Drogen Piroxicam [11—33

Piroxicam

Synonym:
4-Hydroxy-2methyl-N- (2-py ridy 1)-2H-1,2-benzothiazin-3 carboxamid-1,1 -dioxid

Chemische Formel:

Beschaffenheit:

WeiRes kristallines Pulver, das in Wasser und den meisten organischen Ldsemitteln schlecht 16slich ist.
Wegen der enolischen Hydroxylgruppe an C, zeigt es schwach saure Reaktion; pK, = 5,1. Molekularge-
wicht 331,3.

Verwendung:

Indikation: Entziindliche, degenerative und schmerzhafte Erkrankungen des Bewegungsapparates, wie
chronische Polyarthritis, Arthrosen, Spondylitis ankylosans, Schulter-Arm-Syndrom, Ischialgien, Entzin-
dungen der Sehnen und Sehnenscheiden, akuter Gichtanfall, posttraumatische und postoperative
Schmerzzustande.

Gegenanzeigen: Magen-Darm-Ulcera; eine allergische Kreuzreaktion mit anderen nicht-steroidalen Anti-
rheumatika ist moglich (z.B. Rhinitis, Asthma, Hautreaktionen); Schwangerschaft, L aktation, Kindheit.
Be eingeschrénkter Herz-, Nieren- und Leberfunktion sind entsprechende Kontrollen erforderlich.

Vorkommen:

Rheumitin® (Krewel Meuselbach)
Brexidol® (Pharmacia & Upjohn)
durapirox® (durachemie)

Fasax® (BASF GEnerics)

Felden® (Mack/Pfizer)

Flexax® (TAD)

Jenapirox® (Jenapharm)
Pirobeta® (betapharm)

Piroflam® (Lichtenstein)
Piro-Phlogont® (Azuphaarma)
PIRO-Puren® (lIsis Puren)
Pirohemm® (Hexal)

pirox® (ct-Arzneimittel)
Pré&-Brexidol® (Pharmacia & ¢ Upjohn)
Piroximerck® (Merck Generika)
Piroxicam® (Heumann)

Pharbital (Aliud Pharma)
Jenapharm (ratiopharm)

Stada (Verla)
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Wirkungscharakter und Stoffwechselver halten:

Piroxicam ist ein 1980 eingefiihrtes nicht-steroidales Antirheumatikum mit antiphlogistischer, analgeti-
scher und antipyretischer Wirkung. Esist ein Benzothiazinderivat (Oxicamderivat) aus der Substanzklasse
der Oxicame. Obwohl chemisch mit keinem der bekannten Antirheumatika verwandt, zeigt es qualitativ
das gleiche Wirkungsspektrum. Die genaue Wirkungsweise von Piroxicam ist noch nicht vollstandig
aufgeklart, aber man nimmt an, dal3 Piroxicam an mehreren Stellen in den Entziindungsmechanismus
eingreift. Es hemmt die Prostaglandin-Biosynthese und dadurch die erhthte Plasmaexsudation und
verstérkte Schmerzempfindlichkeit gegenuber Histamin und Bradykinin. Es vermindert die pathologisch
erhohte Zahl und die Migration und Chemotaxis polymorphkerniger Granulozyten und Monozyten und
die Freisetzung lysosomaler Enzyme. Es wirkt antiproliferativ und bewirkt durch eine konzentrationsab-
hangige Hemmung der Kollagen-induzierten Thrombozyten-Aggregation eine Hemmung der Freisetzung
weiterer Entziindungsmediatoren. AuBerdem konnte ein Rickgang der Rheumafaktorsynthese nachge-
wiesen werden.

Interferenzen:

Durch die fur Antirheumatika typische hohe Plasmaproteinbindung kann Piroxicam eine Verdrangung
anderer stark proteingebundener Stoffe bewirken. Kein Anhalt ergab sich jedoch bisher fiir eine Wechsel-
wirkung mit Antikoagulantien, Digitalispréparaten und Sulfonylharnstoff-Antidiabetika. Durch ASS wird
der Blutspiegel von Piroxicam nicht beeinfluf, wegen der gleichsinnigen Nebenwirkungen sollten ASS
und Piroxicam jedoch nicht kombiniert werden. Durch Eisenll-salze und aluminium- bzw. magnesiumhal-
tige Antazida wird die Bioverfiigbarkeit von Piroxicam ebenfalls nicht beeinfluf3t.

Pharmakokinetik:

Piroxicam wird rasch und praktisch vollstandig resorbiert und aus dem Plasma mit einer Halbwertzeit von
36-45 Stunden eliminiert. Anders as bei Retard-Préparationen sind auch nach 24 Stunden noch hohe
Plasmaspiegel vorhanden. Die einmalige tégliche Verabreichung therapeutischer Dosen fuhrt nach 5-7
Tagen zu einem Fliel3gleichgewicht mit Plasmakonzentrationen zwischen 3 und 7 mikrogramm/ml, die
zwischen den Einzelgaben liber 24 Stunden aufrechterhalten werden. Bei weiterer Einnahme erfolgt keine
Kumulation. Auch bel eingeschrénkter Nierenfuktion (Serumkreatinin 3—4 mg %) bleibt der Plasma-
spiegel im Normbereich und die Halbwertzeit unverandert.

