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Redegorelse vedrerende den kardiovaskulere risiko ved 22 december 2000

brug af non-selektive NSAID praparater (non-steroide an-
tiinflammatoriske drugs)

Arsagen til at den ogede risiko for hjerte-kar sygdomme ved NSAIDs endnu
engang tages op til dreftelse er et netop publiceret dansk arbejde (Fosbel EL et
al. Risk of myocardial infarction and death associated with the use of nonster-
oidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) among healthy individuals: a nation-
wide cohort study. Clinical Pharmacology & Therapeutics 5. november
2008:1-8), som observerer ikke alene en @get risiko for blodprop i hjertet eller
ded ved brug af de to COX-2 haemmere rofecoxib og celecoxib, men ogsa en
oget risiko for ded eller blodprop i hjertet ved brug af iser diclofenac og i min-
dre grad ibuprofen.

Indledning

NSAIDs omfatter legemidler med antiinflammatorisk (beteendelseshe&mmen-
de), analgetisk (smertestillende), antipyretisk (febernedsattende) og trombocyt-
aggregationsheemmende (forhindrer blodplader i at klumpe sammen) virkning.

COX-2 haemmerne er en undergruppe af NSAID, som er forbundet med faerre
mave-tarm problemer end de traditionelle NSAID.

Hovedindikationen er reumatiske sygdomme, hvor betendelses-lignende pro-
cesser 1 bindevevet medforer smerter, ledhavelse og/eller ledstivhed. Ingen
NSAID synes at pavirke de reumatiske sygdommes forleb eller prognose.

NSAID benyttes tillige til symptomatisk behandling af smerter, specielt ved
samtidig inflammation, fx postoperative smerter. NSAID kan endvidere anven-
des for eksempel ved nyrestenssmerter.
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Behandling med NSAID kan veare forbundet med bivirkninger, hvor de hyp-
pigste er gastrointestinale (bledning som felge af mavesér, mavetarm-
perforation), kardiovaskulare (aget trombosetendens medferende risiko for
blodprop i hjerte (akut myokardieinfarkt (AMI)) eller hjerne (apopleksi
(stroke)) samt allergiske reaktioner (f.eks. naeldefeber), se f.eks. vedlagte pro-
duktresumé for Voltaren 25 og 50 mg, sektion 4.8 Bivirkninger.

Hjerte-kar bivirkninger

De traditionelle NSAID har veret markedsfert i over 30 ar, mens de specifikke
COX-2 hammere blev lanceret for ca. 10 ar siden. Den forventede fordel ved
COX-2 hammerne frem for de traditionelle NSAID skulle vere faerre mave-
tarm relaterede bivirkninger. Men i 2004 blev COX-2 he&mmeren Vioxx® (ro-
fecoxib) trukket tilbage, fordi behandling hermed viste sig at indebzre en oget
risiko for alvorlige hjerte-kar-bivirkninger, herunder ded. Den forventede for-
del m.h.t. gastrointestinale bivirkninger har ligeledes vist sig at veere mindre
end oprindeligt antaget. Siden 2004 har der veret interesse for hjerte-kar-
sikkerheden for legemidler med samme eller nert beslegtet virkningsmeka-
nisme.

12006 publiceredes en analyse (Kearney M et al; BMJ 2006;332:1302-8), som
bekraftede at selektive COX-2 heemmere var forbundet med en moderat oget
risiko for ”vascular events” d.v.s. blodprop i hjerte eller hjerne og hjerte-kar
relaterede dedsfald, hvilket ligeledes var tilfeldet for ibuprofen og diclofenac,
mens naproxen ikke medferte en forhejet risiko.

Arbejdet byggede pa en gennemgang af 138 randomiserede studier, 1 hvilke
selektive COX-2 hemmere sammenlignedes med placebo eller med traditionel-
le NSAIDs. I studierne indgik i alt 145.373 individer. Ved sammenligningen
mellem COX-2 h&mmerne og placebo fandt man en 42% (relativ) hgjere fore-
komst af vascular events” blandt patienter behandlet med aktivt stof, svarende
til 3 flere tilfeelde af ”vascular events” end forventet per 1000 behandlede per
ar. Ligeledes fandtes 3 flere tilfeelde af AMI end forventet per 1000 behandlede
per ar. Jo leengere behandlingsperiode med COX-2 haemmer, jo sterre risiko.
Hvad der i relation til denne redegorelse er meget relevant er, at metaanalysen
ikke fandt en betydende forskel i forekomsten af "’vascular events” blandt indi-
vider behandlet med COX-2 haemmer eller med traditionelle NSAIDs.

