ANTI-COX> E INFARTO DEL MIOCARD

UN EFFETTO DI CLASSE

IL RECENTE PASSATO

» Il pacchetto informativo CeVEAS n°4
(2002) aveva riportato i primi dubbi circa
I’effetto negativo dei coxib sul sistema
cardiovascolare rispetto ai FANS tradizio-
nali.

» Sorprende che dopo i risultati dello studio
VIGOR (2000) le agenzie regolatorie non
abbiano richiesto alle aziende farmaceuti-
che studi disegnati con I’obiettivo di chia-
rire tali dubbi.

» Solo nella primavera del 2004 I’EMEA
(Agenzia Europea dei Medicinali) ha riva-
lutato il profilo di sicurezza dei coxib, sul-
la base di una richiesta effettuata dalla
Francia nel 2002. Da quel momento i
“foglietti illustrativi” di tutti i coxib a-
vrebbero dovuto contenere una avverten-
za relativa alla sicurezza cardiovascolare
e in particolare al rischio di infarto del
miocardio.

LA CRONACA

Questo pacchetto
informativo presenta i
principali dati disponibili
prodotti negli ultimi due
anni sulla sicurezza
cardiovascolare dei

» 130 settembre 2004 la Merck Sharp &
Dohme ha volontariamente ritirato dal mer-
cato mondiale il rofecoxib.

» 1116 dicembre 2004 il National Cancer
Institute americano ha interrotto lo studio
APC con il celecoxib.

10

» 117 febbraio 2005, I’lEMEA ha intro-
dotto delle limitazioni all’uso dei coxib. GLI ARGOMENTI TRATTATI
» 1118 febbraio 2005 i membri dell’FDA Rofecoxib: il ritiro di un BEST—SELLER 2
Advisory Panel (gruppo tecnico di consulta- .
zione dell’FDA) hanno espresso parere favo- Fermato anche un RCT sul celecoxib 3
revole sul mantenimento in commercio di ce- Cosa possono dirci ali studi 4
lecoxib e valdecoxib e sull’eventuale reintro- osser\?azionali’? g
duzione del rofecoxib. '
. Le in-certezze su: 5-6
» II 7 aprile 2005, FDA ed EMEA hanno > Etoricoxib
chiesto alla ditta produttrice di ritirare vo- » Pare/Valdecoxib
lontariamente il valdecoxib dal commercio : -
L . » Lumiracoxib
per un rapporto rischio/beneficio sfavorevo-
le. La prescrizione dei coxib in Italia 7
Ricapitolando ... 8
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Rofecoxib: Il ritiro di un best-seller

v Il rofecoxib alla dose di 25 mg aumenta la fre-
quenza di eventi cardiovascolari (CV) maggiori
rispetto al placebo.

v Non é chiaro quanto il rischio compaia
precocemente o dipenda dalla durata del
trattamento.

v’ Tale risultato ha determinato il ritiro dal
mercato del farmaco da parte della ditta
produttrice.

LO STUDIO APPROVe E IL RITIRO DEL ROFECOXIB

I 30 settembre 2004 in seguito all’analisi ad interim dello studio APPROVe?, che mostrava un aumento signifi-
cativo di infarto del miocardio con rofecoxib rispetto al placebo, la Merck, Sharp & Dohme ha ritirato spon-
taneamente il rofecoxib dal commercio e sospeso tutti gli studi sperimentali in corso.*

CARATTERISTICHE principali dello studio APPROVe

PRINCIPALI RISULTATI dello studio APPROVe

Z?;ﬁ?oi:ge e Rofecoxib 25 mg/die | ® 1287 paz.

n° pazienti ® Placebo e 1299 paz.

