Valdecoxib

inter'medical report

Erste vielversprechende
Resultate fur das neue Coxib

STOCKHOLM - In den USA ist es bereits auf dem
Markt, in der Schweiz wird die Zulassung bean-
tragt: Valdecoxib, ein neuer selektiver COX-2-
Hemmer. In mehreren Studien, die am Jah-

In den USA hat Valdecoxib* die
Zulassung fir die Indikationen Arth-
rose, rheumatoide Arthritis und
primire Dysmenorrhé — schmerz-
hafte menstruelle Beschwerden —
erhalten. Neben diesen Indikationen
wird untersucht, inwieweit sich die
Substanz auch zur perioperativen
Schmerzbehandlung einsetzen lésst.

Zwei Untersuchungen, die im
Journal of the American Dental Asso-
ciation publiziert wurden, haben
gezeigt, dass 20 und 40 mg Valdeco-
xib wirken. ,,Die beiden Studien zei-
gen, dass Valdecoxib postoperative
schmerzvolle Zustinde lindert®
erklirte der Studienleiter Dr. Paul J.
Desjardins, Austin, Texas.

In den beiden plazebokontrollier-
ten Studien wurden in San Marcos
205 Patienten und in Austin 201 Pati-
enten untersucht. In die Studien auf-
genommen wurden Erwachsene, die
als Finmaldosis 20 oder 40 mg Valde-
coxib oder eine Kombination aus
10 mg Oxycodon und 1000 mg Ace-
taminophen oder Plazebo erhielten.
Eingeschlossen wurden Patienten,
bei denen sich innerhalb von sechs
Stunden nach dem Eingriff missige
bis starke Schmerzen entwickelten.
Als Eingriff definiert war die Extrak-

werden.

tion von zwei bis drei Backenzdhnen
und Knochenentfernung.

Die Reduktion der Schmerzinten-
sitdt war fiir beide Valdecoxibdosie-
rungen nach einer Stunde signifikant
besser als unter Plazebo und ent-
sprach der Vergleichsmedikation.
Valdecoxib zeigte einen schnellen
Wirkungseintritt (28 Minuten). Die
Wirkung hielt 24 Stunden an, dies
war ldnger als bei der Vergleichssub-
stanz.

,Der Finsatz des COX-2-Hem-
mers Valdecoxib konnte ein neuer
Ansatz im Management des peri-
operativen Schmerzes bedeuten®
erklirte Dr. Oliver Wilder-Smith,
Institut fiir Andsthesie am Schmerz-
zentrum in Nijmegen. Der neue
COX-2-Hemmer habe ein gutes
Sicherheitsprofil, Blutungen und
gastrointestinale Nebenwirkungen
liegen im Plazebobereich. Die Anal-
gesie ist lang andauernd und Mor-
phium wird eingespart, betonte der
Schmerzforscher.

Wirksam bei
Huftgelenksarthrose

Auch bei Arthrose im Hiftgelenk
wirkt der neue selektive COX-2-Hem-
mer. Dr. William Makarowski, Rheu-
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Mittlere Schmerzintensitét-Differenz-Score (PID-Scores) iiber die Zeit (Studie B).
Fiir Oxycodon/Acetaminophen, Valdecoxib 20 mg und 40 mg, p<0,001 vs. Plazebo von 30
Minuten bis 24 Stunden. Fiir Valdecoxib 20 mg, p<0,01 vs. Oxycodon / Acetaminophen an

den meisten Zeitpunkten.

Fiir Valdecoxib 40 mg, p<0,01 vs. Oxycodon/ Acetaminophen von 6 bis 24 Stunden.

reskongress der European League Against
Rheumatism (EULAR) vorgestellt wurden,
konnte dessen Wirksamkeit nachgewiesen

matology Associates of NW Pennsyl-
vania, Erie, stellte eine randomisierte,
doppelblinde Multizenterstudie mit
466 Patienten vor. 10mg Valdecoxib
einmal taglich war Plazebo iiberlegen
und gleich wirksam wie 500mg
Naproxen zweimal taglich.

Die Studie lief tiber drei Monate.
Patienten mit Hiiftgelenksarthrose
erhielten entweder einmal tiglich
5mg (n=120) oder 10mg (n=111)
Valdecoxib, zweimal tiglich 500 mg
Naproxen (n=118) oder Plazebo

(n=117). Die Wirksamkeit wurde
nach 2, 6 und 12 Wochen gepriift.
Nach 12 Wochen war die Wirkung in
beiden Valdecoxibgruppen signifi-
kant besser als in der Plazebogruppe.
10 mg Valdecoxib einmal taglich war
mit 500 mg Naproxen zweimal tig-
lich vergleichbar.

