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Alerts bedömning 
Metod och målgrupp: NSAID (non-steroidal antiinflammatory drugs) är en grupp av läkemedel med mycket 
utbredd användning. NSAID ger ofta en god lindring vid lätt till måttlig värk av kronisk eller akut karaktär, 
som är vanligt vid reumatoid artrit och artros. De resulterar också i ett flertal biverkningar där de mest kända 
är symtom från mag–tarmkanalen. Dessa leder till sjukvårdskonsumtion till betydande kostnader för 
samhället. Magsår med svåra blödningskomplikationer är ovanliga men utgör ett allvarligt problem framför 
allt i vissa riskgrupper, exempelvis bland äldre. Andra allvarliga biverkningar som också förekommer är 
njurpåverkan, ödem och hjärtsvikt. Intensiv internationell forskning i syfte att hitta NSAID med minst lika god 
effekt, men med färre biverkningar, har lett fram till utvecklandet av selektivt verkande NSAID (coxiber). Den 
primära målgruppen för coxiber är patienter som kräver långvarig symtomlindrande behandling pga artros, 
reumatoid artrit (RA) eller andra ledsjukdomar, och som har ökad risk för allvarliga biverkningar.  
 
Coxiber aktualiserades av Alert 1999. På grund av stor osäkerhet rörande tolkningen av biverkningar i 
långtidsstudier har publicering av rapporten dröjt. Vetenskaplig rapportering av nya data om biverkningar vid 
användandet av coxiber föranleder SBU Alert att redovisa kunskapsläget om denna metod relativt sent 
under spridningsfasen. Parallellt med SBU har Socialstyrelsen utarbetat ett underlag för prioritering som 
behandlar coxiber. Läsaren hänvisas även till en remissutgåva av denna rapport [70]. 
 
Patientnytta: En rad studier har visat att den symtomlindrande effekten för de patienter som fått coxiber 
varit likvärdig med den som uppnåtts med höga doser av traditionella NSAID. Detta har visat sig gälla både 
vid artros och RA. Liknande resultat har även uppmätts då coxiber prövats vid akut smärta. Coxiber har en 
biverkningsprofil som liknar den vid användning av traditionella NSAID med undantag av frekvensen av 
magsår som visats vara signifikant lägre än för de jämförda NSAID, som givits i högsta rekommenderade 
dygnsdoser. Sambandet mellan dessa endoskopiska fynd och allvarliga mag–tarmblödningar är dock inte 
klarlagt. Någon jämförelse med de kliniskt vanliga lägre doserna av traditionella NSAID har inte gjorts. I en 
studie där coxiber (rofecoxib) jämfördes med traditionella NSAID (naproxen), visades vid långtidsuppföljning 
en ökad frekvens av tromboemboliska komplikationer, framför allt hjärtinfarkt. En pågående vetenskaplig 
debatt syftar till att reda ut om coxiberna som grupp ökar risken för sådana händelser, eller om det är ett 
slumputfall i studien. Denna fråga är föremål för en grundlig utredning inom den europeiska 
läkemedelsmyndigheten EMEA, men någon slutlig värdering därifrån föreligger ännu inte. 

 
Ekonomiska aspekter: Läkemedelskostnaden för coxiber är ungefär dubbelt så hög som för traditionella 
NSAID. Det finns dock flera modellanalyser som visar att hälsovinster kan uppnås med coxiber till en relativt 
låg kostnad. Detta gäller för patienter med hög eller måttligt hög risk för magblödningar. Få studier har 
genomförts där hänsyn tagits till andra relevanta faktorer som påverkar kostnaderna för coxiber. I en studie, 
där även kostnader för hjärtinfarkter tagits med i kalkylen, framgår att metoden inte skulle utgöra ett 
kostnadseffektivt behandlingsalternativ annat än till starkt selekterade patientgrupper med ökad risk för 
magblödning.  
 
Kunskapsläge: Det finns i dagsläget god* vetenskaplig dokumentation om coxibers kortsiktiga effekter. 
Däremot är behandlingens långtidseffekter, framför allt när det gäller uppkomst av biverkningar, ännu inte 
tillräckligt dokumenterade. Det finns viss* vetenskaplig kunskap om kostnadseffektivitet. Resultaten är dock 
motsägelsefulla och därför finns behov av uppföljande studier.  

