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Neue wissenschaftliche Erkenntnisse tUber kardiovaskuléare
Risiken von nicht-steroidalen Antirheumatika

Stand: 13.06. 2005

Die nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) haben als Hauptanwendung die symptomatische
Behandlung von entziindlichen und degenerativen Formen des Rheumatismus wie Osteoarthro-
se und rheumatoider Arthritis. Fur alle sich heute in der Schweiz auf dem Markt befindenden
NSAR wurde die Wirksamkeit fur die zugelassenen Indikationen in kontrollierten, randomisier-

ten, klinischen Studien belegt.

Im vergangenen Herbst wurde fur zwei sogenannte COX-2-selektive NSAR (Rofecoxib und Cele-
coxib) ein neues Risiko nachgewiesen. In grossen Placebo-kontrollierten Studien mit langer Be-
handlungsdauer (3 Jahre), welche eine neue Anwendung dieser Medikamente untersuchten
(Pravention von Dickdarmtumoren), war das Risiko fur thrombotische Komplikationen fur Rofe-
coxib und Celecoxib im Vergleich zu Placebo erh6ht. Diese neuen Resultate fihrten zum Rick-
zug von Vioxx® (Rofecoxib) und einer Einschrankung der Anwendung v on Celebrex® (Celecoxib).
Im Fruihjahr 2005 wurde zudem die Zulassung fir Bextra® (Valdecoxib/Parecoxib) sistiert wegen
eines erhohten Risikos von kardiovaskularen und allergischen Nebenwirkungen.

Swissmedic hat tber die Risiken und die Anwendungseinschrankungen der COX-2-selektiven
NSAR, die sich aus den neuen Erkenntnissen ergeben haben, wiederholt die Fachpersonen und
die Offentlichkeit informiert.

20.10.2004 Sicherheit der Antirheumatika — Aktueller Stand des Wissens

20.12.2004 Celebrex (Wirkstoff: Celecoxib Stellungnahme von Swissmedic zur vorzeitigen Be-
endigung einer klinischen Studie mit Celebrex

21.12.2004 Mitteilung von Swissmedic: Vorzeitige Beendigung einer klinischen Studie mit
Naproxen in den USA

19.2.2005 Neue Entwicklung in der Evaluation der Risiken von COX 2-Antirheumatika in der
EU und den USA

07.04.2005 Sofortiger Vertriebsstopp fiir Bextra® Filmtabletten

In der letzten Ausgabe der renommierten medizinischen Zeitschrift British Medical Journal (11.
Juni 2005) sind zwei neue Studien publiziert worden
(http://bmj.bmjjournals.com/cqgi/content/full/330/7504/1366,
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http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/full/330/7504/1370), welche das Risiko fur kardiovaskula-

re Erkrankungen auch fur nicht-selektive NSAR untersucht haben. Die Resultate deuten darauf
hin, dass die Anwendung der untersuchten COX-2 selektiven und nicht-selektiven NSAR das kar-
diovaskulare Risiko erhéht. Nachdem es sich aber um retrospektive, epidemiologische Untersu-
chungen der vorhandenen Daten anhand von Akten handelt (,,nested case control study* und
..retrospective cohort study*) kdnnen diese Resultate nicht als beweisend betrachtet werden.
Dies wird sowohl von den Autoren der Studien als auch im begleitenden Editorial erwahnt.
Swissmedic wird selbstverstandlich im Rahmen der laufenden Uberpriifung des kardiovaskuléren

Risikos der NSAR auch diese aktuell publizierten wissenschaftlichen Ergebnisse bertcksichtigen.

Swissmedic hat bereits im Oktober 2004 in ihrer Information tber die Risiken der NSAR fur
Fachpersonen darauf hingewiesen, dass ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der COX-2-
Selektivitat der NSAR und dem kardiovaskularen Risiko nicht nachgewiesen ist (20.10.2004:
Sicherheit der Antirheumatika — Aktueller Stand des Wissens).

Anhand der aktuellen wissenschaftlichen Evidenz lasst sich ein solches Risiko fur die nicht-
selektiven NSAR nicht ausschliessen. Um dieses Risiko zu beweisen oder auszuschliessen, bedurf-
te es vergleichbar grosser Placebo-kontrollierter Langzeitstudien fur alle individuellen NSAR, wie
sie fur Rofecoxib und Celecoxib durchgefuhrt wurden. Solche Studien liegen Swissmedic fur die
alteren NSAR zur Zeit nicht vor. Aus diesem Grund hat Swissmedic im Frihjahr 2005 in ihrer Pub-
likation daruber informiert, dass auch die nicht selektiven NSAR im Hinblick auf kardiovaskulare

Risiken Uberpruft werden (07.04.2005: Sofortiger Vertriebsstopp fur Bextra® Filmtabletten).