Pa baggrund af disse og andre tilsvarende data (f.eks. McGettigan & Henry,
JAMA 2006;296:1633-44), der tydede pa en sterre end forventet risiko for
hjerte-kar bivirkninger ved traditionelle NSAIDs, foretog CHMP (Committee
for Human Medicinal Products) i 2006 en fornyet gennemgang af risikoen for
hjerte-kar bivirkninger ved brug af non-selektive NSAID praparater, og kon-
kluderede:
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e Non-selektive NSAIDs er en vesentlig behandling af artritis og andre
smertefulde tilstande.

e Det kan ikke udelukkes, at non-selektive NSAIDs kan vare forbundet
med en let stigning i den absolutte risiko for blodpropper, specielt nar
de anvendes 1 hgje doser 1 lengere tid.

e Forholdet mellem fordele og ulemper ved behandling med non-
selektive NSAIDs er fortsat positivt, sa leenge preparaterne anvendes i
henhold til produkt informationerne, nemlig efter en vurdering af det
enkelte praeparats sikkerhedsprofil i forhold til den individuelle patients
risiko-faktorer.

e Ved gennemgangen af de nyeste undersggelsesresultater pavistes ikke
risici, som betingede en @ndring af de hidtil geldende anbefalinger.

e Anbefaling af non-selektive NSAIDs ber vare i overensstemmelse med
den til enhver tid nyeste viden om risikoen for udvikling af blodprop.

e Pharmacovigilance Working Party (PhVWP) opfordredes til at overve-
je, om man fandt behov for en revision af tidligere godkendte nogle
elementer relateret til den kardiovaskulaere sikkerhed i produktinforma-
tionen for de non-selektive NSAIDs.

e Nar de endelige resultater af MEDAL programmet (Multinational Eto-
ricoxib versus Diclofenac Arthritis Long-term Programme) blev til-
gengelige skulle disse analyseres m.h.p. eventuel justering af oplysnin-
geline vedrerende den kardiovaskulare sikkerhed ved COX-2 haemme-
re.

e En ad hoc arbejdsgruppe under CHMP og PhVWP skulle undersoge
mulighederne for yderligere epidemiologiske studier m.h.p. indhentning
af yderligere data vedrerende sikkerheden ved brug af non-selektive
NSAIDs.

De non-selektive NSAID stoffer, der indgik i undersegelsen var diclofenac,
etodolac, ibuprofen, indometacin, ketoprofen, ketorolac, meloxicam, nabume-
tone, naproxen, nimesulide og piroxicam.

EMEA, det Europ=iske Laegemiddelagentur, kunne herefter i november 2006
konkludere, at der fortsat er flere fordele end ulemper forbundet med behand-
lingen. Anbefalingen forblev séledes uandret: NSAID ber anvendes i lavest
mulige effektive dosis og med den kortest mulige behandlingsvarighed, idet
bivirkninger er relateret til dosis og behandlingsvarighed.

Allerede 21. september 2006 meddelte Laegemiddelstyrelsen folgende:

"EU'’s videnskabelige komité for lcegemidler til mennesker (CHMP) gennemgar i gje-
blikket en reekke NSAID-preeparater med scerlig fokus pa mulige hjerte-kar-
bivirkninger. Gennemgangen omfatter leegemidler, der indeholder diclofenac, etodo-

! Disse resultater foreligger nu og viser ingen forskel i hyppigheden af forekomster af kardio-
vaskulere bivirkninger mellem de to legemiddelstoffer.
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lac, ibuprofen, indomethacin, ketoprofen, ketorolac, meloxicam, nabumeton, napro-
xen, nimesulid og piroxicam. CHMP vil afslutte sin videnskabelige gennemgang pd et
made 16.-19. oktober 2006, hvorefter eventuelle cendrede anbefalinger vedrorende
brugen af NSAID vil blive offentliggjort. Fra faktaboksen til hajre kan du leese EMEAs
pressemeddelelse.