Obiettivo ® prevenzione delle recidive di polipi

dello studio in pazienti con anamnesi di adenoma
del colon retto

Durata ® termine previsto: 3 anni

(interrotto a due mesi dal termine)

Rofecoxib Placebo
(1287 paz) (1299 paz)
Principale esito di .
sicurezza CV Rez (%)
Eventi trombotici 46 1 26
CV gravi in 2,5 anni* (3,6%) (2,0%)

Pazienti studiati | e eta media 59 anni; 62% maschi
(tot= 2586) 17% in terapia con ASA a bassa dose

® con poliposi familiare, pregresso
ictus o TIA, angina, insufficienza
cardiaca congestizia, infarto del
miocardio o pregressa
rivascolarizzazione coronarica

Pazienti esclusi

COSA SAPEVAMO O POTEVAMO SAPERE

» Nel 2000 lo studio VIGOR®® (vedi pacchetto in-
formativo CeVEAS n° 4) aveva evidenziato un
aumento del rischio di infarto di 5 volte nei pa-
zienti trattati con rofecoxib rispetto a quelli
trattati con naprossene (~ 0,4% vs ~ 0,1%).

» Una revisione sistematica del 2004’ (Juni P et
al.) ha evidenziato che I’incidenza di infarti del
miocardio € piu che raddoppiata nei pazienti
che assumono rofecoxib rispetto a un FANS non

selettivo.

» Gli autori sottolineano che se fosse stata fatta
una metanalisi dei dati disponibili si sarebbe
evidenziato un rischio statisticamente signifi-
cativo di infarto per il rofecoxib gia alla fine
del 2000.

Pacchetto informativo CeVEAS n°12

*Somma di: IMA fatale e non fatale, angina instabile, morte
improvvisa, ictus ischemico fatale e non fatale, TIA, eventi
trombotici periferici venosi e arteriosi.

1 differenza statisticamente significativa

» Il rofecoxib aumenta di circa due volte la fre-
quenza di eventi cardiovascolari rispetto al place-
bo: in particolare, trattando 1000 pazienti a bas-
so rischio cardiovascolare per un anno si verifica-
no mediamente 8 eventi trombotici cardiovasco-
lari gravi in piu.

» Pertanto, I’uso protratto di rofecoxib determina
un rischio CV elevato, maggiore del 15% se proiet-
tato a 10 anni.® Per un rischio di analoga entita le
Linee Guida di prevenzione cardiovascolare* rac-
comandano di usare ASA a bassa dose.

IL RISCHIO CV DIPENDE DALLA DURATA?
| dati disponibili sono controversi

» Nello studio APPROVe? il rischio trombotico di-
venta statisticamente significativo solo dopo 18
mesi, mentre I’aumento di casi di insufficienza
cardiaca ed edema polmonare si evidenzia gia
dopo i primi mesi

» La revisione sistematica di Juni’ mostra che il
rischio CV del rofecoxib si evidenzia sia negli
studi a breve che in quelli a lungo termine e non
e dose-dipendente

» Cio che sembra rilevante per un ulteriore au-
mento del rischio sono I’eta e le condizioni car-
diovascolari di base dei pazienti trattati.®®

CeVEAS
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Fermato anche un RCT sul Celecoxib

v Lo studio randomizzato APC é stato interrotto

anticipatamente per un eccesso di eventi cardio-

vascolari con il celecoxib rispetto al placebo.
v Tale aumento risulta essere dose dipendente.
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Il 16 dicembre 2004 il National Cancer Institute' statunitense ha interrotto lo studio randomizzato APC*!
a causa di un eccesso di eventi cardiovascolari fatali e non fatali nei pazienti trattati con celecoxib rispetto
al placebo.

CARATTERISTICHE principali dello studio APC

Principali RISULTATI dello studio APC

Trattamenti ® Celecoxib 400 mg/die | ® 685 paz
a confronto e ® Celecoxib 800 mg/die | ® 671 paz
n* pazienti e placebo ® 679 paz
Obiettivo o prevenzione delle recidive di polipi in
dello studio pazienti con anamnesi di adenoma del
colon retto
Durata ® termine previsto: 3 anni
(interrotto a due mesi dal termine)
Pazienti studiati | e eta media 60 anni; 68% maschi
(tot= 2035) ® 30% in terapia con ASA a bassa dose

COSA SAPEVAMO GIA:
DATI PUBBLICATI E NON

» Dopo lo studio CLASS®**(vedi pacchetto infor-
mativo CeVEAS n° 4) che non aveva evidenziato
differenze nella sicurezza cardiovascolare tra
celecoxib e ibuprofene o diclofenac, sono stati
pubblicati 52 studi clinici randomizzati (RCT) di
cui 12 con numerosita superiore a 450 pazienti
e con durata minima di 6 settimane (2 di questi
sono rielaborazioni dei dati dello studio CLASS).