 
*Detta är en värdering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvärde för den aktuella frågeställningen. Bedömningen 
görs på en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under ”Evidensgradering” 

 
Alert bedrivs i samverkan mellan SBU, Läkemedelsverket, Socialstyrelsen och Landstingsförbundet 
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   Metoden 

Med begreppet non-steroidal antiinflammatory drugs (NSAID) avses medel som hämmar enzymet 
cyklooxygenas (COX). Detta enzym är centralt för kroppens syntes av prostaglandiner. Prostaglandiner 
är bl a involverade i skyddandet av magslemhinnan, trombocyternas aggregationsförmåga, blodflödet i 
olika organ och i njurarnas kontroll av salt- och vattenbalansen. Vidare har det betydelse för uppkomst av 
smärta, svullnad och feber. Det finns två varianter av COX-enzym. COX-1 anses vara viktigt för att 
upprätthålla normal fysiologi, t ex för skyddandet av magslemhinnan. COX-2 anses vara viktigt för 
intermittenta eller extraordinära funktioner i kroppen, t ex för ägglossning, inflammatoriska processer, 
sårläkning och benbildning [23]. 
 
Coxiber är en kemisk undergrupp av NSAID, som har utvecklats speciellt för att selektivt hämma COX-2 
och därmed minska risken för gastrointestinala (mag–tarm) komplikationer, vilka är vanliga vid 
behandling med traditionella, oselektiva, NSAID. 
 
Under hösten 1999 godkändes de två första coxiberna i Sverige, rofecoxib (Vioxx®) och celecoxib 
(Celebra®). Celebra® är godkänt för symtomatisk behandling av inflammation och smärta vid artros och 
reumatoid artrit (RA) [68]. Vioxx® godkändes initialt för symtomlindring vid artros, men har under 2001 
godkänts för RA och under 2002 även för akuta smärttillstånd [75]. Under år 2002 har ytterligare två 
coxiber godkänts för den svenska marknaden, parecoxib (Dynastat®) och etoricoxib (Arcoxia®). De två 
senaste kommenteras inte ytterligare i denna rapport. 
 
 
Målgrupp 
Den primära målgruppen för coxiber är patienter som kräver långvarig symtomlindrande behandling pga 
artros och RA och som har ökad risk för allvarliga gastrointestinala biverkningar. Under 1998, dvs året 
innan coxiber introducerades, svarade ovanstående diagnoser för drygt 20 procent av den totala 
förskrivningen av traditionella NSAID, vilket motsvarar omkring 90 000 patienter [71]. Den primära 
målgruppen för coxiber bör rimligtvis utgöra en delmängd av dessa. Man kan också tänka sig en 
nyrekrytering av patienter som tidigare inte har kunnat ta NSAID pga biverkningar.  
 
Den totala försäljningen av NSAID (ej inkluderande salicylsyraderivaten) uppgick i Sverige under år 1998 
till 33,1 definierade dygnsdoser (DDD) per 1 000 invånare och dag. Om även salicylsyraderivaten räknas 
in blir siffran 47,2 DDD per 1 000 invånare och dag [71]. Det innebär att ytterligare cirka 300 000 
personer dagligen var föremål för smärtstillande behandling med någon typ av NSAID eller 
salicylsyraderivat. År 2002 hade försäljningen av NSAID (exklusive salicylsyraderivat) ökat till 36 DDD 
per 1 000 invånare och dag. Av denna försäljning svarade coxiber för cirka 25 procent, vilket innebär att 
drygt 80 000 patienter dagligen är föremål för behandling med coxiber [70]. 
 
 
Relation till andra metoder 
Ett alternativt sätt att reducera de gastrointestinala effekterna av NSAID är att kombinera dem med 
slemhinneskyddande magsårsläkemedel. Misoprostol och protonpumpshämmare i normal dosering, samt 
histamin-2-receptorblockare i dubbel dos, har i studier där patienterna undersökts med endoskopi visat 
sig kunna minska utvecklingen av magsår [48]. Beroende på vilket medel som används, och i vilken dos, 
kan kombinationsbehandling med misoprostol eller protonpumpshämmare vara billigare, lika dyr eller 
dyrare per dag jämfört med coxiber. 
  
För symtombehandling vid artros har paracetamol i många fall lika god smärtstillande effekt som 
traditionella NSAID, men ger färre biverkningar [11,12]. Kostnaden per dag för denna behandling är lägre 
än för coxiber. 
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Patientnytta 
Vid jämförelser av effekt och biverkningar av olika NSAID är det viktigt att beakta att valet av dosering är 
avgörande för resultatet [19]. NSAID har normalt en flack dos–effekt-kurva, dvs det är liten skillnad i 
effekt mellan låga och höga doser av samma medel. Därför är det oftast svårt att påvisa kliniskt 
betydelsefulla effektskillnader, såväl mellan olika doser av samma medel som mellan två olika läkemedel. 
För biverkningar kan dosvalet ha större betydelse. 
 