Aktuelle Empfehlungen von Swissmedic fur COX-2 selektive und nicht-selektive NSAR

1. Wie bei jedem Arzneimittel muss vor der Verschreibung eines NSAR (unabhéngig von der
COX-2-Selektivitat) stets der zu erwartende Nutzen gegen das potentielle Risiko von Neben-
wirkungen sorgfaltig abgewogen werden. Dabei missen neben den moglichen kardiovasku-
laren Komplikationen auch die Risiken im Hinblick auf gastrointestinale, renale, hepatische

und kutane Komplikationen berucksichtigt werden.
2. Aufgrund der heutigen wissenschaftlichen Evidenz sollte der Arzt und die Arztin bei der Ver-

schreibung von nicht-selektiven NSAR folgende Kontraindikationen und Vorsichtsmassnah-

men bertcksichtigen:
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Kontraindikationen:

Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe gemass Zu-
sammensetzung.

Anamnese von Bronchospasmus, Urtikaria oder allergieahnlichen Symptomen nach Ein-
nahme von Acetylsalicylsaure oder anderen nicht-steroidalen Antirheumatika.

Drittes Trimenon der Schwangerschaft und Stillzeit (siehe «Schwangerschaft, Stillzeit»).
Aktive Magen- und/oder Duodenalulzera oder gastrointestinale Blutungen.
Entzindliche Darmerkrankungen (wie M. Crohn, Colitis ulcerosa).

Schwere Leberfunktionsstorungen (Leberzirrhose und Aszites).

Schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <30 ml/min).

Schwere Herzinsuffizienz (llI-1V).

Behandlung postoperativer Schmerzen nach einer koronaren Bypass-Operation (resp.
Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine).
... Fur zusatzliche individuelle Kontraindikationen einzelner NSAR siehe aktuell publizierte

Arzneimittelfachinformation.

Vorsichtsmassnahmen:

Gastrointestinale Ulzerationen, Blutungen oder Perforationen kdnnen wahrend der Behand-
lung mit nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR), COX-2 selektiv oder nicht, jederzeit auch
ohne Warnsymptome oder anamnestische Hinweise auftreten. Um dieses Risiko zu verrin-
gern, sollte die kleinste wirksame Dosis wahrend der kurzest moglichen Therapiedauer ver-
abreicht werden.

Flr gewisse selektive COX-2-Hemmer wurde in Placebo-kontrollierten Studien ein erhdhtes
Risiko fur thrombotische kardio- und zerebrovaskulare Komplikationen gezeigt. Es ist noch
nicht bekannt, ob dieses Risiko direkt mit der COX-1/COX-2-Selektivitat der einzelnen NSAR
korreliert. Fur Wirkstoffe, fur welche zur Zeit keine vergleichbaren klinischen Studiendaten
unter maximaler Dosierung und Langzeittherapie vorliegen, kann ein &hnlich erhdhtes Risiko
nicht ausgeschlossen werden. Bis zum Vorliegen von entsprechenden Daten sollten diese
Wirkstoffe bei klinisch gesicherter koronarer Herzkrankheit, zerebrovaskularen Erkrankun-
gen, peripherer arterieller Verschlusskrankheit oder bei Patienten mit erheblichen Risikofak-
toren (z.B. Bluthochdruck, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, Rauchen) nur nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung eingesetzt werden. Auch wegen diesem Risiko sollte die kleinste

wirksame Dosis wahrend der kirzest moglichen Therapiedauer verabreicht werden.
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Die renalen Effekte der NSAR umfassen Flissigkeitsretention mit Odemen und/oder arteriel-
ler Hypertonie. Bei Patienten mit beeintrachtigter Herzfunktion und anderen Zustanden, die
zur Flussigkeitsretention pradisponieren, sollte ein NSAR deshalb nur mit Vorsicht angewen-
det werden. Vorsicht ist ebenfalls geboten bei Patienten, die gleichzeitig Diuretika oder

ACE-Hemmer einnehmen sowie bei erhéhtem Risiko einer Hypovolamie.

... FUr zusatzliche individuelle Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen einzelner NSAR, sie-

he aktuell publizierte Arzneimittelfachinformation.

3. Patientinnen und Patienten sollten die verschriebenen Medikamente nicht absetzen, ohne

den Arzt oder die Arztin zu konsultieren.

4. Die von Swissmedic im Oktober 2004 publizierte Schlussfolgerung ist aufgrund der zur Ver-

figung stehenden wissenschaftlichen Daten weiterhin zutreffend:

Das gesamte Nutzen-Risiko-Verhéaltnis der NSAR ist fur die jeweils zugelassenen Indikati-
onen weiterhin positiv, wenn die Kontraindikationen, Vorsichtsmassnahmen und Warn-

hinweise berucksichtigt werden.

5. Fdr nicht-rezeptpflichtige NSAR, welche in niedriger Dosierung als Schmerzmittel verwendet
werden, sollten die empfohlene Dosis und die maximale Behandlungsdauer (3 Tage) strikte

eingehalten werden.

Weitere Ausklnfte:

Dr. Petra Dorr, stellvertretende Leiterin Stab Kommunikation, Tel. 031 322 04 44 (deutsche Ver-
sion)

Dr. Michel Ballif, stellvertretender Leiter Stab Kommunikation, Tel. 031 322 0280 (franzodsische
Version)
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