» In nessuno di questi studi sono stati valutati
come indicatore principale gli esiti cardiovasco-
lari maggiori.

» Un RCT su 13.000 pazienti seguiti per 12 setti-
mane (denominato SUCCESS—I e mai pubblicato
per esteso su una rivista scientifica)'* ha valuta-
to I’efficacia e la sicurezza del celecoxib (200—
400 mg/die) rispetto a diclofenac (100 mg/die)
0 naprossene (1000 mg/die). | dati disponibili
non consentono una adeguata interpretazione
dei risultati.

Pacchetto informativo CeVEAS n°12

INCIDENZA DI EVENTI CARDIOVASCOLARI FATALI E NON FATALI*

5%

4,5% _|

Celecoxib, 800 mg

m—

-

MESI DALLA PRIMA DOSE

*morte per cause cardiovascolari, IMA non fatale, ictus,
scompenso cardiaco

L’analisi dei dati mostra un aumento di rischio car-
diovascolare dose dipendente con il celecoxib.

Trattando 1000 pazienti per un anno
si verificano mediamente:
» 3,4 eventi CV con il placebo
» 7,8 eventi CV con celecoxib 400 mg/die (4,4 in
piu del placebo, cioe un aumento di 2,3 volte)

» 11,4 eventi CV con celecoxib 800 mg/die (8 in
piu del placebo, cioé un aumento di 3,4 volte)

QUANDO | RISULTATI NON SONO PUBBLICATI...

La mancata pubblicazione su riviste scientifiche di
studi con esito clinico negativo genera il cosiddet-
to “bias” (errore sistematico) di pubblicazione. In
altri termini, si pud avere una idea distorta della
efficacia e/o sicurezza di un intervento sanitario
perché sono pubblicati piu facilmente i risultati
favogsevoli all’intervento rispetto a quelli sfavore-
voli.

CeVEAS
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Celecoxib e Rofecoxib ...
cosa possono dirci gli studi osservazionali

v' Studi osservazionali su ampie casistiche
hanno mostrato I’esistenza di rischi cardiovasco-
lari associati all’uso di rofecoxib escludendo tali
rischi per il celecoxib.

VOI SIETE QUI

v' Tali risultati, smentiti da un RCT, vanno comun-
que interpretati con cautela per il rischio di erro-

ri sistematici e fattori confondenti.

www.uffa.it

Un ““confronto” ... non alla pari

STUDI OSSERVAZIONALI

STUDI RANDOMIZZATI (RCT)

w P> Valutano la frequenza di esiti clinici negli uti- Il coxib viene confrontato con un altro FANS o
o lizzatori di coxib o altri FANS*®? rispetto ai con il placebo e I’assegnazione a ciascuno dei
= non utilizzatori. gruppi avviene in modo casuale (randomizzato).
E » | trattamenti non sono stati assegnati speri-
g mentalmente, ma vengono “osservati” nella
S normale pratica clinica.
» La possibilita di analizzare casistiche molto La randomizzazione aumenta la probabilita che i
ampie (nell’ordine delle centinaia di migliaia gruppi a confronto abbiano caratteristiche e fat-
T} di individui) e di consentire la rilevazione di tori prognostici simili; pertanto le differenze e-
% effetti collaterali rari o di avanzare ipotesi su ventualmente osservate tra i gruppi possono es-
Z effetti clinici sconosciuti. sere attribuite quasi certamente al trattamento.
> Gli RCT rappresentano pertanto lo strumento piu
affidabile per valutare I’efficacia e (se la nume-
rosita della popolazione studiata & sufficiente) la
sicurezza di un farmaco.
5 » Non si puo essere sicuri che i pazienti in tera- Uno studio randomizzato su ampia popolazione e
2 pia con i farmaci a confronto - nel caso speci- di lunga durata € costoso e impone criteri di se-
E fico, celecoxib, rofecoxib o altri FANS - abbia- lezione dei pazienti che ne possono condizionare
g no caratteristiche simili tra di loro. la trasferibilita nella pratica clinica; & inoltre

complesso dal punto di vista organizzativo.