Coxiberna har i randomiserade kliniska prövningar jämförts dels med placebo och dels med vissa 
traditionella NSAID (främst naproxen, ibuprofen, diklofenak och nabumeton), som använts i godkända, 
men höga, doser.  
 
Artros (höft och knä) 
I olika studier, som totalt omfattar cirka 4 200 patienter med artros som följts upp till 12 veckor, har en 
bättre effekt visats med celecoxib 100–200 mg x2 än med placebo, medan effekten var likvärdig jämfört 
med traditionella NSAID, t ex naproxen eller diklofenak [1,10,31,60,67–69].  
 
Studier, omfattande cirka 3 900 artrospatienter som följts upp under 6–86 veckor [73–75], visade att 
effekten av rofecoxib 12,5–25 mg var bättre än av placebo och jämförbar med den av traditionella NSAID  
(t ex ibuprofen) [9,57,73,74]. I en 6-veckorsstudie var rofecoxib 12,5 respektive 25 mg bättre än 
paracetamol 4 g/dag, [16]. 
 
Reumatoid artrit  
Effekten av celecoxib vid reumatoid artrit (RA) har utvärderats hos cirka 2 100 patienter i studier efter upp 
till 24 veckors behandling. Celecoxib 100–200 mg x2 visade sig vara bättre än placebo, och likvärdig med 
traditionella NSAID (i första hand naproxen 500 mg x2 och diklofenak 75 mg x2) [13,52,67–69]. Högre 
doser av celecoxib än 200 mg x2 gav inte bättre effekt.  
 
Effekten av rofecoxib vid reumatoid artrit har utvärderats hos cirka 2 000 patienter i studier efter 12 
veckors behandling. Effekten av rofecoxib var bättre än placebo. Rofecoxib 25 mg x1 och naproxen 500 
mg x2 hade likvärdig effekt. Dosen 50 mg x1 gav inte bättre effekt än 25 mg x1 [15,74,75].  
 
Akut smärta 
Rofecoxib i doserna 25–50 mg har studerats vid postoperativ smärtlindring efter mindre kirurgiska 
ingrepp, exempelvis borttagande av visdomständer, och vid menstruationssmärtor. Smärtlindringen efter 
en dos av rofecoxib på 50 mg verkar under dessa förhållanden vara fullt jämförbar med den av 
traditionella NSAID (ibuprofen 400 mg eller naproxen 550 mg) [6,7,28,36,37,43–46]. 
 
 
Komplikationer och biverkningar  
Det är känt från observationsstudier att patienter som använder acetylsalicylsyra eller traditionella NSAID 
har betydligt ökad risk för allvarliga gastrointestinala händelser. Risken för akut magblödning har 
beräknats vara cirka fyra gånger högre under NSAID-behandling, oavsett åldersgrupp, och är relaterad 
till dosens storlek [22,32]. Oavsett behandling är den absoluta risken betydligt högre hos patienter över 
70–75 år än hos yngre patienter [22,32]. De patienter som ingått i studierna med celecoxib och rofecoxib 
har i genomsnitt varit yngre än 70 år. Andelen patienter med riskfaktorer för andra allvarliga biverkningar 
av NSAID har varit låg.  
 
Total frekvens av allvarliga biverkningar 
Ingen skillnad i total frekvens av biverkningar har kunnat konstateras vid olika doser av celecoxib jämfört 
med tillåtna, men höga, doser av traditionella NSAID (naproxen, diklofenak) [10,13,52,69]. I en stor studie 
där celecoxib användes i dubbel dos (400 mg x2) rapporterades 11,6 fall av allvarliga händelser per 100 
patientår. Det kan jämföras med 10,3 för diklofenak och 10,6 för ibuprofen i samma undersökning [50,63]. 
Med allvarliga händelser avses här dödsfall, händelser som är livshotande, händelser som föranleder 
inläggning på sjukhus eller ger bestående men. 
 
I en stor studie, där rofecoxib i dubbel dos (50 mg x1) jämfördes med naproxen (500 mg x2), var den 
totala andelen patienter med allvarliga händelser signifikant högre i rofecoxibgruppen (9,3 procent) än i 
naproxengruppen (7,8 procent) [2,59]. Uttryckt som antal fall per 100 patientår blir siffrorna 14,48 för 
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rofecoxib respektive 11,97 för naproxen [55]. Det innebär att om 40 patienter behandlas med rofecoxib i 
stället för naproxen under ett år kommer ytterligare en att råka ut för en allvarlig händelse.  
 
