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Le segnalazioni spontanee rappresentano ancora oggi il cardir.le
su cui basare un sistema di farmacovigilanza. Certo ¢ necessario
incanalare tali informazioni in un database adeguatamente strutturato e atto a raccoglierle, classifi-
carle, validarle (controllo di qualita), analizzarle e gestirle. In questo senso il nostro Paese dispone di
una rete nazionale, a sua volta confluente in un database centralizzato, che oftre importanti garanzie
e costituisce una fonte primaria per indagini di farmacovigilanza. La segnalazione spontanea, come
metodo di sorveglianza, presenta alcuni vantaggi rispetto a certe indagini strutturate o a certi studi
clinici. Innanzitutto essa ingloba tutti 1 medicinali commercializzati: vecchi e nuovi, sintetici, biolo-
gici ed emoderivati, ospedalieri e di libera vendita, con o senza obbligo di prescrizione;si estende ol-
tre che ai principi attivi anche agli eccipienti, alle piante medicinali e agli omeopatici. E un metodo
poco costoso, che poggia sulla libera scelta e sulla coscienza professionale del segnalatore. Coinvol-
ge non solo tutti i medici, come riportato nel decreto recentemente pubblicato (95/2003), ma tut-
ti gli operatori sanitari oltre che, non dimentichiamolo, gli stessi consumatori/pazienti. Un sistema
ben strutturato permette poi di fornire un feed-back personalizzato al segnalatore, costituendo una
sorta di educazione continua di farmacoterapia. E un metodo che consente un precoce riconosci-
mento di una nuova reazione avversa (funzione di segnale) ed una tempestiva comunicazione ad u-
na vasta popolazione di medici.
Eppure la segnalazione spontanea da sola non basta a costruire un sistema di farmacovigilanza total-
mente affidabile. Il suo principale svantaggio consiste nel non permettere al medico di avere informa-
zioni circa I'incidenza delle reazioni avverse nelle diverse popolazioni esposte ad una certa terapia. Per
avere dati sull'incidenza ¢ necessario condurre studi osservazionali che smentiscano o confermino ipo-
tesi prestabilite, di solito derivanti da segnali generatisi “spontaneamente”. Non ¢ questa la sede per en-
trare nei dettagli tecnici di tali studi, ma certamente va ribadito come solo la loro corretta esecuzione
possa chiarire il significato di un segnale derivante dal sistema della segnalazione spontanea. In questo
numero, dedicato ai FANS, abbiamo voluto portare I'esempio, recentissimo, del nimesulide, per il quale
un segnale di farmacovigilanza (aumento della tossicita epatica), generatosi spontaneamente in un de-
terminato contesto, non ¢ stato poi confermato da uno studio osservazionale appositamente condotto.
Lautorita regolatoria europea, posta di fronte a una tale discrepanza di risultati, non ha potuto basare la
propria decisione al riguardo che sui dati provenienti da uno studio ad hoc. La farmacovigilanza assume
dunque un fondamentale ruolo di raccordo tra la farmacoterapia e 'epidemiologia clinica, gettando le
basi per una disciplina ancora relativamente poco esplorata ma di grande interesse in sanita pubblica: la
farmacoepidemiologia.

Dr. Nello Martini
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Studio italiano
sullepatotossicita da nimesulide

Sul British Medical Journal (BM] 2003;327:18-22) ¢ stato re-
centemente pubblicato lo studio epidemiologico, coordinato
dal laboratorio di Epidemiologia dell’Istituto Superiore di Sanita,
sul rischio di epatotossicita associato all’uso del nimesulide sulla
base di dati rilevati nella regione Umbria. Gli autori, in seguito al-
la decisione della Finlandia di sospendere nel marzo 2002 la com-

mercializzazione del nimesulide per il sospetto di una maggiore
frequenza di reazioni epatotossiche e anche in considerazione
dell’elevato uso del nimesulide in Italia (circa il 50% del consumo
mondiale), hanno ritenuto opportuno approfondire il problema
e condurre uno studio di coorte. Si riporta di seguito una sintesi
dello studio:

TABELLA 1. CARATTERISTICHE DELLE PRESCRIZIONI DI FANS NELLA REGIONE UMBRIA (1997 —2001)