Pacchetto informativo CeVEAS n°12

Aprile 2005
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CELECOXIB: | RISCHI ESISTONO NONOSTANTE
| RISULTATI DEGLI STUDI OSSERVAZIONALI

» Alcuni studi

osservazionali

di ampie dimensioni

(dai 50.000 a circa 1.400.000 individui studiati)**?° hanno
suggerito che il rischio di eventi cardiovascolari con il ce-
lecoxib & minore rispetto al rofecoxib e simile a quello di
chi non utilizza FANS o utilizza FANS non selettivi.

» Nel dicembre 2004 ¢ stato pero interrotto lo studio rando-
mizzato APC' (vedi pag. 3), confutando i risultati degli
studi osservazionali condotti in precedenza.

» Cio dimostra, ancora una volta, che i risultati degli studi
osservazionali non possono essere considerati conclusivi.

CeVEAS
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Cosa si sa sugli altri coxib
disponibili in 1talia?

Pacchetto informativo CeVEAS n°12

Aprile 2005

Per I’etoricoxib non sono stati pubblicati per este-
so studi randomizzati che permettano di valutarne
la sicurezza cardiovascolare. E stato tuttavia di-
mostrato un maggiore rischio di complicanze lega-
te all’ipertensione.

Pare/Valdecoxib é associato ad un aumento di e-
venti cardiovascolari maggiori (quando € usato in
acuto) e a gravi reazioni cutanee.

Pare-Valdecoxib

2 RCT effettuati in pazienti sottoposti a by-pass

aorto-coronarico hanno confermato un aumento
del rischio cardiovascolare sia del valdecoxib che
del parecoxib (profarmaco del valdecoxib che ne
consente la somministrazione per via parenterale)
utilizzati per periodi brevi nel trattamento del
dolore post-operatorio (10-14 giorni).?%?

Il primo studio® (462 pazienti di eta media 61 anni)
ha evidenziato un raddoppio significativo degli esi-
ti avversi gravi (19,0% vs 9,9%) nei pazienti che
assumono coxib anziché il trattamento analgesico
standard con morfina;

Nel secondo studio® (1671 pazienti di etad media
62 anni) gli eventi cardiovascolari erano significa-
tivamente piu frequenti nel gruppo trattato con
pare/valdecoxib (2,0%) rispetto al gruppo trattato
con placebo (0,5%).

Una metanalisi®® dei due studi mostra che il valde-
coxib & associato ad un rischio di eventi cardiova-
scolari 3 volte superiore rispetto al placebo
(RR=3,08 IC 95% 1,20—7,87).

ATTENZIONE ALLE REAZIONI CUTANEE

Nel 2002 I’EMEA ha lanciato un allarme sull’elevato
numero di gravi reazioni da ipersensibilita
(anafilassi e angioedema) e cutanee (tra cui la sin-
drome di Stevens Johnson e la necrolisi epidermica
tossica) associate all’uso di parecoxib e valdecoxib
gia nelle prime 2 settimane di trattamento. Da allora
sono stati segnalati 87 casi di sindrome di Stevens
Johnson, inclusi 36 ricoveri e 4 decessi.?*%

* Sulla base di queste considerazioni, I’FDA e I’EMEA

hanno chiesto alla Pfizer di sospendere volontaria-
mente il valdecoxib dal commercio.

CeVEAS

Etoricoxib

» Sono stati pubblicati 15 RCT su efficacia e sicu-
rezza dell’etoricoxib, di cui solo 7 con una nu-
merosita superiore a 450 pazienti e con una du-
rata massima di 12 settimane. | dati di sicurezza
CV sono limitati a esiti clinici surrogati (per es.
edemi periferici) per i quali non si evidenziano
differenze con i FANS tradizionali.