En ny undersogelse (McGettigan P, Henry D. Cardiovascular Risk and Inhibition of
Cyclooxygenase: A Systematic Review of the Observational Studies of Selective and
Non-selective Inhibitors of Cyclooxygenase)_har rejst mistanke om mulige hjerte-kar-
bivirkninger ved brug af NSAID.

Risikoen er ikke den samme for alle preeparater og i de fleste tilfeelde mindre end risi-
koen ved brug af COX-2 heemmere. Fra faktaboksen til hojre kan du se en oversigt
over forbruget af de forskellige NSAID-preeparater og leese mere om COX-2 heemme-
re.

Den nye undersogelse giver ikke umiddelbart anledning til at cendre anbefalingerne
vedrorende brugen af NSAID. Legemiddelstyrelsen anbefaler derfor, at man folger de
retningslinjer, som fremgar af produktresuméerne. Legemiddelstyrelsen anbefaler
desuden, at NSAID bruges i sd lav en dosis som muligt og i sd kort tid som muligt.”

Der er ogsd for nylig rejst mistanke om, at brug af NSAID kan keedes sammen med en
reekke pludselige dodsfald blandt sportsudovere. Disse nye oplysninger vil indgd i
Leegemiddelstyrelsens vurdering af sikkerheden ved brug af NSAID.

Leegemiddelstyrelsen har i alt modtaget 40 rapporter om dodsfald, der er sket i for-
bindelse med behandling med NSAID, og hvor der er mistanke om, at dedsfaldet helt
eller delvist skyldes behandling med NSAID. Langt de fleste rapporter er pa celdre
patienter og skyldes i de fleste tilfeelde blodning, fx fra mavesar. Legemiddelstyrelsen
har ikke modtaget rapporter om pludselige dodsfald blandt yngre sportsudovere.

Leegemiddelstyrelsen opfordrer patienter, der er i behandling med NSAID, til at kon-
takte den leege, der har ordineret NSAID, hvis de har sporgsmal til behandlingen.
Samtidig opfordres bade leeger og patienter til at indberette mistenkte bivirkninger til
Leegemiddelstyrelsen.”

hvilket 24.oktober 2006 blev fulgt op med folgende information:

”Som led i den lobende overvigning af leegemidler har Det Europeeiske Leegemiddel-
agentur (EMEA) undersogt risikoen for hjerte-kar bivirkninger i forbindelse med brug
af non-selektive NSAID ’er (leegemidler der anvendes som led i behandlingen af led-
sygdomme, bl.a. gigt, og andre smertefulde tilstande). EMEA konkluderer, at forholdet
mellem fordele og ulemper (benefit-risk balancen) ved lecegemidlerne fortsat er posi-
tivt. Vurderingen af NSAID med indholdsstoffet piroxicam er dog endnu ikke afslut-
tet.

EMEA’s Komité for Legemidler til Mennesker (CHMP) anbefaler, at lecegerne fortscet-
ter med at ordinere — og medicinbrugerne fortscetter med at bruge — NSAID ’er i sd lav
dosis som muligt og aldrig i leengere tid end nodvendigt af hensyn til behandlingen.



Valg af NSAID skal ske med udgangspunkt i patientens ovrige sygdomme, risikofakto-
rer og ovrigt leegemiddelforbrug samt leegemidlets sikkerhedsprofil.”

CHMP's konklusion blev forelagt Pharmacovigilance Working Party som her-
efter offentliggjorde folgende dokumenter:

NON-SELECTIVE NSAIDS FOR SYSTEMIC ADMINISTRATION
Prescription only Medicines (POM)
Final wording for SPC and package leaflet (PL)>
As agreed by the PhVWP in December 2006

NON-SELECTIVE NSAIDS FOR SYSTEMIC ADMINISTRATION
OVER THE COUNTER (OTC) PRODUCTS
Final wording for SPC and package leaflet (PL)*
As agreed by the PhWVWP in December 2006

Ifolge forstnevnte dokument vedrerende receptpligtige non-selektive NSAIDs
til systemisk brug indfertes @ndringer / tilfojelser til produktresuméerne, ne-
denfor vist for diclofenac:

Sektion 4.2 Dosering og indgivelsesmdde
Her tilfojes: Symptomerne behandles i sd kort tid og med sa lav dosis som mu-
ligt for at minimere bivirkningerne af diclofenac (se pkt. 4.4).