Wirksam bei
Kniegelenksarthrose

Einmal Valdecoxib 10 mg/d und
20 mg/d sind so wirksam wie 500 mg
Naproxen zweimal tiglich und zei-
gen dariiberhinaus eine erhohte
gastrointestinale Sicherheit, erklirte
Dr. Alan Kivitz, Altoona Center for
Clinical Research, Duncansville.
Diese Multizenterstudie war eben-
falls randomisiert, doppelblind und
plazebokontrolliert und lief iiber 12
Wochen. Nach der 2., 6. und 12.
Woche wurde die Wirksamkeit mit
mehreren etablierten Testverfahren,
wie den Patient’s and Physician’s
Global Assessments of Arthritis und
dem WOMAC (Western Ontario and

McMaster Universities Osteoarthri-
tis Index) evaluiert.

Valdecoxib ist bei der Linderung
von Arthroseschmerzen im Knie
ebenso wirksam wie Naproxen, ohne
aber dabei gastrointestinale Neben-
wirkungen in dem Masse zu verursa-
chen, wie es die nichtselektiven NSAR
machen, erklirten die Studienauto-
ren. Valdecoxib 10 und 20mg/d
waren besonders wirksam und ver-
gleichbar mit der Wirkung von
500 mg Naproxen zweimal tiglich.

Die Autoren kommen zum
Schluss, dass einmal 10 und einmal
20 mg/d Valdecoxib signifikante kli-
nische Vorteile haben, dies bei einer
hoheren gastrointestinalen Sicher-
heit als unter Naproxen.

Desjardins P. J. et al.; Valdecoxib provides analgesic effi-
cacy comparable to oxycodone/acetaminophen following
oral surgery. JADA, May 2002; 133:611-621

Makarowski W. et al.; Efficacy and safety of the COX-2
specific inhibitor valdecoxib in the management of osteoar-
thritis of the hip: a randomized, double-blind, placebo-con-
trolled comparison with naproxen. Ostoearthritis and
Cartilage, April 2002;10: 290-296

Kivitz A. et al.; The COX-2 specific inhibitor valdecoxib is
as effective as naproxen in treating symptomatic osteoar-
thritis of the knee and demonstrates reduced gastrointesti-
nal ulceration. J Fam Pract, Jun 2002; 51: 530-537

WOMAC OA Composite

Plazebo | Valdecoxib 5mg | Valdecoxib 10mg | Valdecoxib 20 mg | Naproxen 500 mg
n=205 n=201 n=205 n=201 n=204
Mittlerer Ausgangswert 53,49 53,03 54,73 53,42 53,67
LSM# change
2 Wochen (Cl) -10,13 -13,26* -15,05** -15,44** -15,47**
6 Wochen (Cl) -12,98 -15,47 -16,74* -17,33* -16,99*
12 Wochen (Cl) -13,48 -16,84 -17,34* -17,22* -18,04*
* p< 0,05 vs Plazebo, signifikant
** p< 0,001 vs Plazebo, signifikant
# LSM = least square mean Quelle: The Journal of Family Practice, Juni 2002, Vol. 51 No. 5 Seite 533

Celecoxib vs. Rofecoxib

Was bringt der Direktvergleich?

STOCKHOLM - Die konventio-
nellen NSAR waren lange Zeit
die Mittel der Wahl fiir die
Behandlung der Arthrose. Seit
einigen Jahren haben sich
zwei selektive COX-2-Hemmer
etabliert. Zwar gibt es viele
Vergleichsstudien von selek-
tiven mit nicht-selektiven
NSAR, aber nur wenige Unter-
suchungen, die die Wirksam-
keit von Rofecoxib und Cele-
coxib direkt miteinander
verglichen haben. Nachdem
kiirzlich eine Studie publiziert
wurde, stellte jetzt Professor
Dr. Theodore Pincus, Vander-
bilt University School of
Medicine, Nashville, eine
brandneue Studie mit 477
Patienten vor.

Celecoxib und Rofecoxib werden
heute sehr haufig bei Arthrose ein-
gesetzt. Prof. Pincus wollte die

Wirkung der beiden Coxibe direkt
miteinander vergleichen. 200 mg/d
Celecoxib und 25 mg/d Rofecoxib,
die fiir Arthrose gebriduchlichsten
Dosierungen, wurden bei Patienten
mit aktivierter Kniegelenksarthrose
eingesetzt. In 61 Zentren in den USA
und in Kanada wurden die Patienten
in die Celecoxib- (n=189), Rofeco-
xib- (n=190) oder Plazebogruppe

(n=98) randomisiert. Die Aus-
gangsmerkmale waren in den drei
Gruppen vergleichbar.

