par arene ble en rekke artikler publisert bade i Tidsskriftet og inter-
nasjonalt der disse funnene ble understreket (5, 8—11). Den tilgjen-
gelige informasjonen ved utgangen av 2001 tilsa at de selektive
COX-2-hemmerne kunne vere gunstige hos pasienter med saerlig
risiko for gastrointestinale bledninger, men at man maétte vere
arvaken i forhold til komplikasjoner fra hjerte og kar (9). I forhold
til dokumentasjonen som foreld, ville man vente to ting: For det
forste at det ble igangsatt prospektive studier der man undersokte
hvordan de selektive COX-2-hemmerne virket pa hjerte og kar.

For det andre at salget — iallfall pa blaresept — ville bli begrenset

til en liten gruppe pasienter med kroniske smerter. Ingen av delene
skjedde. Legemiddelfirmaene fortsatte sin aggressive markeds-
foring rettet mot leger og pasienter. Celecoxib og rofecoxib ble
fremstilt som mer effektive og narmest bivirkningsfrie (5).
Kampanjene virket, og salget var eventyrlig.
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Hosten 2004 hadde man altsé lenge vert klar over bade effekter og
bivirkningsprofil inkludert den ekte risikoen for hjerte- og karkom-
plikasjoner. S4 hva skjedde som gjorde at MSD trakk Vioxx fra
markedet? Arsaken var ikke systematiske undersekelser av bivirk-
ningsprofilen, men et tilfeldig funn fra en studie — APPROVe — der
man undersekte rofecoxibs effekt pa noe helt annet — nemlig tarm-
polypper (1, 5, 12). Tilbaketrekningen av Vioxx er den storste
tilbaketrekning av et reseptbelagt legemiddel noensinne. Det er
mye a lere av denne saken. Nar det gis markedsforingstillatelse
for nye medikamenter, forventer bade leger og pasienter at sikker-
het og effekt er neye vurdert av legemiddelmyndighetene, og at
dette folges opp og revurderes etter hvert som ny dokumentasjon
kommer til. Mye tyder pa at kontrollinstansene ikke har fungert
tilfredsstillende, f.eks. det amerikanske Food and Drug Administra-
tion. Aggressiv markedsforing virker dessuten bedre enn kjelige
analyser — ogsa pa leger. En studie publisert i Tidsskriftet i 2003
viste at allmennleger hadde et overdrevent positivt syn pé virk-
nings- og bivirkningsprofil av de selektive COX-2-hemmerne (13).

Forhépninger hos en hardt prevet pasientgruppe kombinert med
forventninger om profitt hos en legemiddelprodusent, er en potent
allianse som vil drive tolkingen av data i en bestemt retning.
Forholdet er ingen unnskyldning for at firmaer lar vaere & undersoke
bivirkninger nermere eller lar vaere & videreformidle dem, men en
forklaring. Det som skal balansere dette, er en saklig og uavhengig
faglig vurdering hos legemiddelmyndigheter som godkjenner
preparater og hos enkeltleger som forvalter ordningen gjennom
forskrivning. For pasienters sikkerhet er det avgjerende at denne
balansen eksisterer og fungerer.

Charlotte Haug
redakter
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