Sektion 4.3 Kontraindikationer
Her tilfojes: Alvorlig hjerteinsufficiens (se pkt. 4.4).

Sektion 4.4 Scerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen
Symptomerne behandles i sd kort tid og med sd lav dosis som muligt for at mi-
nimere bivirkningerne af diclofenac (se nedenstiende om gastrointestinale og
kardiovaskulcere risici).

Kardiovaskulcere og cerebrovaskulcere pavirkninger

Patienter med hypertension og/eller mild til moderat hjerteinsufficiens i anam-
nesen bor monitoreres og rddgives fyldestgorende, da veeskeretention og ode-
mer er rapporteret i forbindelse med brug af NSAID.

Kliniske forsog og epidemiologiske data antyder, at der er en let foroget risiko
for arterielle tromboser (f-eks. myokardieinfarkt og slagtilfeelde) ved brug af
diclofenac, specielt i hoje doser (150 mg) og ved langtidsbehandling.

? Receptpligtige leegemidler. Endelig udgave af produktresumé og indlagsseddel
3 Handkebslagemidler. Endelig udgave af produktresumé og indlegsseddel
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Patienter med ukontrolleret hypertension, hjerteinsufficiens, diagnosticeret
iskcemisk hjertelidelse, perifer arteriel lidelse og/eller cerebrovaskuleer lidelse
bor kun behandles med diclofenac efter naje overvejelse. Ligeledes bor lang-
tidsbehandling af patienter med risiko for kardiovaskuleere lidelser (f.eks. hy-
pertension, hyperlipidcemi, diabetes mellitus eller rygning) kun ske efter naje
overvejelse.

Sektion 4.8 Bivirkninger

Her tilfojes: Odemer, hypertension og hjertesvigt er beskrevet i forbindelse med
NSAID behandling.

Samt: Kliniske undersagelser og epidemiologiske data tyder pd at brug af diclo-
fenac, specielt i haje doser (150 mg dagligt) og ved langtids-behandling kan vcere
forbundet med en let oget risiko for blodpropper (f.eks. AMI eller apopleksi)

For non-selektive NSAIDs forskellige fra ibuprofen, diclofenac og naproxen er
@ndringerne i produktresuméerne ikke relateret til det specifikke produkt, men
generelt til NSAID, da disse l&egemidler ikke er undersegt i de omtalte underse-
gelser.

Ifolge sidstnevnte PhVWP-dokument, som drejer sig om @ndringer i produktre-
suméerne for NSAIDs til systemisk brug og som kan salges i handkeb, anbefale-
des folgende endringer, igen eksemplificeret ved diclofenac:

Sektion 4.3 Kontraindikationer
Alvorlig hjerteinsufficiens.

Sektion 4.4 Scerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen

Forsigtighed skal udvises forud for start af behandling hos patienter med en
anamnese omfattende

hypertension og/eller hjertesvigt, idet veeskeretension, hypertension og aodemer er
beskrevet i

forbindelse med NSAID behandling.

Symptomerne behandles i sd kort tid og med sd lav dosis som muligt for at mi-

nimere bivirkningerne af diclofenac (se nedenstdiende om gastrointestinale og

kardiovaskuleere risici).

Kardiovaskulcere og cerebrovasculcere virkninger:

Kliniske forsog og epidemiologiske data antyder, at der ved brug af diclofenac,

specielt i haje doser (150 mg daglig) og ved langtidsbehandling, er en let for-

aget risiko for arterielle tromboser (f.eks. myokardieinfarkt og slagtilfeelde). 1

henhold til tilgcengeligt materiale vurderes lavdosis diclofenac (12,5-75 mg)

ved brug i hojst 3 dage ikke at veere forbundet med en foraget risiko.

Sektion 4.8 Bivirkninger
Her tilfajes: Odemer, hypertension og hjertesvigt er beskrevet i forbindelse med
NSAID behandling.



Kliniske forsog og epidemiologiske data antyder, at der er en let foroget risiko
for arterielle tromboser (f-eks. myokardieinfarkt og slagtilfeelde) ved brug af
diclofenac (se pkt. 4.4).

For non-selektive NSAIDs i1 hdndkeb forskellige fra ibuprofen, diclofenac og
naproxen er &ndringerne i produktresuméerne enslydende med ovenstaende, dog
er det specifikke produkt-navn erstattet med NSAID.