Magsår och magsårskomplikationer 
Flera olika metoder används för att studera uppkomsten av magsår. I endoskopistudier undersöks alla 
patienter med endoskop, och alla sår över en viss storlek noteras, oavsett om de givit symtom eller ej. 
Resultatens överförbarhet till en verklig behandlingssituation har diskuterats. I randomiserade studier 
med kliniska utfallsmått räknas magsår som hittas därför att patienten har haft symtom eller kliniska 
tecken som inger misstanke om magsårssjukdom. En fördel är att behandlingsgrupp och kontrollgrupp 
blir så lika som möjligt genom att slumpen får avgöra vilken behandling varje patient får. Nackdelen är att 
reglerna för inklusion av patienter och för användning av läkemedel kan bli så stränga att patienterna i 
studien inte blir representativa för patienter i allmänhet. I epidemiologiska studier reflekteras den verkliga 
användningen av läkemedlen, men man måste ta hänsyn till att det kan finnas flera olika skäl till att 
behandlings- och kontrollgrupperna har fått olika behandling. Metoden för hur patientgrupperna väljs ut 
kan vara avgörande för utfallet. Resultatet kan också påverkas av om studien är retrospektiv 
(tillbakablickande) eller prospektiv (framåtblickande). 
 
a) Endoskopistudier 
Den kumulativa incidensen av endoskopiupptäckta magsår (sår i magsäck eller tolvfingertarm) var 
betydligt lägre hos patienter som behandlades under tre månader med celecoxib (2,7–7,5 procent) än 
hos dem som fick traditionella NSAID (naproxen 16–35 procent eller ibuprofen 23 procent). Skillnaden 
mellan celecoxib och diklofenak var mindre och inte statistiskt signifikant (7,0 procent jämfört med 9,7 
procent) [69]. I en studie där 430 RA-patienter undersöktes med endoskopi efter 6 månaders behandling, 
var däremot förekomsten av sår signifikant lägre med celecoxib än med diklofenak i retardberedning 
(cirka 4 procent respektive 15 procent) [13,69]. I en metaanalys av två 12-veckors endoskopistudier där 
celecoxib jämfördes med placebo fann man att risken att utveckla ett magsår var cirka 50 procent högre 
med celecoxib. Denna siffra var dock inte statistiskt signifikant [10]. I en metaanalys av fem 12-veckors 
endoskopistudier med sammanlagt 2 742 patienter där patienter som fått celecoxib jämfördes med en 
kontrollgrupp som behandlades med traditionella NSAID (diklofenak, ibuprofen eller naproxen), fann man 
att risken för att få ett magsår var 71 procent lägre i de sammanlagda celecoxibgrupperna [10]. 
 
I två likadant upplagda endoskopistudier, där totalt 1 516 patienter med artros ingick, var den kumulativa 
incidensen av magsår 4–5 procent bland de patienter som behandlades med rofecoxib 25 mg dagligen, 
jämfört med 28–29 procent bland dem som fick ibuprofen 2 400 mg per dag, och 5–10 procent i gruppen 
som fick placebo [25,74].  
 
b) Randomiserade, kontrollerade studier med kliniska utfallsmått 
I en prospektiv randomiserad studie jämfördes celecoxib i hög dygnsdos (800 mg/dag) med högsta 
godkända dos av två traditionella NSAID (ibuprofen 800 mg x3 och diklofenak 75 mg x2) vid behandling 
av 8 059 patienter med artros eller RA [CLASS-studien; 50]. Vid utvärdering efter 6 månader var 
incidensen av ulcuskomplikationer (blödning, perforation eller förträngning av nedre magmunnen) lägre i 
celecoxibgruppen (beräknat till 0,75 mot 1,45 fall per 100 patientår). Resultatet var dock inte statistiskt 
signifikant. När även symtomgivande magsår utan komplikationer räknades med i utfallet, blev resultatet 
2,08 mot 3,5 (p=0,02). Den absoluta skillnaden i utfall blir 1,42, vilket innebär att 70 personer måste 
behandlas i ett år för att undvika ett fall av kliniskt diagnostiserat magsår. Det är värt att notera att cirka 
20 procent av patienterna hade pågående behandling med acetylsalicylsyra (ASA) i lågdos (upp till 325 
mg/dag) som profylax mot kardiovaskulär sjukdom. Hos de patienter som behandlades med ASA sågs 
ingen minskad risk med celecoxib. 
 