Nimesulide

187.312
61

0,68

oni (x 1000)
i (x 1000)

oni per utilizzatore

1 per prescrizione

anni persona)

Altri Totale
FANS FANS

341.554 B07.537
62 61

0,79 0,79

84.411
18.125
102.536

122.711
18.125
140.836

TABELLA 2. TASSO DI INCIDENZA DI OSPEDALIZZAZIONE PER EPATOPATIA, E RISCHIO PER ETA E SESSO PER PERIODO DI ESPOSIZIONE

Danno epatico

Epatopatie

Anni-persona eventi rischio

Agg RR* Eventi rischio

| Agg RR*
(IC 95%)

(IC 95%)

* I rischi associati al tipo di esposizione a FANS sono aggiustati per eta e sesso; i rischi associati all’eta sono aggiustati per sesso e uso corrente di FANS;i rischi associati al sesso sono

aggiustati per eta e uso corrente di FANS
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Titolo:Studio di coorte sull’epatotossicita associata a nimesulide e
ad altri farmaci antinflammatori non steroidei (FANS).

(Cohort Study of hepatotoxicity associated with Nimesulide and other
non-steroidal anti-inflammatory drugs)

Autori: Giuseppe Traversa', Clara Bianchi', Roberto Da Cas', lo-
sief Abraha’, Francesca Menniti-Ippolito', Mauro Venegoni®

! Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozio-
ne della salute, Istituto Superiore di Sanita, Roma,

> Assessorato Regionale alla Sanita, Regione Umbria, Perugina,
’ Azienda Ospedaliera Fatebenefratelli, Milano

Obiettivi: Lobiettivo specifico dello studio ¢ stato quello di con-
frontare I'incidenza di epatotossicita acuta associata all’'uso di ni-
mesulide con quella associata ad altri farmaci antinflammatori
non steroidei (FANS).

Metodi: A partire dall’archivio dei residenti dell’'Umbria (circa
835.000 abitanti), sono stati inclusi nella coorte 1 soggetti con al-
meno una prescrizione di FANS a carico del SSN nel periodo
1997-2001.

Lesposizione ¢ stata definita come:
— “corrente” per la durata della prescrizione, espressa in DDD
(Defined Daily Doses) piu 14 giorni;
—“recente” per 1 90 giorni seguenti la fine del periodo corrente;

—“passata” per i giorni successivi alla fine del periodo recente fi-
no al completamento di 365 giorni dalla data di prescrizione.

Gli eventi in studio sono stati rappresentati dalle ospedalizza-
zioni per epatite acuta non virale, estratti dall’archivio regionale

delle schede di dimissioni ospedaliere (SDO). Dalla revisione del-
le cartelle cliniche sono stati recuperati 1 dati clinici ed esclusi 1
pazienti affetti da tumori, epatiti croniche, litiasi.

Risultati: Gli utilizzatori di FANS nel periodo considerato sono
stati 397.537, per un numero di prescrizioni paria 551.000 per la
nimesulide e a 1.400.000 per gli altri FANS (tabella 1). Gli even-
ti di ospedalizzazione inclusi nello studio sono stati 176.

Gli utilizzatori che nel periodo considerato hanno ricevuto
almeno una prescrizione di un FANS (397.537) corrispondono a
piu di 770.000 anni persona. U'incidenza nell’uso “corrente” ¢
stata 29,8 per 100.000 anni-persona, con un rischio, controllato
per sesso ed eta, di 1,4 (IC 95%: 1,0-2,1) rispetto all’uso “passa-
to”. Questo rischio ¢ maggiore nei pazienti piu anziani (tabella
2).Per I'esposizione “corrente” a nimesulide, il rischio rispetto a-
gli altri FANS ¢ stato paria 1,3 (IC 95%: 0,7-2,3); se st limita I’a-
nalisi ai casi con danno epatico piu serio il rischio diventa 1,7 (IC
95%:0,9-3,3). LUevoluzione clinica dei pazienti ¢ stata favorevole
(tabella 3).