Metabolismus und Ausscheidung:

Piroxicam wird stark metabolisiert; weniger as 5% der Tagesdosis werden unverandert in Urin und
Faeces ausgeschieden. Ein wichtiger Stoffwechselvorgang ist die Hydroxylierung des Pyridin-Ringesin der
Seitenkette von Piroxicam mit nachfolgender Konjugation an Glukuronséure und Ausscheidung im Urin.

Toxizitat:

akute Toxiztat:
LDso oral (mg/kg)

Maus 360 (321-404)
Ratte 270 (231-316)
Hund Uber 700

Chronische Toxiztat:

Bei oralen Dosen von 0,3-10 mg/kg/d, d.h. bis zur 35 fachen humantherapeutischen Dosis, zeigten sich bei
Ratte, Maus, Hund und Primaten die auch bei anderen Antirheumatika typischen Schadigungen: Papillen-
nekrosen der Nieren und gastrointestinale L &sionen. Akute Uberdosierungen von Piroxicam in suizidaler
Absicht fuhrten bei 56 bzw. 70 Kapseln zu folgenden klinisch unwesentlichen Erscheinungen: Somnolenz,
Héamokulttest positiv, ohne Ulzeration, Hb-Ab fal von 13,2 auf 12,5% bei 70 Kapseln; RR-Anstieg auf
160/90 ohne neurologische Befunde bei 56 Kapseln.

Symptome:

Gastrointestinal: Ubelkeit, Erbrechen, Magenblutungen, Ulcus
Zentralnervos. Benommenheit, Kopfschmerzen, Schwindel, Erregung
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Renal: Kndchelddem infolge Natrium- und Wasserretention

Allergisch: Asthma, Hautreaktionen, in Einzelfdlen auch z.B. Stevens-Johnson-Syndrom
Blutbild: Erniedrigung des H&moglobin- und Hamatokritwertes

Serumwerte: Erhdhung der Transaminasen und des Harnstoffspiegels.

Nachweis:

Duinnschichtchromatographie (qualitativ)
Gaschromatographie (quantitativ)

Therapie:

Primére Giftentfernung durch Magenspulung, Gabe von Medizinalkohle und Glaubersalz; ggf. Antazida.
Nierenschutz durch Alkalisierung mit Bikarbonat.

Besonder heiten:

Die nichtsteroidalen Antirheumatika wie Piroxicam waren am 28. September 1983 im BGA, Berlin,
Gegenstand einer Sondersitzung zur Abwehr von Arzneimittelrisiken.

Piroxicam ist in Kapselform im Februar 1980, als Z&pfchen im August 1982 vom BGA fir Deutschland
zugelassen worden. Isoxicam ist seit 31. Mai 1983 auf dem Markt.

Anlal zur Sondersitzung waren Meldungen Uber unerwiinschte Nebenwirkungen, die dem Amt zwar nicht
in der Zahl, wohl aber in der Schwere der einzelnen Wirkung tiber das M al? vergleichbarer nichtsteroidal er
Antirheumatika hinauszugehen scheinen; dies gilt insbesondere fir Piroxicam.

Die Zahl der Nebenwirkungen von Piroxicam léauft parallel der weiten Verbreitung von insgesamt 1,2
Milliarden Tagesdosen. Das Nebenwirkungsspektrum entspricht dem anderer Prostaglandinhemmer. Mit
17 Prozent ist die Nebenwirkungsrate insgesamt nicht héher als bei vergleichbaren Praparaten und sogar
gegeniiber Indometacin und Acetylsalicylsdure geringer. Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft halt jedoch die Tatsache, daR zwei Drittel der gemeldeten Magen-Darm-Schéaden mit
Blutungen, Ulkus und Perforation so schwer waren, da Krankenhausaufenthalte und Noteingriffe erfor-
derlich wurden, fur sehr problematisch.

Ob die Schwere der Nebenwirkungen, wie die Hersteller und Sachverstandige betonen, auf der Nichtein-
haltung der Dosierungsvorschriften durch Arzt und eigenméachtige Patienten beruht oder aber auf Kumu-
lation der toxischen Wirkung infolge der langen Halbwertzeit der Oxicame, ist offen.

Piroxicam zeigt gro3e individuelle Streuungen in der Halbwertzeit, die zwischen 17 und 158 Stunden liegt,
im Durchschnitt jedoch zwischen 30 und 60 Stunden angenommen werden muf3. FUr | soxicam gelten mitt-
lere Halbwertzeiten zwischen 23 und 35 Stunden.

Von den weltweit gemeldeten Todesféllen ist allerdings nur bei einer sehr geringen Zahl ein Zusammen-
hang mit der Einnahme von Piroxicam nachgewiesen. Inwieweit Kausalzusammenhénge zwischen Todes-
félen und Arzneimitteleinnahme lberhaupt nachzuweisen sind, wird versucht zu klé&ren.
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