Det framgår inte av den publicerade artikeln [50] att det egentligen rör sig om två parallella studier, där 
celecoxib jämfördes med ibuprofen respektive diklofenak, och att behandlingen skulle pågå under minst 
26 och högst 52 veckor. För att visa att celecoxib var överlägset NSAID skulle celecoxib vara signifikant 
bättre än de sammanslagna kontrollgrupperna, men också bättre än kontrollgrupperna var för sig. När 
hela studieperioden utvärderades sågs inte någon skillnad mellan behandlingarna i frekvensen av 
magsårskomplikationer (för celecoxib 0,73, för diklofenak 0,93 och för ibuprofen 0,98 per 100 patientår). 
För det sammantagna utfallet av magsår och magsårskomplikationer blev resultatet för celecoxib 1,85, 
för diklofenak 2,41 och för ibuprofen 3,21 fall per 100 patientår. Med detta mått var skillnaden mellan 
celecoxib och de sammanslagna kontrollgrupperna statistiskt signifikant (p=0,040), liksom jämförelsen av 
celecoxib mot ibuprofen (p=0,017), men inte celecoxib mot diklofenak (p=0,296). Liksom vid 6-
månadersutvärderingen noterades att skillnaden mellan behandlingsgrupperna blev tydligare om man 
räknade bort de patienter som hade haft behandling med lågdos-ASA [17].  
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Patienter med artros eller artrit, som nyligen haft akut blödande magsår och som var negativa för 
Helicobacter pylori, randomiserades till behandling med celecoxib 200 mg x2 eller diklofenak 75 mg x2 
plus omeprazol 20 mg dagligen, under 6 månader. I celecoxibgruppen fick 4,9 procent en ny 
magblödning, jämfört med 6,4 procent i kontrollgruppen (skillnaden ej statistiskt säkerställd). 
Kardiovaskulära biverkningar uppträdde hos 1,4 procent i vardera gruppen. Renala biverkningar, 
inkluderande hypertoni, perifera ödem och njursvikt uppträdde hos 24,3 procent i celecoxibgruppen, och 
hos 30,8 procent i kontrollgruppen (skillnaden ej statistiskt säkerställd) [4]. 
 
I en annan stor prospektiv randomiserad studie jämfördes rofecoxib 50 mg/dag med naproxen 1 000 
mg/dag hos 8 076 patienter med RA [VIGOR-studien; 2]. I denna studie uteslöts patienter som 
behandlades med lågdos-ASA. Medianvärdet för behandlingstiden var 9 månader. Incidensen av 
magsårskomplikationer plus symtomgivande magsår var lägst i rofecoxibgruppen (2,1 mot 4,5 fall per 
100 patientår; p<0,001). Den absoluta riskreduktionen på 2,4 innebär att man behöver behandla 42 
patienter under ett år för att undvika ett kliniskt diagnostiserat magsår. Även incidensen av det 
sammanlagda utfallet av ulcuskomplikationer var lägre i rofecoxibgruppen (0,6 mot 1,4 per 100 patientår; 
p=0,005). Den absoluta reduktionen blev 0,8 per 100 patientår, vilket innebär att 125 patienter måste 
behandlas under ett år för att spara ett fall av komplicerat magsår.  
 
Vad som inte framgår i den publicerade rapporten är att det totala antalet allvarliga händelser var 
signifikant högre i rofecoxibgruppen [55; se ovan]. Särskilt noterades en ökning av antalet fall av 
hjärtinfarkt [2] och andra tromboemboliska komplikationer, se nedan. Incidensen av övre eller nedre 
gastrointestinala blödningar var 1,15 per 100 patientår vid behandling med rofecoxib, och 3,0 per 100 
patientår med naproxen [75]. 
 
c) Epidemiologiska studier av magsår eller akut magblödning 
I en observationsstudie fick 8 547 oklart utvalda patienter med reumatoid artrit, artros eller fibromyalgi 
rapportera sin läkemedelsanvändning och eventuell uppkomst av magsår under 6 månader. Cirka 95 
procent av rapporterna om magsår kunde valideras från journaluppgifter men det är oklart efter vilka 
kriterier. Man fann att 42 procent av patienterna förutom NSAID använde medel mot magsår. Samtidig 
användning av protonpumpshämmare, men inte andra magsårsmedel, var kopplat till högre risk för 
magsår oavsett om patienterna använde selektiva eller oselektiva COX-hämmare. Användning av 
selektiva COX-2-hämmare (celecoxib eller rofecoxib) var kopplat till lägre risk för magsår jämfört med 
användning av oselektiva COX-hämmare oavsett bruk av protonpumpshämmare [64].  
 