Conclusioni: aumento del rischio di epatopatia associato all’e-
sposizione a FANS risulta limitato, cosi come limitato ¢ 'aumen-
to aggiuntivo del rischio legato all’uso di nimesulide. Nella pre-
scrizione di un FANS il principale rischio da considerare conti-
nua ad essere legato alle possibili complicanze gastroduodenali
(emorragie/perforazioni).

Sito internet: http://bmj.com/content/vol327/issue7405/

TABELLA 3. TASSO DI INCIDENZA DI OSPEDALIZZAZIONE PER EPATOPATIA E RISCHIO TRA UTILIZZATORI CORRENTI DI NIMESULIDE E ALTRI FANS, IN BASE ALLA GRAVITA DI EPATOPATIA

Eventi*

patie (42 eventi)

eventi)
periore dell’intervallo normale

aggiore gravita

periore dell’intervallo normale

Rischio**
(per 100.000 a-p)

Agg RR***
(IC 95%)

85,2
28,3

* [ pazienti che hanno ricevuto sia nimesulide che altri FANS durante il periodo corrente (esposizione mista) sono in entrambi i gruppi

** Gli anni — persona di esposizione a nimesulide e agli altri FANS sono rispettivamente 48.294 ¢ 102.536

*ok J] RIR ¢ aggiustato per eta e sesso
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Segnalazioni spontanee
di sospette reazioni avverse da FANS

rail 1 gennaio 2001 e 'agosto 2003 nella Banca Dati di Farmacovigi-

lanza del Ministero della Salute sono state registrate 1.021 segnalazio-
ni di sospetta reazione avversa (ADR) da FANS (categoria ATC MO1A)
(tabella 1).

Leta mediana dei pazienti ¢ stata paria 59 anni (1 — 95), con un rap-
porto donne/uomini paria 2.

La tabella 2 riassume il numero di segnalazioni per gravita. La maggior
parte delle segnalazioni ha avuto un esito positivo.

I principi attivi ritenuti “sospetti” di avere provocato reazioni avverse
sono stati in totale 1.234. Nella tabella 3 sono elencati 1 principi attivi che
rappresentano pit dell’80% di quelli indicati come sospetti nelle segnala-
zioni di ADR. Il maggior numero di segnalazioni si registra per nimesuli-
de (18%), celecoxib e rofecoxib (13%), diclofenac (12%).

Dal punto di vista della tipologia dei sospetti eventi avversi segnalati,

TABELLA 1 DISTRIBUZIONE TEMPORALE

Anno

Gravita

TABELLA 3 PRINCIPI ATTIVI “SOSPETTI”

DDD/1.000 ab RES
periodo cumulato
(medie mensili)*

N° segnalaz
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*Fonte: IMS Health

la situazione ¢ quella illustrata nella tabella 4, dove sono riportate le rea-
zioni avverse che rappresentano il 90% delle reazioni totali. Le ADR, co-
dificate secondo il sistema del World Health Organization- Adverse R eac-
tionTerminology (WHO-ART),sono state identificate e raggruppate per
organo o apparato (SOC) coinvolto nella stessa reazione. Per ogni SOC ¢
riportato il numero delle ADR segnalate, la percentuale sul totale delle A-
DR (1.596) e infine la percentuale cumulativa. Inoltre per ogni SOC so-
no riportate le due ADR che si sono verificate con maggiore frequenza.
Pit del 50% delle ADR da FANS ¢ rappresentato da alterazioni della cu-
te e annessi e dell’apparato gastrointestinale.

% cum




farmaci

Coxib: vere o false certezze”?

Due sono gli studi clinici fondamentali che hanno esaminato compara-
tivamente la tollerabilita dei due COXIB oggi disponibili in Italia: lo
studio CLASS, che ha messo a confronto il celecoxib con ibuprofene e di-
clofenac, e lo studioVIGOR, che ha comparato rofecoxib con naproxene.
Entrambi gli studi, secondo il parere dei ricercatori, hanno dimostrato che
questi nuovi COXIB hanno una minore tossicita gastrointestinale rispetto
ai FANS non selettivi.