Voltaren / diclofenac

I relation til den aktuelle diskussion vedrerende at Voltaren Dolo (diclofenac
12,5 mg) har kunnet kebes pa apotek uden recept kan folgende bemarkes:

Det forste Voltaren legemiddel blev godkendt 5. oktober 1977 i form af en
enterotablet 25 mg. Voltaren Dolo i formen filmovertrukne tabletter, 12,5 mg,
er den eneste udgave af legemidlet, der har vaeret godkendt til hdndkeb. Denne
leegemiddelform- og styrke blev godkendt 25. august 1997. Udleveringsstatus
blev fastsat til receptpligtigt legemiddel. I det fastsatte produktresumé for lee-
gemidlet under punkt 4.8 Bivirkninger anfortes folgende i overensstemmelse
med den dokumentation, der foreld for legemidlet pa davarende tidspunkt og
pa baggrund af 20 &rs erfaring med det aktive stof:

”Gastrointestinale gener, hovedpine, svimmelhed, vertigo, klee eller udslet,
odem, forhegjet aminotransferase.”

Lagemidlet blev imidlertid forst markedsfert i Danmark den 28. januar 2008
efter at Legemiddelstyrelsen den 11. juli 2007, efter ansegning fra indehaveren
af markedsforingstilladelsen, besluttede at @ndre udleveringsstatus til hdndkeb,
apoteksforbeholdt — og de ovenfor omtalte justeringer af produktresuméet var
foretaget, se sektion 4.8 Bivirkninger i vedlagte produktresumé for Voltaren
Dolo.

Lagemiddelstyrelsens beslutning om at @ndre udleveringsstatus fra receptpligt
til hdndkebsstatus fandt sted efter indstilling fra Registreringsn@vnet. Navnet
indstillede til Leegemiddelstyrelsen, at hdndkebsstatus kun burde gelde for sma
pakningssterrelser (til og med 18 stk.) i lav styrke og med en begrensning i
doseringen fastsat til hejst 75 mg i degnet i hejst 3 dage. Navnet lagde i sin
indstilling veegt pa, at den europaiske gennemgang pd NSAID-omradet ikke
havde vist data som understettede en eget forekomst af kardiovaskulare eller
cerebrovaskulare events ved brug af begranset dosering som angivet ovenfor.

Den 12. december 2008 meddelte Laegemiddelstyrelsen, at dette leegemiddel
igen blev gjort receptpligtigt pr. 15. december 2008 efter anbefaling af Regi-
streringsnavnet, som pad made den 4. december 2008 besluttede at indstille
dette.
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Oplysninger om forbrug

12007 fik 792.923 personer mindst 1 NSAID praparat, heraf fik 327.009 per-
soner et NSAID praparat indeholdende diclofenac. Disse tal omfatter dog ikke
forbrug af COX-2 hemmere og fenamater.

Nye data

I Fosbel og medarbejderes arbejde (se ovenfor) blev den population, der indgik
i studiet, identificeret blandt den danske befolkning aldre end 10 &r pr. 1. janu-
ar 1997 (4,614,807 borgere). Data indhentedes via CPR-registret, recept-
registret og Landspatientregistret.

Population A bestod af 1,028,437 individer karakteriseret ved
o ikke at have veret indlagt pa hospital 5 ar forud for ”index-dagen” (dvs.
dagen for den ferste NSAID ordination eller alternativt 1. juni 2001 for
dem, der ikke fik NSAID)
e og ikke at have faet en lang raekke veldefinerede leegemidler (bl.a. me-
dicin mod hjerte-kar og lunge sygdomme, immunmodulerende lege-
midler, smertestillende midler, kemoterapi).

Subpopulation B var afgraenset til kun at omfatte de individer, som
e ikke havde veret indlagt 10 ar forud for ”index-dagen” og
e som ikke have modtaget leegemidler af nogen art i mindst 2 ar forud for
”index-dagen”.

Selektionskriterierne skulle sdledes kunne identificere “raske” individer.

Gennemsnitsalderen i Population A var 39 ar, i gruppe B 43 &r. Observations-
perioden var 9 dr, fra 1997 til 2005. Information vedrerende overlevelses-status
(ded eller levende) indhentedes fra CPR-registret, og oplysning vedrerende
blodprop 1 hjertet (AMI) blev indhentet fra landspatientregistret.