I en retrospektiv observationsstudie från Canada jämfördes uppgifter om utköpta läkemedel med 
uppgifter om vård på sjukhus för akut blödning från övre delen av mag–tarmkanalen. Jämfört med 
patienter som fick oselektiva NSAID hade coxibbehandlade patienter tyngre sjukdomsbelastning mätt 
som bl a vårddagar på sjukhem, tidigare användning av slemhinneskyddande läkemedel, samt pågående 
behandling med antikoagulantia och kortikosteroider. Alla oselektiva NSAID behandlades som en grupp, 
förutom kombinationen diklofenak plus misoprostol som studerades separat. Andelen användare av 
protonpumpshämmare var 8 procent bland dem som fick oselektiva NSAID, 8 procent bland dem som 
fick diklofenak plus misoprostol, 22 procent i rofecoxibgruppen, 20 procent i celecoxibgruppen och 6 
procent i en kontrollgrupp utan recept på NSAID under studieperioden. Risken för akut gastrointestinal 
blödning som krävde sjukhusvård var signifikant lägre bland de patienter som hade fått recept på coxiber. 
Jämfört med kontrollgruppen utan NSAID, så beräknades den relativa risken för magblödning till 4,0 hos 
patienter som använde oselektiva NSAID, till 3,0 i gruppen som fick diklofenak plus misoprostol, till 1,9 i 
rofecoxibgruppen men var oförändrad i celecoxibgruppen (relativ risk 1,0). Patienter som samtidigt 
behandlades med medel mot magsår hade högre incidens av magblödning än övriga i respektive 
behandlingsgrupp [29]. 
 
Andra biverkningar från mag–tarmkanalen 
Symtom från mag–tarmkanalen (sur mage, buksmärtor etc) har rapporterats i lägre utsträckning med 
celecoxib än med aktiva kontroller i flera studier. Enligt en metaanalys var andelen behandlingsavbrott för 
någon gastrointestinal biverkan högre med celecoxib än med placebo, men cirka 45 procent lägre än 
med aktiv kontroll. Minskning sågs separat för symtomen buksmärta respektive dyspepsi, men inte för 
diarré, illamående eller kräkningar [10].  
 
Förekomst av buksmärtor, diarré, sveda i magen, gasbildning och illamående var vanligare vid 
behandling med rofecoxib än med placebo, men något mindre vanligt jämfört med naproxen, ibuprofen 
eller diklofenak [73,74]. Incidensen ökade med stigande doser av rofecoxib i intervallet 12,5 till 50 mg per 
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dag [73]. Den kumulativa incidensen av magbesvär var något lägre med rofecoxib än med aktiv kontroll 
(23,5 procent mot 25,5 procent) under de första 6 behandlingsmånaderna, men därefter sågs ingen 
skillnad [26]. 
 
Effekter på trombocytfunktion och blödningstid  
Ingen påtaglig effekt på trombocytaggregation eller blödningstid har konstaterats hos de patienter som 
fått celecoxib eller rofecoxib i höga, upprepade doser i korttidsstudier [68,74,75] eller i samband med 
kirurgiska ingrepp [41,44,46]. 
 
Kliniskt betydelsefulla sänkningar av hemoglobinvärdet har varit mindre vanligt med celecoxib än med 
andra NSAID [69], och inte vanligare vid behandling med rofecoxib än med placebo [74]. Det talar för 
mindre risk för blodförluster från mag–tarmkanalen.  

 
Kardiovaskulära biverkningar 
I VIGOR-studien var incidensen av hjärtinfarkt högre bland de rofecoxibbehandlade (0,4 procent mot 0,1 
procent) [2]. Incidensen av allvarliga tromboemboliska komplikationer var 1,67 fall per 100 patientår i 
rofecoxibgruppen jämfört med 0,70 i naproxengruppen [55]. Det innebär att om 101 patienter behandlas 
med rofecoxib under ett år så kommer ytterligare en att få en tromboembolisk komplikation, jämfört med 
naproxenbehandlade.  
 
I CLASS-studien med celecoxib sågs inte någon ökad risk för hjärtinfarkt eller andra konsekvenser av 
ökad tromboembolism [56,69]. 
 