A seguito delle pubblicazioni di CLASS eVIGOR, la Food and Drug
Administration (FDA) ha messo in discussione i risultati ottenuti dalle due
sperimentazioni (vedi pag. 6).Lo studio CLASS é stato criticato per il mo-

do in cui é stato condotto e ha analizzato 1 dati. Inoltre, I’obiettivo dello
studio, che era quello di dimostrare per il celecoxib una minore gastrole-
sivita rispetto ai FANS tradizionali, ¢ di fatto fallito essendo I'incidenza di
ulcere complicate, rivalutate per una durata maggiore ai 6 mesi, analoga
nei due trattamenti. Nello studioVIGOR invece, pur dimostrando il rofe-
coxib una minore incidenza di effetti indesiderati gastroduodenali rispet-
to al naproxene, si riscontrava un inaspettato ma significativo aumento di
gravi eventi trombotici cardiovascolari nei pazienti trattati con il primo.

I risultati di CLASS e VIGOR hanno, quindi, stimolato I'esecuzione
di numerosi altri studi volti a chiarire il rapporto beneficio-rischio dei
COXIB su due aspetti fondamentali:
® Ja possibile maggiore tossicita cardiovascolare;
® Ja minore gastrolesivita rispetto ai FANS non selettivi.

Riportiamo di seguito una selezione di studi che tentano di risponde-
re a questi quesiti.

Wright JM. The double-edged sword of COX-2 selective
NSAIDs. CMAJ 2002;167:1131-37.

Obiettivo. Questa review analizza retrospettivamente i dati sulla sicurezza
dei COXIB, sulla base dei risultati a lungo termine (9 mesi invece degli o-
riginali 6) dei due studi CLASS eVIGOR riportati dalla FDA.

Metodi. Lautore basa la sua analisi sui dati relativi alla mortalita totale e
al numero degli eventi avversi gravi (morte, ricovero ospedaliero, eventi
che mettano a rischio la sopravvivenza) e delle complicanze ulcerative
verificatesi nel corso dei due studi.

Risultati. Sebbene il carattere retrospettivo e non sistematico di questa re-
view possa limitarne la validita, quello che ne emerge ¢ che tutti i FANS,
sia selettivi (COXIB) sia non selettivi, forniscono solo benefici sintomati-
ci modesti rispetto ai placebo, dimostrati, peraltro, soltanto attraverso spe-
rimentazioni a breve termine. Non ¢, tuttavia, ancora chiaro se,in caso di
terapie a lungo termine, i benefici di questa classe di farmaci superino il ri-
schio di eventi avversi. La meta-analisi dei dati relativi agli studi CLASS e
VIGOR presentata dalla FDA mostra, in primo luogo, che i COXIB non
riducono 'incidenza di ulcere complicate, e che, anziché rivelarsi piu si-
curi, 1 COXIB causano maggiore morbilita per eventi avversi di natura
cardiaca e trombotica rispetto ai FANS non selettivi.

Conclusioni. 'autore arriva a concludere che, considerato che I'utilizzo
a lungo termine di questa classe di farmaci puo causare eventi avversi pitt
gravi rispetto a quelli prodotti dai FANS non selettivi, tale uso dovrebbe
essere riservato a quei pazienti ritenuti ad alto rischio per complicanze ul-
cerative.

Ray WA et al. COX-2 selective non-steroidal anti-in-
flammatory drugs and risk of serious coronary heart
disease. Lancet 2002;360:1071-73.

Obiettivo. Alla luce dei risultati di sperimentazioni premarketing e po-
stmarketing sul rofecoxib, che ne hanno messo in discussione la sicurez-
za cardiovascolare (soprattutto a dosaggi superiori ai 25 mg), & stato con-
frontato il rischio di infarto acuto del miocardio e di malattie coronari-
che (CHD, dall’'inglese Coronary Heart Disease) fatali in pazienti che as-
sumevano rofecoxib o altri FANS tradizionali rispetto a pazienti cui non
venivano somministrati questi farmaci. I dati raccolti si riferiscono al pe-
riodo compreso tra il gennaio 1999 e il giugno 2001.
Metodi. Sono stati arruolati pazienti di etd compresa tra i 50 e gli 84
segue a pag. 8
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due farmaci antinfiammatori ini-
bitori selettivi della COX- 2, ro-
fecoxib e celecoxib, sono stati au-
torizzati all'immissione in com-
mercio in Italia rispettivamente a
luglio e a settembre 2000 collo-
candosi rapidamente tra i farmaci
antinflammatori pitl prescritti in
medicina generale.

