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FEN u.a.) oder Diclofenac (VOLTAREN u.a.), so kurz
und so niedrig dosiert wie moglich. Bei Arthroseschmer-
zen soll vorrangig Parazetamol (BENURON u.a.) ver-
sucht werden. Parazetamol plus Kodein (in TALVOSI-
LEN FORTE u.a.) beziehungsweise andere Opioidanal-
getika kommen aber auch bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis als Alternative zu NSAR in Betracht.

(R = randomisierte Studie, M = Metaanalyse)

Suddt. Ztg. vom 15. Okt. 2004
Scrip 2004; Nr. 2998: 22
Pfizer GmbH: ,,Marktriicknahme von VIOXX und VIOXX DOLOR?”,
Rundschreiben vom 7. Okt. 2004
SOLOMON, D.H. et al.: Circulation 2004; 109: 2068-73
GRAHAM, D.J. et al.: www.oroalliance.com/CHARLES/ISPE2004.ppt
EDWARDS, J.E. et al.: Pain 2004; 111: 286-96
WOLFE, S.M.: www.citizen.org/pressroom/release.cfm?1D=1796
WITTER, I. (FDA): Medical Review(s) Celecoxib; 20. Sept. 2000
www.fda.gov/cder/foi/nda/2002/20-998s009_celebrex.htm
Pharm. Ztg. 2004; 149: 3211 und 3290
EMEA: ,Komplette Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung
von Arzneimitteln, die Celecoxib, Etoricoxib, Parecoxib, Rofecoxib und
Valdecoxib enthalten”,
www.emea.eu.int/pdfs/human/referral/celecoxib/DE%20Celecoxib.pdf
11 EMEA: Press release, 6. Oct. 2004
M 12 KONSTAM, M.A. et al.: Circulation 2001; 104: 2280-8
REICIN, A.S.: Am. J. Cardiol. 2002; 89: 204-9
14 FARRELL, A. (FDA):
www.fda.gov/cder/foi/nda/2001/21-341_BEXTRA.htm
15 LENZER, J.: BMJ 2004; 329: 935
R 16 OTT, E. etal.: J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2003; 125: 1481-92
R 17 BOMBARDIER, C. etal.: N. Engl. J. Med. 2000; 343: 1520-8

<
ONOUA  WN R

o ©

Dokumentation

»Aggressives Marketing durch Merck & Co. mit wiederhol-
ten Episoden der Selbstgefalligkeit von Zulassungsbehérden” —
so kommentiert ein Editorial im Lancet Entwicklungen, die zur
Marktriicknahme des Cox-2-Hemmers Rofecoxib (VIOXX)
gefiihrt haben (Editorial: Lancet 2004; 364: 1287-8). Wie sich
der Kenntnisstand zu Nutzen und Schaden der Coxibe seit
Markteinfihrung des ersten Coxibs entwickelt hat, beschreiben
wir in nachfolgender Dokumentation.

Texte, die nicht Rofecoxib, sondern hauptsachlich andere Cox-2-
Hemmer betreffen, sind in kleinerer Schrift gedruckt. Ein Hinweis zu
den genannten Herstellern: Rofecoxib wurde in den USA von Merck &
Co. hergestellt (eine Firma, die urspriinglich von E. Merck, Deutschland,
abstammt, jedoch seit dem 1. Weltkrieg davon unabhéngig ist). Die
deutsche Merck & Co.-Tochter ist MSD. Zulassungsinhaber von Cele-
coxib ist Pharmacia. Seit dem Zusammenschluss 2003 gehdrt Pharmacia
zum Pfizer-Konzern, in dem beispielsweise auch Searle, Mack (lllert.),
Parke-Davis u.a. aufgegangen sind.

ROFECOXIB (VIOXX) U.A.: AUFSTIEG
UND NIEDERGANG VON COX-2-HEMMERN

Seit Jahrzehnten wird fiir neu in den Handel gebrachte nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) besondere Vertraglichkeit
versprochen, vor allem ,,Magenvertréglichkeit” — und seit Jahr-
zehnten folgt regelmaRig die Erntchterung. Viele der in der
Werbung als besonders vertraglich bezeichneten Préparate muss-
ten inzwischen wegen Unvertraglichkeit aus dem Handel gezo-
gen werden. Als Flop erwiesen sich beispielsweise galenische Va-
rianten wie die GITS-Kapseln, die Létlampen-dhnliche Locher
im Magen-Darm-Trakt verursacht haben (OSMOGIT u.a.) oder
Molekilverbindungen wie das angeblich gastroprotektive Proglu-
metazin (Indometazin + Proglumid: PROTAXIL, s. Tabelle).
Auch Cox-2-Hemmer erfiillen nicht die Erwartungen.

Alle NSAR haben einen gemeinsamen Wirkmechanismus:
Sie hemmen Cyclooxygenasen (Cox). Zwei Isoenzyme sind be-
kannt, die von allen NSAR, einschlieBlich Coxiben, mit unter-
schiedlicher Selektivitdit gehemmt werden. Wéhrend Cox 1 Bo-
tenstoffe flr physiologische Prozesse wie Schutz der Magen-
schleimhaut, Nierendurchblutung oder Thrombozytenaggrega-
tion reguliert, wird Cox 2 unter anderem bei Entziindungen neu
gebildet, besitzt jedoch auch physiologische Bedeutung, beispiels-
weise in den Nieren. Hemmung von Cox wirkt sich daher kei-

VIOXX-Sonderseiten

arznei-telegramm 2004; Jg. 35, Nr. 11

Tabelle: Der Vertraglichkeits-Mythos — Werbung fur

NSAR auf dem Niveau v on Waschmittelreklame

Acemetazin RANTUDIL ,Gastrointestinale Belastung im Plazebo-
bereich” (1981)