I en retrospektiv kohortstudie, baserad på förskrivningsdata och diagnosregister, av amerikanska 
patienter i åldrarna 50–84 år fann man 70 procent ökad förekomst av hjärtinfarkt eller död i 
koronarsjukdom hos patienter som tog rofecoxib i doser över 25 mg dagligen (incidenskvot 1,70, med 95 
procent konfidensintervall 0,98–2,95). Risken var störst hos nya användare (93 procent vanligare, 
incidenskvot 1,09–2,95). Däremot sågs ingen ökad incidens med rofecoxib i dosen 25 mg eller lägre, och 
ingen ökad risk med celecoxib, ibuprofen eller naproxen [42].   
 
Inga kliniskt betydelsefulla effekter på blodtrycket har kunnat konstateras på gruppnivå i kliniska studier 
av coxiber [18,74]. Det finns emellertid rapporter om att enstaka patienter som behandlats med coxiber 
har fått betydande ökningar av blodtrycket [18,58]. 
 
Effekter på njurarna 
Liksom andra NSAID kan coxiber inverka negativt på njurarnas funktion [3,40,47,49,53,62]. 
Vätskeretention, ödem och ökat blodtryck har observerats i kliniska studier [1,9,23,68]. För rofecoxib är 
effekten tydligt dosberoende [74].  
 
Effekt på patienter med astma 
Experimentella studier talar för att selektiva COX-2-hämmare skulle kunna vara säkrare än oselektiva 
COX-hämmare hos patienter med intolerans för ASA/NSAID [8]. Stöd för detta finns i fallbeskrivningar 
[t ex 14]. Tills vidare kan coxiberna dock inte rekommenderas till denna patientgrupp. Rapporter om 
allvarliga allergiska reaktioner förekommer. 
 
Effekt på benbildning och benläkning 
I djurförsök har COX-2 visats vara betydelsefullt för benbildning och benläkning [51]. Det är ännu oklart 
vilken betydelse detta har för människa. 
 
Effekt på fertilitet och fosterutveckling 
Liksom andra NSAID kan coxiber påverka ägglossning och implantation av det befruktade ägget och 
därmed minska fertiliteten [23]. Fallrapporter talar för att NSAID kan ge övergående nedsatt fertilitet hos 
människa [se t ex 33,38,61]. Coxiber förväntas liksom andra NSAID kunna ha ogynnsamma effekter 
under graviditetens sista trimester [68,75].  
 
Celecoxib har givit missbildningar i djurstudier och ska därför undvikas under hela graviditeten [68,69]. 
För rofecoxib finns inga rapporter om missbildningar på djur, men den kliniska erfarenheten från 
människa är ännu begränsad [74,75]. 
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Risk för interaktion mellan coxiber och andra läkemedel 
För både celecoxib och rofecoxib gäller att ökad antikoagulationseffekt (INR-värde) har uppträtt hos 
patienter som samtidigt behandlats med warfarin, trots att man i försök med friska försökspersoner sett 
liten eller ringa farmakokinetisk interaktion. För mer utförlig information hänvisas till produktresuméerna 
för respektive preparat [68,75]. 
 
 
Kostnader och kostnadseffektivitet 
Samhällets kostnader för behandling av biverkningar orsakade av NSAID-användning är höga [35]. 
Förhoppningen vid utvecklandet av coxiber var att den minskade risken för mag–tarmkomplikationer 
skulle kunna innebära att dessa preparat skulle bli mer kostnadseffektiva. De hittills publicerade 
utvärderingarna av kostnadseffektiviteten för coxiber, jämfört med traditionella NSAID, baseras 
huvudsakligen på data som erhållits från läkemedelsföretagen. Vid beräkningarna har man endast tagit 
hänsyn till gastrointestinala biverkningar och inte till andra faktorer som kan vara av betydelse, 
exempelvis kardiovaskulära komplikationer som visat sig vanligare vid behandling med rofecoxib jämfört 
med naproxen.   
 
Oberoende beräkningar av kostnadseffektiviteten hos coxiber genomförda vid NICE (National Institute for 
Clinical Excellence) respektive CCOHTA (The Canadian Coordinating Office for Health Technology 
Assessment) visar ett annorlunda resultat än tidigare publicerade analyser. 
 
NICE har med utgångspunkt från data från läkemedelsföretag beräknat coxibernas merkostnad per 
undviken gastrointestinal händelse till mellan 3 500 och 10 800 pund (motsvarar 50 000–160 000 SEK). 
Vidare beräknades kostnaden per vunnet levnadsår till mellan 6 800 och 15 600 pund (cirka 100 000–
235 000 SEK). Kostnaderna visade sig dock vara klart lägre för högriskpatienter [72]. 
 