Gianel 2000,a pochi mesi dal-
la commercializzazione, il livello
di prescrizione di questi due nuo-
vi farmaci ¢ stato particolarmente
elevato:2,2 DDD/1000 ab die per
rofecoxib e 1,1 per celecoxib.

Nei due anni successivi questo
trend ¢ stato confermato.

Nel 2002, essi hanno fatto re-
gistrare un aumento della prescri-
zione del 9,9% rispetto al 2001,
rappresentando da soli il 27,5%
delle quantita prescritte nell’ambi-
to di questa classe di farmaci, men-
tre gli altri farmaci antinflammato-
ri continuavano a evidenziare una
flessione della prescrizione (-6,2%
delle DDD rispetto all'anno pre-
cedente).

Gli studi CLASS e VIGOR,
pubblicati nel 2000, hanno dimo-
strato una minore incidenza di e-
venti gastrointestinali nei pazienti
trattati con anti-Cox2 rispetto a
quelli trattati con FANS non selet-
tivi (vedi pag. 5). In Italia, la diffu-
sione dei risultati di questi studi ha
determinato un ampio successo
commerciale di questi farmaci sin
dalla loro comparsa sul mercato.
Tuttavia, come approfondito in al-
tra parte di questa newsletter, le re-
visioni complete di questi studi,
pubblicate nel 2001 dalla Food
and Drug Administration (FDA)
statunitense (1,2), hanno mostrato
una diversa interpretazione dei
profili di sicurezza dei due farmaci
rispetto ai FANS tradizionali. Cio
nonostante, la prescrizione di anti-
Cox 2 nel 2001 e 2002 nel nostro
Paese ¢ continuata ad aumentare.

Cfr Rapporti Nazionali OsMed del
2000, 2001 e 2002.
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L'uso dei FANS in [talia

Fonte:Elaborazione OsMed
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La sperimentazione clinica
dei farmaci antinflammatori
ed antireumatici
e farmaci per dolori articolari
e muscolari

Dati dell'Osservatorio nazionale sulla
Sperimentazione Clinica
del medicinali in ltalia (OsSC)

dati presentati, ricavati diretta-
mente dal registro delle sperimen-
tazioni cliniche dell’Osservatorio
Nazionale, si riferiscono ai proto-
colli di ricerca inseriti dai Comita-
ti Etici e dagli Sponsor aventi per
oggetto 1 farmaci antinflammatori
ed antireumatici ed 1 farmaci per
dolori articolari e muscolari.

Gli studi riguardanti tutti far-
maci inclusi nel sottogruppo te-
rapeutico “M — Sistema musco-
lo-scheletrico” sono circa il 6%
delle sperimentazioni presenti
nell’OsSC. Per questa analisi sono
stati estratti soltanto i sottogruppi
terapeutici “M01 — farmaci antin-
flammatori ed antireumatici” ed
“MO02 — farmaci ad uso topico per
dolori articolari e muscolari”. At-
tualmente le ricerche cliniche inse-
rite nell’OsSC sono 80 (tabella 1).

I dati presenti nel registro mo-
strano che il 75% degli studi sono
multicentrici, di cui circa il 40% in-
ternazionali.

I protocolli che prevedono
studi randomizzati sono circa il
74% del totale delle sperimenta-
zioni in oggetto.

Per quanto riguarda la distri-
buzione nelle varie fasi, si puo e-
videnziare un trend decrescente
nel tempo per la fase III (che rap-
presenta comunque il 65% del to-
tale delle ricerche) ed un incre-
mento nel 2002 degli studi di
bioequivalenza/biodisponibilita
e post-marketing (tabella 2).