Benoxaprofen* COXIGON ,Hervorragende Magenvertraglichkeit”
(1989)

Carprofen* IMADYL wSignifikant reduziertes Ulkus-Risiko”
(1982)

Celecoxib CELEBREX ,,Bewahrt in Wirksamkeit und
Vertréglichkeit...” (2004)

Fenbufen FENBUFEN ~Besonders magenvertraglich” (1982)

Indometazin-GITS* OSMOGIT »Minimierung gastrointestinaler Neben-
wirkungen” (1983)

Indoprofen* FLOSIN ,Uberlegene Vertréglichkeit” (1983)

Isoxicam™* PACYL ~Ausgezeichnete Vertraglichkeit — auch in
hoheren Dosen” (1983)

Ketorolac* TORATEX ,, Trifft den Schmerz und nicht den Men-
schen” (1992)

Meloxicam MOBEC »Mehr Schutz fur den Magen” (1996),
,,Bewéhrtes Sicherheitsprofil” (2004)

Piroxicam FELDEN ,Uberlegene Vertréglichkeit” (1981)

Proglumetacin PROTAXIL ,,Mit gastroprotektiver Wirkung” (1984)

Pyrazinobutazon* RANOROC »Mit Uberlegener Vertréglichkeit” (1976)

Rofecoxib* VIOXX Erwiesenes gastrointestinales Sicherheits-
profil” (1999)

Tenoxicam LIMAN Mehr Vertraglichkeit” (1987)

Tiaprofensaure SURGAM ,,Gute Magenvertréaglichkeit” (1984)

Tolmetin* TOLECTIN ,,Héchstmogliche Nebenwirkungsfreiheit”
(1977)

Zomepirac* ZOMAX ,Hervorragend toleriert” (1981)

*  Mittlerweile wegen Unvertréglichkeit vom Markt

neswegs nur gunstig aus. Es fehlen zudem die klinischen Belege
fur die Hypothese, dass Cox-2-selektive NSAR generell besser
Magen-Darm-vertraglich sind als nichtselektive NSAR.

B  Mai 1996: ,,Bevorzugte Cox-2-Hemmung” lautet die Zauberformel
fur Meloxicam (MOBEC). Die Belege fur Meloxicam sind bei Markt-
einfihrung jedoch dirftig: Aus den ,vertffentlichten Daten kdnnen wir
keine ernstzunehmenden Belege_fiir ei ini Vorteil gegeniiber
Vergleichspréparaten ableiten” (a-t 1996; Nr. 8: 77-8). Die irrefihrende
Werbung ,,mehr Schutz fiir den Magen”, die den Sachverhalt fur ein po-
tenziell magenschadigendes NSAR auf den Kopf stellt, muss Thomae

nach einstweiliger Verfligung eines anderen NSAR-Anbieters unterlassen
da-t 1997; Nr. 9: 98-9).

B November 1999: MSD bringt Rofecoxib (VIOXX), den
ersten ,,selektiven” Cox-2-Hemmer, auf den Markt. Nutzen und
Risiken des Coxibs sind bei Markteinfilhrung unzureichend do-
kumentiert. In Vergleichsstudien zur Vertraglichkeit werden
konventionelle NSAR ohne therapeutische Erfordernis maximal
dosiert, sodass dosisabhangige gastrointestinale Stérwirkungen in
Kauf genommen werden und die Prifsubstanz Rofecoxib besser
abschneidet. Unser Kommentar: ,,Dennoch lésst sich ein Vorteil
bei klinisch relevanten gastrointestinalen Stérwirkungen kaum

EEmm&lﬁﬁn._Das_Qanzengpﬁnden wir als gezielte Irrefiihrung”
-t 1999; Nr. 12: 123-4)).

Durch Hemmung von Cox 2 wird die Bildung von Prosta-
zyklinen gehemmt, und damit deren ginstige vasodilatatorische
und antiaggregatorische Effekte, nicht jedoch die Bildung des ge-
rinnungsférdernden Thromboxan A2. Da Cox 2 eine Rolle als
Gegenspieler prothrombotischer Reaktionen am GefalRendothel
der grofRen GefaRe spielt, geben wir zu bedenken: ,,Nicht auszu-
schlieBen ist, dass thrombotische Ereignisse bei Personen mit
kardiovaskuldren Erkrankungen unter der Behandlung mit Rofe-
coxib zunehmen, ebenso wie Erkrankungen beziehungsweise
Versagen der Nieren” (a-t 1999; Nr. 12: 123-4).

Die Werbung fur VIOXX bei Markteinflihrung erscheint
neutral: ,,Das erste Medikament, das Cox 2 hemmt, aber nicht
Cox 1”7 (MSD: VIOXX-Werbung in Arzte Ztg. vom 3. Dez.
1999). Die Beeinflussung der Verordner tGberlasst MSD im We-
sentlichen habilitierten Pharmareferenten, die beispielsweise
Uber Funktionen in der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatolo-
gie fur Multiplikatoreffekte sorgen. Die von den Firmen beschaf-
tigten Rheumatologen verbreiten den Mythos der besonderen
Vertréaglichkeit. Dominierende Botschaft ist: ,,so vertraglich wie
Plazebo” (z.B. Arzte Ztg. vom 16. Juni 1999).

Bl Januar 2000: Nach Angaben einer MSD-Mitarbeiterin
durchlauft Rofecoxib ,,das grof3te klinische Untersuchungspro-
gramm”, das die Firma ,jemals mit einer Substanz vorgenom-
men” habe (Arzte Ztg. vom 26. Jan. 2000, Seite 12). Auf der zi-
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