BREV TIL REDAKTOREN

Uetterrettelig
om legemiddelindustrien

I en artikkel av Robin Holtedahl med til-
herende leder av Lars Slerdal 1 Tidsskriftet
nr. 10/2010 fremkommer en rekke uriktige
pastander om Pfizer (1, 2).

For det forste, Pfizer anbefaler ikke bruk
av pregabalin ved fibromyalgi innenfor EU
eller EQS, fordi dette ikke er godkjent indi-
kasjon i disse landene.

Pfizer utferer sin kliniske forskning
i henhold til de hoyeste etiske og vitenska-
pelige standarder, og involverer uavhengige
eksperter for & sikre at resultatene av vare
studier er vitenskapelig robuste, objektive
og palitelige. Pfizer offentliggjor resulta-
tene av alle studier som er fullfort etter
1.10. 2002 i Clinical Study Results Data-
base (3), etter de samme kriteriene som
nevnt over, uavhengig av utfall eller hvor
studien er utfort.

Holtedahl péstér at det finnes seks rando-
miserte studier der man underseker virk-
ningen av pregabalin ved fibromyalgi,
hvorav kun tre er publisert. Det finnes fak-
tisk bare fem. Fire av disse er publisert som
originalartikler ((4), samt Holtedahls refe-
ranser 14, 23 og 24) mens den femte er pre-
sentert som en poster (Holtedahls referanse
25), og ble sendt inn til et fagfellevurdert
tidsskrift i mai 2010. I alle studiene er
konklusjonen basert pa det primaere ende-
punktet. Holtedahl hevder ogsé at det ikke
foreligger tilgjengelige data fra A0081056,
men studien er publisert og fremkommer
i hans litteraturliste som nr. 23. Videre
hevder Holtedahl at sekundere endepunkter
bare ble «fullstendig rapportert» i to studier.
De sekundere endepunkter for studien
A0081100 er imidlertid publisert (5).

Uavhengige organisasjoner som European
League Against Rheumatism (EULAR) og
Cochrane Collaboration har vurdert alle til-
gjengelige data i sine anbefalinger. EULAR
ga sin sterkeste anbefaling til et sett farmako-
logiske behandlinger, inkludert pregabalin
(Holtedahls referanse 28). Cochrane Colla-
boration konkluderte i sin gjennomgang at
pregabalin hadde dokumentert effekt pa nev-
ropatiske smertetilstander og fibromyalgi
(Holtedahls referanse 10).

Holtedahl feiltolker videre en artikkel
i Tidsskriftet angéende pregabalin og mis-
brukspotensial (Holtedahls referanse 9).
I denne artikkelen ble det papekt at prega-
balin har mindre potensial for avhengighet
og misbruk enn alkohol og benzodiaze-
piner, og at den péviste ekning i bruk ikke
nedvendigvis indikerer misbruk. Prega-
balins preparatomtale vil bli oppdatert
i neermeste fremtid, etter at enighet er opp-
nadd mellom europeiske legemiddelmyn-
digheter (EMEA/CHMP) og Pfizer, med
henblikk pa misbrukspotensialet for prega-
balin og i hvilken spesifikk populasjon
dette kan observeres (6).

Til slutt diskuterer Holtedahl markeds-
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foringen av pregabalin ved fibromyalgi,
men han tar ikke heyde for at preparatet er
godkjent for andre indikasjoner i USA.
Pfizer har etter amerikansk lovgivning
anledning til & kommunisere direkte med
leger og forbrukere i USA, ogsa pa ameri-
kanske nettsteder. Denne kommunikasjonen
og annonseringen er kun ment for forbru-
kere i USA.

Pfizer ensker en sunn debatt om helseve-
senet og respekterer Holtedahls og Slardals
rett til & uttrykke sine personlige meninger.
Samtidig verdsetter Pfizer muligheten til
a levere et kunnskapsbasert svar pa alvor-
lige pastander fremsatt av forfatterne (1, 2).