I principi attivi maggiormente
oggetto di sperimentazione clinica
sono celecoxib e nimesulide che
coprono il 28,8% di tutte le ricer-
che presenti nel registro. La distri-
buzione temporale indica che il ni-
mesulide ¢ passato da 6 studi nel
2001 a 2 nel 2002, ambedue di
bioequivalenza/biodisponibilita; al
contrario, le ricerche su celecoxib
sono aumentate da 2 nel 2001 a 5

nel 2002, equamente divise fra fase
I,ITI e IV (tabella 3).

L’area terapeutica oggetto
principale degli studi nel triennio
2000-2002 ¢ quella delle malattie
dell’apparato muscolo-scheletrico
(38%), seguita dalla reumatologia
(15%) e dall’oncologia (15%).

Nell’ambito dei soggetti arruo-
lati in queste sperimentazioni non
¢’¢ distinzione fra popolazione ma-
schile e femminile. Soltanto il 10%
delle ricerche ¢ condotto su volon-
tari sani, la parte restante studia pa-
zienti. Una minima parte degli stu-
di (circa il 5%) si occupa di minori.

Per quanto riguarda gli spon-
sor, le sperimentazioni supportate
da enti no-profit sono soltanto 8
(10%), mentre frale aziende farma-
ceutiche le societa Merck Sharp &
Dohme e Pharmacia & Upjohn
sono le piu attive in questo settore,
detenendo cumulativamente oltre
i1 30% degli studi (tabella 4).

In Italia, i centri in cui si svol-
gono le sperimentazioni oggetto di
questa analisi sono 223 con la se-
guente distribuzione territoriale:
Nord 48,0%, Centro 26,5%,
Sud/Isole 25,6% (tabella 5).

La preponderanza di studi mul-
ticentrici fa salire il numero di cast
di sperimentazione a 490, coinvol-
gendo maggiormente la Lombar-
dia (18,2%), la Toscana (12,0%), il
Lazio (11,0%) e 'Emilia-R omagna
(9,6%). Nel dettaglio le strutture
con piu casi di sperimentazione in
questo settore sono I'ospedale poli-
clinico S. Matteo di Pavia (17),'a-
zienda ospedaliera Pisana (12),1'0-
spedale Sacco di Milano (12) I'Isti-
tuto Ortopedico Pini di Milano
(12),I'Universita Federico IT di Na-
poli (10), 'azienda ospedaliera S.
Camillo di Roma (10),’arcispeda-
le S. Maria Nuova di Reggio Emi-
lia (9) ed il DIMI dell’ospedale S.
Martino di Genova (9).

TABELLA 1. DISTRIBUZIONE TEMPORALE DELLE SPERIMENTAZIONI CLINICHE
(DaT1 OsSC FINO AL 31/12/2002)

Numero di
sperimentazioni

Anno

prima del 2000
2000
2001
2002
Totale m

TABELLA 2. SPERIMENTAZIONI CLINICHE PER FASE E ANNO
(DaT1 OsSC FINO AL 31/12/2002)

prima del 2000 2001 2002 Totale
2000
Fase III 16 13 15 8 572
Fase I1 4 1 5 6 16
Fase IV 2 1 1 3 7
Bioequiv./biodisp. 0 1 1 3 5
Totale 22 16 22 20 80

TABELLA 3. SPERIMENTAZIONI CLINICHE PER PRINCIPIO ATTIVO
(DaT1 OsSC FINO AL 31/12/2002)

Principio Attivo N° di sperim.

Celecoxib I 15,0
Nimesulide .

Rofecoxib .
Diclofenac .
Ibuprofene .
Ketoprofene .
Lornoxicam .
altri principi attivi B 213
principio attivo non specificato . 21,3
Totale |

TABELLA 4. SPERIMENTAZIONI CLINICHE PER SPONSOR
(DAT1 OsSC FINO AL 31/12/2002)

Azienda N° di sperim.

Pharmacia Upjohn
Merck Sharp & Dohme

A.Menarini [.LER.
Alfa Wassermann

Azienda Ospedaliera S. Filippo Neri

Formenti

Novartis Farma

Sigma-Tau

Erekappa Euroterapici
Altri
Totale

TABELLA 5. DISTRIBUZIONE GEOGRAFICA DEI CENTRI E DEI CASI DI SPERIMENTAZIONE
(DATI OsSC FINO AL 31/12/2002)

Area geografica N° di centri N° di casi di sperim.