Alle NSAID blev brugt i en kortere periode og i en relativ lav dosis. Felgende
medianverdier er angivet: ibuprofen 1200 mg i 14 dage, diclofenac 100 mg i

14 dage, naproxen 500 mg i 24 dage, rofecoxib 25 mg i 13 dage og celecoxib

200 mg i 19 dage. Ibuprofen var det hyppigst anvendte NSAID (301.001 indi-
vider), celecoxib det sjeldnest anvendte (15.599 individer).

Sammenlignet med hele den danske befolkning fik faerre individer i bdde popu-
lation A og B udskrevet NSAID preaparater inden for observationsperioden
(57,8 % versus 44,7 % (population A) og 38,8 % (population B).



Undersggelsen viste, at i denne lav-risiko population var brug af NSAID forbundet
med en gget risiko for ”ded” og "ded eller AMI”. Nar man sa pa resultater for hele
population A var risikoen for ded eller AMI ved brug af ibuprofen 1,01, ved brug
af diclofenac 1,63, ved brug af celecoxib 2,01 og ved brug af rofecoxib 2,13 gange
hejere end blandt de individer, der ikke blev behandlet med NSAID, mens risikoen
ikke var sterre blandt naproxen-brugere. Risikoen var lidt sterre blandt sldre end
blandt yngre og sterre jo sterre dosis, der blev indtaget; sidstnevnte var dog ikke
gzldende for naproxen. Den absolutte risiko for ded var dog lav, séledes estimere-
des det bl.a. at
e 446.000 individer skulle behandles i et ar for at se et tilfeelde af ded eller
blodprop i hjertet som kunne associeres til ibuprofen,
e 104.000 individer skulle behandles i et ar for at se et tilfeelde af ded eller
blodprop i hjertet som kunne associeres til diclofenac,
e 24.000 individer skulle behandles i et ar for at se et tilfeelde af ded eller
blodprop i hjertet, som kunne associeres til celecoxib.

Konklusion

Allerede fa ér efter at de specifikke COX-2 heemmere var markedsfert, blev det
klart, at de var forbundet med en risiko for hjerte-kar bivirkninger og i 2004
blev Vioxx®, rofecoxib, af denne grund trukket af markedet.

I &rene herefter pdviste adskillige prospektive, randomiserede undersogelser og
flere metaanalyser at denne egede risiko for kardiovaskulare bivirkninger ogsé
var gaeldende for de gvrige NSAIDs (de fleste arbejder fandt dog ikke den risi-
ko ved brug af naproxen) og efter en gennemgang ved CHMP og Pharmacovi-
gilance Working Party (PhVWP) i 2006 blev det besluttet at fastholde anbefa-
ling om lavest mulige dosis i kortest mulige tid — og i produktresuméerne for
NSAIDs tilfejedes oplysning om denne risiko.

Nye data peger nu p4, at der ogsa er en gget risiko for kardiovaskulare bivirk-
ninger og ded, nar i evrigt raske personer indtager NSAIDs. Men risikoen er
som navnt ovenfor ikke stor, séledes beregnedes det at 446.000, 104.000 re-
spektive 24.000 individer skulle behandles i et ar for at se et tilfelde af dod
eller blodprop 1 hjertet, som kunne associeres til ibuprofen, diclofenac respek-
tive celecoxib.

Lagemiddelstyrelsen har forelagt problemstillingen for Registreringsnaevnet,
som ved made 4.december 2008 besluttede at anbefale, at Voltaren Dolo®,
diclofenac 12,5 mg, ikke leengere skulle kunne slges i hdndkeb fra apotek.
Laegemiddelstyrelsen har siledes med virkning pr. 15. december 2008 besluttet
at @ndre udleveringsgruppen fra hdndkeb, apoteksforbeholdt, til receptpligtig
(flere udleveringer pa samme recept) for tabletter med 12,5 mg diclofenac i
pakningssterrelse pé op til 20 stk. med en dosering pd max 75 mg pr. dogn i
max 3 dage.
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Ligeledes har Leegemiddelstyrelsen forelagt problemstillingen for PhWWP med
henblik pa endnu en gennemgang af de kardiovaskulaere bivirkninger ved
NSAIDs.



