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Coxibe: Europdisches Bewertungsverfahren abgeschlossen
mit Anordnung aktualisierter Informationen zu
gastrointestinalen, kardiovaskuldren und dermalen

Nebenwirkungen

Mit einer Entscheidung der Europaischen Kommission vom 30. April 2004 wurde ein
Risikobewertungsverfahren abgeschlossen, in das die nachfolgend aufgefiihrten in der EU
verfligharen Coxibe - Rofecoxib, Celecoxib, Etoricoxib, Valdecoxib und Parecoxib - eingeschlossen
waren. Vor allem zu den gastrointestinalen und kardiovaskuldren Risiken der Coxibe wurden die
Angaben in allen relevanten Abschnitten der Produktinformationen aktualisiert und weitgehend

vereinheitlicht. Das Nutzen/Risiko-Verhaltnis der Coxibe wurde weiterhin als positiv bewertet.

Die Coxibe sind mit der Annahme entwickelt worden, die Haufigkeit und Schwere der bekannten
gastrointestinalen Nebenwirkungen konventioneller NSAIDs vor allem bei der Behandlung
chronischer rheumatischer Erkrankungen senken zu koénnen. Die COX-2-Selektivitdt kann bei der
Behandlung chronischer rheumatischer Erkrankungen von Vorteil sein, weil eine COX-1-Hemmung,
die bei den herkdmmlichen, nicht-COX-2-selektiven NSAID als eine Ursache gastrointestinaler

Schadigungen und Komplikationen angesehen wird, nur gering ausgepragt ist oder fehlt.

Klinische und epidemiologische Studien, deren Ergebnisse nach der Zulassung von Rofecoxib oder
Celecoxib veroffentlicht wurden, sowie Einzelfallberichte zu den Coxiben haben den Verdacht
aufkommen lassen, daR der gastrointestinale Sicherheitsvorteil der Coxibe geringer ist als zunachst
angenommen und daR zusatzlich ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Nebenwirkungen,
einschlieRlich Herzinfarkten und Schlaganfallen, besteht. Auflerdem wurden Einzelfélle von schweren
Hautreaktionen bekannt. Wegen der inzwischen hohen Anwendungshaufigkeit der Coxibe, des
Schweregrads der moglichen gastrointestinalen und kardiovaskularen Schadigungen und
Komplikationen und der daraus resultierenden Bedeutung fiir die 6ffentliche Gesundheit bestand ein
hohes Interesse an einer umfassenden Neubewertung von Nutzen und Risiken aller Coxibe-haltigen
Arzneimittel (zu unserer klinischen Einschatzung s.a. 1-5). Diese wurde in den letzten zwei Jahren
unter Federfiihrung des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) auf

europaischer Ebene in Kooperation mit allen damaligen EU-Mitgliedstaaten vorgenommen.

In die Bewertung wurden die verfiigbaren Daten aus praklinischen Untersuchungen mit allen
genannten Coxiben und Ergebnisse aus verdffentlichten und unveroffentlichten klinischen oder
epidemiologischen Studien einbezogen, welche vor allem fiir Rofecoxib und Celecoxib vorliegen.
Einzelfallberichte aus den bestehenden Spontanmeldesystemen ergaben fiir die zugelassenen Coxibe

zusatzliche Informationen zu Schweregrad wund Risikofaktoren gastrointestinaler und

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 1von 3 —



kardiovaskularer Nebenwirkungen sowie zu den schweren Hautreaktionen. Die wissenschaftliche
Neubewertung fand ihren AbschluR in einem Gutachten des Arzneispezialitdtenausschusses (CPMP)
der Europaischen Arzneimittelbehorde (EMEA), das dieser im November 2003 als Empfehlung an die

Europdische Kommission abgegeben hat.

- Die Anwendung aller Coxibe ist mit einem fiir die Mehrzahl der Coxibe dosisabhangigen Risiko fiir das
Auftreten von gastrointestinalen Nebenwirkungen, einschlieRlich solcher mit schwerem, auch
todlichem Verlauf verbunden. Das relative Risiko hierfiir ist niedriger als bei Anwendung einiger
herkdmmlicher NSAID. Die Risikounterschiede fallen bei einem Vergleich mit NSAID mit bekannt
hohem Potenzial fiir gastrointestinale Komplikationen (z.B. Naproxen) deutlich und zu Gunsten der
Coxibe aus. Im Vergleich mit anderen NSAID (z.B. Diclofenac, Ibuprofen) sind sie jedoch geringer
ausgepragt bzw. ist das Risiko fiir schwere gastrointestinale Schadigungen (Perforationen, Ulzera,
Blutungen) vergleichbar. Patienten mit Risikofaktoren fiir das Auftreten gastrointestinaler
Komplikationen (z.B. hoheres Lebensalter, frithere gastrointestinale Schadigung) sind mehr
gefahrdet, und die Anwendung von Coxiben sollte, wie die von konventionellen NSAID, bei diesen
Patienten mit Vorsicht erfolgen. Dies gilt auch fiir Patienten, die Azetylsalizylsdure (ASS) in niedriger