Nord [
Ceno B
Sud B
Totle B
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segue da pag. 5

anni, che non presentavano un’anamnesi positiva per malattie potenzial-
mente fatali.

Risultati. E emerso che i pazienti che assumevano rofecoxib ad alti do-
saggi presentavano 1,70 (IC 95%: 0,98 — 2,95) possibilita in piu di CHD
rispetto a coloro che non utilizzavano il farmaco e questa incidenza sa-
livaal 1,93 (IC 95%:1,09 — 3,42) tra i pazienti che lo assumevano da po-
co tempo.

Conclusioni. Non vi ¢ stata alcuna evidenza di aumento di rischio per
CHD trai pazienti che assumevano rofecoxib a dosi uguali o inferiori ai
25 mg e tra i pazienti che assumevano altri FANS tradizionali.

Mukherjee D, Nissen SE, Topol EJ. Risk of cardiova-
scular events associated with selective COX-2 inhibi-
tors. JAMA 2001;286:954-9.

Obiettivo. Gli autori dello studio hanno cercato di definire gli eftetti
cardiovascolari degli inibitori selettivi della COX-2 in pazienti non af-
fetti da malattie coronariche per il trattamento di artrite e dolori mu-
scolo-scheletrici.

Metodi. E stata condotta una ricerca su MEDLINE per identificare tut-
ti gli articoli pubblicati in lingua inglese sui COXIB trail 1998 e il 2001;
sono state quindi selezionate le due maggiori sperimentazioni sull’argo-
mento, CLASS eVIGOR, e un altro paio di sperimentazioni di dimen-
sioni piu ridotte.

Risultati. Dallo studioVIGOR ¢ emerso che il rischio relativo di manife-
stare un evento cardiovascolare di tipo trombotico in trattamento con ro-
fecoxib rispetto a naproxene ¢ paria 2,38 (IC 95%: 1,39 — 4,00). Dallo stu-
dio CLASS non ¢ emersa alcuna differenza statisticamente significativa cir-
cal’incidenza di eventi cardiovascolari tra i pazienti trattati con celecoxib e
i pazientiin terapia con altri FANS. Sia nello studio CLASS sia nello studio
VIGOR, I'incidenza annuale di infarto miocardico durante il trattamento
con COXIB ¢ stata piu alta di quella riscontrata nel gruppo di pazienti trat-
tati con placebo all'interno di una meta-analisi condotta in prevenzione
primaria: 0,80% con celecoxib e 0,74% con rofecoxib contro lo 0,52% del-
la meta-analisi.

Conclusioni. I dati disponibili suggeriscono di non sottovalutare il rischio
di eventi cardiovascolari con 1 COXIB.Tuttavia, solo la valutazione di ulte-
riori studi prospettici potra determinare la reale entita del rischio.

Chan FKL et al. Celecoxib versus diclofenac and ome-
prazole in reducing the risk of recurrent ulcer blee-
ding in patients with arthritis. New Engl J Med
2002;347:2104-10.

Obiettivo. Valutare se il trattamento con celecoxib ¢ analogo a quello con
diclofenac piu omeprazolo per ridurre il rischio di ulcere sanguinanti ri-
correnti in pazienti affetti da artrite ad alto rischio di sanguinamento.
Metodi. Lanalisi ha incluso 287 pazienti: 144 di essi ricevevano celecoxib
a dosi di 200 mg per due volte al giorno e placebo; 143 sono stati sottopo-
sti a trattamento con diclofenac (20 mg due volte al giorno) piti omepra-
zolo (20 mg una volta al giorno).

Risultati. La probabilita di sanguinamento durante i sei mesi di trattamen-
to e stata del 4,9% per 1 pazienti cui era stato somministrato celecoxib e del
6,4% per 1 pazienti sottoposti a trattamento con diclofenac pit omeprazo-
lo. Eventi avversi di tipo renale, quali ipertensione, edema periferico e in-
sufficienza renale si sono verificati nel 24,3% dei pazienti che ricevevano
celecoxib e nel 30,8% dei pazienti sottoposti a trattamento con diclofenac
pit omeprazolo.