Die Ergebnisse bestitigen die
Studie von Professor Dr. Frank
McKenna, Trafford General Hospi-
tal, Manchester, die kiirzlich im
Journal of Clinical Rheumatology!
publiziert wurde: Beide Coxibe
waren Plazebo signifikant iiberle-
gen. In der Behandlung der akti-
vierten Kniegelenksarthrose zeigt
die neue Studie, dass die beiden
Coxibe in den gepriiften Dosie-
rungen gleich wirksam sind. (siehe
Tabelle)

1 Clin Rheumatol 2001; 7:151-159

Pincus Th. et al.; Celecoxib 200mg qd and Rofecoxib 25 mg
qd show similar efficacy in the treatment of a flare of
osteoarthritis (OA) of the knee. Abstract THU0245 presen-
ted at EULAR 2002, Stockholm, Sweden

Studienresultate

Celecoxib | Rofecoxib | Plazebo
200 mg 25mg n=98
Endpunkt Wirksamkeit, ITT-Kohorte n=189 n=190
OA-Schmerz VAS, mittlere Veranderung -33,33* -30,04* -19,96
Total WOMAC, mittlere Veranderung -21,13* -19,17* -11,55
Patienten mit Besserung nach 6 Wochen 48* 43** 27

* p<0,001 vs. Plazebo

Verénderung erfuhren

** p=0,002 vs. Plazebo

basierend auf Patient’s Global Assessment auf einer 5-Punkte-Skala. Die prozentuale Bes-
serung bezieht sich auf Patienten, die in dieser Beurteilung eine 1-gradige oder grossere

Celebrex® (Celecoxib)

Arzneimittelkompendium der Schweiz.
*Valdecoxib: Zulassung in der Schweiz beantragt

Celebrex, ein Hemmer der Prostaglandinsynthese mit hoher Selektivitét fiir COX-2. Indikationen: Symptomatische Behandlung von Entziindungen und Schmerzen bei Osteoarthrose und chronischer Polyarthritis. Dosierung: Arthrose: 200 mg/d, Maximaldosis: 400 mg/d;
Polyarthritis: 100 mg—200 mg 2mal/d. Celebrex kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden . Gleiche Dosierung fiir altere Pat. mit durchschnittlichem Kérpergewicht, Pat. mit leicht bis massig eingeschrankter Nieren-, leicht eingeschréankter Leberfunktion . Bei alte-
ren Pat. mit Krpergewicht <50kg: Anfangsdosis 200 mg/d. Bei Pat. mit méssig eingeschrénkter Leberfunktion max.Dosis: 200 mg/d. Kontraindikationen: Schwangerschaft und Frauen, die schwanger werden kénnen; Stillzeit. Bekannte Uberempfindlichkeit gegen
Inhaltsstoffe von Celebrex, Sulfonamide, Acetylsalicylsaure oder NSAR. Vorsichtsmassnahmen: Schwer eingeschrankte Leber- oder Nierenfunktion, Hypovolamie, Herzinsuffizienz, Wasserretention. Haufigste unerwiinschte Wirkungen: Bauchschmerzen, Diarrhoe,
Dyspepsie, Inf. der oberen Atemwege. Therapieabbruchrate wegen NW vergleichbar mit Placebo . Interaktionen: Komedikation mit Fluconazol, Zafirlukast, Fluvastatin max. Dosis: 200 mg/d. Plasmakonz. von iiber CYP2D6 metab. Substanzen kann bei Komedikation erhoht
sein. Uberwachung der Antikoagulation bei Komedikation, bzw. Absetzen von Celebrex. Kapseln & 100mg: 30; & 200mg: 30 , 100. Verkaufskategorie B. Informationsstand: Oktober 2000. Vertrieb: Pharmacia AG, 8600 Diibendorf. Ausfiihrliche Angaben siehe

Idee und Konzeption:

INTER MEDICAL, Urs Graf-Strasse 8,
Postfach 368, 4020 Basel
Information: Pharmacia-Pfizer
Redaktion: Winfried Powollik
Layout: Patrik Brunner, Gisela Koller
Produktion: Patricia Stachniss

MT 31-32/2002

© Nachdruck — auch auszugsweise — nur mit
schriftlicher Genehmigung des Verlages.