Nonostante cio I’etoricoxib & diventato il coxib
piu prescritto (vedi pag. 8) superando gia dal
primo mese di commercializzazione anche il ro-
fecoxib—prodotto dalla stessa ditta farmaceutica

Interazioni: & segnalato (anche in scheda tecni-
ca)®’ che I’uso concomitante di etoricoxib e con-
traccettivi orali o terapia ormonale sostitutiva
porta a un aumento delle concentrazioni pla-
smatiche degli estrogeni fino al 60% e conse-
guente aumento dell’incidenza di eventi avversi
(per es. eventi tromboembolici in donne a ri-
schio).

| DATI NON PUBBLICATI E GLI STUDI IN CORSO

» Lo studio randomizzato con maggiore numerosita
(EDGE—7111 pazienti con artrosi) ha confrontato
etoricoxib alla dose di 90 mg/die (3593 pazienti)
con diclofenac 50 mgx3/die (3518 pazienti) per
una media di nove mesi. L’analisi dei dati
(disponibile solo sul sito della FDA?®) mostra che
il numero di infarti del miocardio &€ maggiore
con etoricoxib rispetto a diclofenac, anche se in
modo non statisticamente significativo
(rispettivamente 0,65 vs 0,42 eventi ogni 100
pazienti trattati per un anno) e che il numero di
abbandoni per effetti avversi correlati
all’ipertensione é stato significativamente supe-
riore nei pazienti trattati con etoricoxib (2,3% vs
0,7%).

E in corso uno studio clinico randomizzato
su 23.000 pazienti della durata di 1,5 anni, che
confronta i rischi cardiovascolari di etoricoxib
(60 e 90 mg) e diclofenac (150 mg) in pazienti
con osteoartrosi e artrite reumatoide.
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Il coxib che verra: Lumiracoxib

v" Nonostante le sue ampie dimensioni, lo
studio TARGET e stato disegnato per valu-
tare la sicurezza gastrointestinale e non
quella cardiovascolare del lumiracoxib.

v Anche se al limite della significativita stati-
stica, tale studio evidenzia una incidenza
doppia di infarti nei pazienti trattati con
lumiracoxib invece che con naprossene.

TARGET: studio di ampie dimensioni ma ...

» Il lumiracoxib, non ancora in commercio in Italia,
& stato oggetto dello studio TARGET? che ha va-
lutato la sicurezza gastrointestinale (obiettivo
principale) e cardiovascolare (obiettivo seconda-
rio) a un anno del lumiracoxib 400 mg al giorno
(da due a quattro volte la dose standard per il
trattamento dell’osteoartrosi) confrontandola in
due diversi sottostudi con ibuprofene e napros-
sene.

» La numerosita del campione € stata pero specifi-
camente definita per rilevare differenze nella
frequenza di ulcere gastroduodenali nei due sot-
tostudi combinati.

CARATTERISTICHE principali dello studio TARGET

Trattamenti | ® lumiracoxib 400 mg/die ® 9117 paz.
a confr_ont(_) e | e jbuprofene 800 mgx3/die |e® 4397 paz.
n® pazienti | ¢ npaprossene 500 mgx2/die | ® 4730 paz.

Obiettivo e \Valutare la sicurezza gastrointestinale
principale (ulcere complicate)

Esiti cardio- | e IMA non fatale + ictus non fatale + morte

vascolari cardiovascolare (esito clinico composito)
Durata ® 52 settimane
Pazienti

e eta media 63 anni; 76% donne
® 24% in terapia con ASA a bassa dose

Inclusi
(tot= 18.325)

® con pregresso IMA, ictus, sottoposti a
rivascolarizzazione o con insufficienza
cardiaca congestizia

Pazienti
esclusi

» Pertanto, questo RCT non aveva una numerosi-
ta sufficiente (“potenza statistica) per eviden-
ziare una eventuale differenza del rischio cardio-
vascolare tra lumiracoxib e naprossene in que-
sto studio della durata limitata a 1 anno e su una
popolazione a basso rischio CV (solo il 10-13% & a
rischio CV elevato).

Principali RisULTATI dello studio TARGET

% 14 Incidenza di infarti del miocardio
0,9 4 (clinici e silenti) per ogni sottostudio
0,8

B lumiracoxib
0,7 4 [ ibuprofene

[ naprossene

Totale
paz.

Totale
paz.

Paz. senza
ASA

Paz con
ASA

Paz. senza
ASA

Paz con
ASA

Sottostudio: lumiracoxib vs
naprossene

Sottostudio: lumiracoxib vs
ibuprofene

Rischio CV elevato: 10% Rischio CV elevato: 13%

Figura 1. Frequenza di infarti a un anno per cia-
scuno dei due sottostudi anche considerando
I’eventuale utilizzo di ASA a basse dosi.