Conclusioni. Traipazienti con recente storia di ulcera sanguinante, il trat-
tamento con celecoxib ¢ efficace quanto quello con diclofenac pit ome-
prazolo per quanto riguarda la prevenzione di sanguinamento ricorrente.
Effetti tossici di tipo renale sono comuni ad entrambi i gruppi di pazienti
ad alto rischio.

Deeks JJ, Smith LA, Bradley MD. Efficacy, tolerability,
and upper gastrointestinal safety of celecoxib for treat-

FARMACOVIGILANZA news

anno 1 n. 4

ment of osteoarthritis and rheumatoid arthritis: syste-
matic review of randomised controlled trials. BMJ
2002;325:619.

Obiettivo. Determinare efficacia, tollerabilita e sicurezza gastrointestina-
le del celecoxib nel trattamento di artrosi e artrite reumatoide.

Metodi. E stata condotta una revisione sistematica di 9 sperimentazioni
controllate randomizzate ed ¢ stato confrontato il trattamento a 12 setti-
mane di celecoxib con il trattamento con un altro FANS o con placebo.
Risultati. Nei pazienti che assumevano celecoxib, I'incidenza di sospensio-
ne del trattamento per eventi avversi gastrointestinali € stata del 46% pit bas-
sa rispetto a quella verificatasi nei pazienti sottoposti a trattamento con altri
FANS. Cincidenza di ulcere diagnosticabili tramite endoscopia ¢ stata del
71% piu bassa, mentre quella di sintomi di ulcerazioni, perforazioni, sangui-
namenti e ostruzioni ¢ stata inferiore del 39%. Dall’analisi di un sottogruppo
di pazienti che assumevano regolarmente aspirina a basso dosaggio ¢ risulta-
to che I'incidenza di ulcere erainferiore del 51% nei pazienti sottoposti a trat-
tamento con celecoxib rispetto a quelli che ricevevano anche altri FANS.
Conclusioni. Il celecoxib ¢ efficace quanto 1 FANS nell’alleviare i sinto-
mi di artrosi e artrite reumatoide e presenta un migliore profilo di sicurez-
za e tollerabilita gastrointestinale.

Quest’ultima meta-analisi, dal quale non emergono rischi gastrointe-
stinali associati all'uso dei COXIB, prende in considerazione dati registra-
ti in soli tre mesi di trattamento.

Verrico MM et al. Adverse drug events involving COX-2
inhibitors. Ann Pharmacother 2003;37:1203-13.

Obiettivo. Descrivere i tipi e la gravita degli eventi avversi associati all'u-
so di COXIB (celecoxib e rofecoxib).

Metodi. Sono stati considerati gli ADE (Adverse Drug Events) registrati
dal gennaio 1999 al giugno 2002 presso I'ospedale universitario del Pitt-
sburgh Medical Center, relativi sia all'uso di celecoxib e rofecoxib sia a
quello di FANS non selettivi.

Risultati. I tipi di reazioni avverse (cardiovascolari, gastrointestinali, rena-
1i, allergiche, ematiche e neurologiche) associate ai COXIB sono risultati
simili a quelli associati ai FANS non selettivi. I1 42% degli ADE indotti dai
COXIB e il 45% di quelli correlati agli altri FANS sono stati classificati co-
me “gravi”. Tutti 1 pazienti sottoposti a terapia con COXIB e il 91% di
quelli in terapia con FANS non selettivi presentavano, in partenza, fattori
di rischio tali da aumentare le probabilita di andare incontro a ADE.
Conclusioni. La maggior parte degli ADE potrebbero essere prevenuti
attraverso una dettagliata anamnesi e una opportuna educazione riguardo
l'uso appropriato dei COXIB.

Il profilo della sicurezza a lungo termine dei COXIB appare ancora
poco chiaro. Risulta prudente percio riservarne I'impiego al trattamento
di pazienti che sono ad alto rischio di effetti avversi gastrointestinali gravi
e che non sono a rischio cardiovascolare elevato. Questo in attesa che stu-
di di grandi dimensioni di confronto tra vari farmaci possano chiarirne il
reale rapporto rischio-beneficio.
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