CCOHTA har utifrån data från långtidsstudier (CLASS, VIGOR) simulerat kostnader och effekter under 
en femårsperiod för patienter med artros respektive RA. Kostnader för kardiovaskulära biverkningar 
(hjärtinfarkt) har även tagits med. Kostnaden per vunnet livskvalitetsjusterat levnadsår (QALY) för en 
genomsnittlig patient beräknades överstiga 200 000 kanadensiska dollar (cirka 1,2 miljoner SEK). 
Subgruppsanalys baserad på ålder visade dock att kostnaden per vunnet QALY understeg 50 000 
kanadensiska dollar för patienter i åldersgruppen 76–81 år som inte hade några andra samtida 
riskfaktorer. Detta var den enda subgrupp som man från CCOHTA:s sida uppfattade skulle vara 
kostnadseffektiv att behandla med coxiber [27].  

 
I tre modellstudier har kostnadseffektiviteten för behandling med rofecoxib vid artros jämförts med 
behandling med andra NSAID [30,34,39]. Tidsperioden var 1 år och endast direkta kostnader 
inkluderades. Antalet gastroenterologiska komplikationer som undvikits utgjorde primärt effektmått. 
Resultaten varierade mellan kostnadsbesparingar och en marginalkostnad om 43 000 SEK per undviken 
händelse. 
 
I fem modellstudier jämfördes kostnadseffektiviteten vid behandling med celecoxib med behandling med 
traditionella NSAID för patienter med artros eller reumatoid artrit [5,20,54,65,66]. Tre av studierna 
baserades på The Arthritis Cost Consequence Evaluation System (ACCES). Deras resultat visade en 
kostnadsbesparing eller en låg kostnadsökning. Kostnaden per undviken gastroenterologisk komplikation 
eller kostnad per vunnet levnadsår var låg i de fall dessa mått beräknats.   
     
I en amerikansk randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie jämfördes den smärtstillande 
effekten av rofecoxib med paracetamol respektive med placebo före käkkirurgisk operation [24]. Totalt 
inkluderades 143 för övrigt friska patienter planerade för operation. Resultaten visade att behandling med 
rofecoxib gav en bättre smärtstillande effekt till en marginalkostnad om 150 SEK per patient jämfört med 
placebo och till en marginalkostnad om 273 SEK jämfört med behandling med paracetamol. 
 
 
Sjukvårdens struktur och organisation 
NSAID förskrivs ofta i sjuk- och tandvården och en förändring av praxis kan få stora ekonomiska 
konsekvenser. Införande av coxiber i stället för traditionella NSAID skulle kunna minska behovet av  
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sjukvård pga färre gastrointestinala komplikationer. En samtidig ökning av kardiovaskulära komplikationer 
kan dock inte uteslutas. Så länge det saknas belägg för att en ökad användning av coxiber faktiskt 
minskar det totala antalet behandlingskrävande komplikationer, är det för tidigt att bedöma om och på 
vilket sätt dessa nya läkemedel kommer att påverka sjukvårdens struktur. 
 
 
Etiska aspekter 
Så länge kunskapen om de nya medlens egenskaper är ofullständig bör de patienter som blir föremål för 
behandling informeras om fördelar och potentiella risker med behandlingen, samt om den osäkerhet som 
finns om långtidseffekter. Ett område som ännu inte är klarlagt är den eventuella risken för fosterskador 
om modern intagit coxiber tidigt i graviditeten. Coxiber bör inte ges till kvinnor som är gravida eller önskar 
en graviditet.  
 
 
Utbredning i Sverige 
Förskrivning av coxiber sker överallt där traditionella NSAID skrivs ut till patienter med RA, artros eller 
ospecificerad ledvärk, dvs till stor del i primärvården samt inom ortopedi och reumatologi.  
 
 
Pågående forskning 
För närvarande pågår ett stort antal kliniska och epidemiologiska utvärderingsstudier avseende riskerna 
för kardiovaskulära biverkningar av coxiber. Nya indikationsområden för coxiber undersöks [21]. Exempel 
på sådana områden är fördröjning av demens och förebyggande av tumörer. I USA har celecoxib redan 
godkänts för behandling av kolorektala polyper hos patienter med ärftlig sjukdom som tillägg till annan 
behandling [69].  
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