Dosis zur Herzinfarktprophylaxe oder die sonst zusatzlich konventionelle NSAID anwenden.

- Die Ergebnisse aus klinischen Studien haben erkennen lassen, dal® die Anwendung von einigen
Coxiben im Vergleich zu konventionellen NSAID (Rofecoxib oder Etoricoxib vs. Naproxen bzw.
tendenziell Celecoxib vs. Naproxen oder Diclofenac) mit einem erhohten Risiko fiir das Auftreten von
Herzinfarkten verbunden sein kann. Das Risiko fiir eine Blutdruckerhhung scheint dem der
konventionellen NSAID zu entsprechen. Deshalb ist bei der Anwendung selektiver COX-2-Hemmer,
insbesondere bei Patienten mit ischamischer Herzkrankheit in der Vorgeschichte, Vorsicht geboten.
Eine Verschlechterung der spezifischen klinischen Symptome bei solchen Patienten kann

entsprechende MalRnahmen oder ein Absetzen der Behandlung mit Coxiben erforderlich machen.

- Sehr selten treten bei Anwendung der Coxibe schwere Hautreaktionen auf (toxische epidermale
Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema exsudativum multiforme). Nach Anwendung aller
Coxibe wurden schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Anaphylaxie, Angio6dem) beobachtet.
Da Celecoxib, Valdecoxib und Parecoxib in ihrem Molekil eine Sulfonamidstruktur aufweisen, sind
Patienten mit Sulfonamidallergie einem erhéhten Risiko fir Uberempfindlichkeitsreaktionen

ausgesetzt.

Das BfArM macht auf die Ergebnisse der Nutzen/Risiko-Bewertung fiir die Coxibe und die daraus
resultierenden neuen Produktinformationen aufmerksam. Es ist wichtig, daf® die Fachkreise die
Hinweise bei der Verordnung oder Abgabe von Coxiben berticksichtigen. Obwohl mit der Umsetzung
der nunmehr abgeschlossenen Neubewertung ein aktueller Kenntnisstand in den Zulassungen der
einbezogenen Arzneimittel abgebildet ist, ist die Beurteilung des Stellenwertes der Coxibe in der
Behandlung chronischer rheumatischer Erkrankungen bzw. von Schmerzzustédnden weiterhin nicht

abgeschlossen.

Das BfArM und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft bitten nach wie vor um

Berichte (iber Verdachtsfdlle unerwiinschter Wirkungen, vor allem iiber solche am
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Gastrointestinaltrakt, im Herz-Kreislauf-System, an der Niere und an der Haut. Dabei sind
Schweregrad und Risikofaktoren, die im Einzelfall bestanden haben, von besonderem Interesse und
sollten so gut wie moglich dokumentiert werden. Warenzeichen: Celecoxib = Celebrex®; Etoricoxib =

Arcoxia®; Parecoxib = Dynastat®; Rofecoxib = Vioxx®; Valdecoxib = Bextra®.

Anmerkung der Redaktion: Diese behordliche Risikoanalyse ist kurz vor der Marktriicknahme von
Rofecoxib veréffentlicht worden. Sie behdlt trotzdem ihre Bedeutung, denn sie kommt zu dem
SchluR, daR das Profil der UAW bei allen Coxiben ahnlich ist. Wenn eine Substanz aus dem Handel
gezogen wird, weil sie wegen UAW aufgefallen ist, darf sie nach unserer Meinung nicht vorbehaltlos
durch eine andere, weniger lang erprobte aus der selben Gruppe ersetzt werden, wie jetzt von MSD
Sharp & Dohme angekiindigt. Nicht oberflachliche Hysterie beziiglich einer Substanz ist angezeigt,

sondern tiefgreifende Skepsis gegentiber allen Coxiben.
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