Yngve Mikkelsen
Pfizer Norge
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R. Holtedahl svarer:

Pfizer har rett i at de to studiene A0081056
og A0081077 er blitt publisert (artikkelens
referanser 23 og 24). Jeg ble oppmerksom
pa dette i april, og sendte inn revidert
manus til redaksjonen, men dessverre for
sent med hensyn til trykking. Manglende
kryssreferanser mellom publiserte studier
og studieregistrenes protokollnummer van-
skeligjor oppsporing av slike koblinger. Vi
kan enes om at det foreligger tre publiserte
og én ufullstendig publisert studie av prega-
balin ved fibromyalgi. Gjennomsnittlig pro-
sentvis bedring pa primare endepunkter pa
optimal dosering i de fire studiene var (etter
mine beregninger) 13,4, 14,9, 9,3 og 8,1.
Pfizer hevder at effekter pa sekundeere
endepunkter i studie A0081100 er blitt pub-
lisert. Sé vidt jeg kan se, er det imidlertid
kun for det primaere endepunkt (VAS) at
det er oppgitt baselineverdier ved studie-
start, og derved kan prosentvis klinisk bed-
ring pa evrige endepunkter ikke beregnes.
Croffords 2008-studie ble utelatt fordi den
ikke hadde klassisk randomisert design.
Hovedkonklusjonene i min analyse av de
tre fullt publiserte studier (beskjedne og
sprikende kliniske effekter, selektiv og lite
balansert resultatrapportering) star etter
mitt skjenn fortsatt ved lag. Monica Kje-
kens péstand om en «apen og regulert pro-

sess» er etter mitt skjonn lite forenlig med
at to av de fire studiene unnlater & gi infor-
masjon om effekter pa alle endepunkter.
At Cochrane-rapporten i sammendraget er
forholdsvis positiv til pregabalin, mé ses
i sammenheng med at den tar for seg
effekten ogsé pa postherpetisk nevralgi og
diabetisk nevropati. Nar man gér naeermere
inn pé effekten pa fibromyalgi alene, er tal-
lene mindre overbevisende. Man vil altsa
matte behandle ca. ti fibromyalgipasienter
for at én skal oppna 50 % smertelindring.
Ifolge Trond Methi bestér legemiddelin-
dustrien av enkeltmennesker, som ikke har
som motiv & «systematisk svindle, korrum-
pere og lyve» om sin forskning. Frigitte
interne dokumenter i forbindelse med den
foderale etterforskning av gabapentinskan-
dalene i USA viser imidlertid hvordan det
utover pa 1990-tallet utviklet seg en kor-
rumperende organisasjonskultur, der brudd
pé bade forskningsetikk og retningslinjer
for markedsfering mer var regelen enn unn-
taket. Det dreide seg om en systemisk og
ledelsesstyrt praksis, som gjennomsyret alle
organisasjonsnivder. Negative forsknings-
resultater ble enten forsekt forsinket, publi-
sert i obskur eller vanskelig tilgjengelig
form, eller rett og slett «glemt» (eksempel
fra internt notat: «Vi bar vaere forsiktige
med & publisere noe som kan edelegge
Neurontins markedssuksess») (1). Firmaet
forsekte ogsa & pavirke Cochrane-utvalget
som evaluerte gabapentin. I dtte av 12 pub-
liserte gabapentinstudier ble det primaere
endepunkt endret underveis (2). Da salget
av gabapentin sviktet i 2005, ble firmaets
overordnede mél & oke salget av pregabalin
pa ikke-godkjente indikasjoner. Gjennom
a fremsette falske pastander om pregabalins
relative fortrinn, bestikkelse av opinions-
ledere osv. ble malsettingen overoppfylt.
Pfizer lyktes ogsé a fa pregabalin pa refu-
sjonslisten (3). Selv om slike forhold ikke
nedvendigvis kan ekstrapoleres til firmaets
virksomhet i Norge, mener jeg, i motset-
ning til Kjeken, at «pastander om at indu-
striens forskning er skjevvinklet (biased),
konstruert og upaliteligy» ikke er helt uten
grunnlag.

Robin Holtedahl
Sykehuset Buskerud
Drammen
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