Restano alcuni dubbi sulla sicurezza CV

» Le popolazioni nei due sottostudi avevano un diffe- » Le differenze rilevate negli esiti cardiovascolari

rente rischio CV di base (10 vs 13%, vedi Figura 1)
e cio rende piu difficile il confronto diretto tra le
diverse molecole.*

maggiori non sono statisticamente significative sia
distinguendo i due sottostudi (come nel grafico)
che combinandone i risultati; va comunque ribadi-
to che lo studio non era stato disegnato per rileva-
re le eventuali differenze rispetto alla sicurezza
cardiovascolare.*

» Le differenze nelle variazioni pressorie favoriscono » Pur non raggiungendo la significativita statistica,

il lumiracoxib rispetto agli altri FANS (-1,7 mmHg
di sistolica, -0,4 mmHg di diastolica).

I’incidenza di infarti nei pazienti trattati con lumi-
racoxib e circa doppia rispetto a quella dei trattati
con naprossene (0,49% vs 0,28%).
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Cosa suggeriscono I dati di prescrizione

rofecoxib celecoxib etoricoxib valdecoxib parecoxib

Osteoartrosi v v Y 7

Artrite reumatoide v v v v

Artrite gottosa acuta 4

Dolore acuto

Dismenorrea primaria v v

Dolore post-operatorio v

Attenzione ai fattori di rischio CV

ASL Modena: gennaio—settembre 2004. Dall’analisi dei dati di prescrizione territoriali relativi al periodo
gennaio—settembre 2004, i coxib sono risultati maggiormente prescritti nei pazienti di eta > 75 anni. In questa
fascia di eta e piu alta la prescrizione di ASA a bassa dose.

Figura 1. Prescrizioni di FANS non selettivi e coxib Figura 2. Pazienti trattati per fasce di eta con
(DDDx1000 ab/die) per fasce di eta FANS non selettivi o coxib in associazione con ASA
a bassa dose
O045-64 MW65-74

45017 340
© 400 ’ m>=75 35% - 045-64 Me5-74 M>=75 .
g 400 331 29,9%
S 3,50 3,18 = 30%
G 3,00 1 5 20 250 | 23,2% 21,6%
g 2,507 1,84 20% - 15,2%
2,00 - 1,70 ’
8 = 15% -
S 1,50 -
S 1,00 - 10% 1
8 0,50 - 5% |
0,00 0% A
FANS non selettivi Coxib Pazienti in terapia con Pazienti in terapia con
FANRK + ARA Cnvih + AQA
=11.380 =4.019

Il successo commerciale dei coxib in Italia (2003—2004)

» La prescrizione di coxib continua ad aumentare (+26% nell’ultimo anno); si osserva una crescita del consu-
mo delle nuove molecole e in particolare dell’etoricoxib, che dal mese di maggio 2004 & diventato “il co-
xib preferito dagli italiani”.

» A partire dal mese di ottobre 2004 (dopo il ritiro del rofecoxib) tutti i coxib sono andati incontro a una
flessione delle prescrizioni.

10,0 - Etoricoxib
Celecoxib

6.0 1 Rofecoxi

3,0

DDD (milioni)

Fonte: Osservatorio Nazionale sull'impiego dei medicinali**
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Ricapitolando ...
cautela sui coxib

Le evidenze sommerse

» Gia alla fine del 2000, una valutazione complessiva
dei dati esistenti avrebbe permesso di confermare i
rischi cardiovascolari del rofecoxib evidenziati nello
studio VIGOR.?

» Considerando il largo uso di questi farmaci si € sti-
mato che solo negli Stati Uniti, nei 5 anni di com-
mercializzazione, circa 100.000 individui possono
avere avuto un infarto attribuibile all’uso del rofe-
coxib.?®

Le esitazioni di EMEA e FDA

» Solo dopo il ritiro del rofecoxib gli enti regolatori
europeo ed statunitense—EMEA e FDA—hanno deci-
so di avviare revisioni per valutare I’entita del ri-
schio cardiovascolare dei coxib.

» I’EMEA ha deciso di controindicare tutti i coxib nei
pazienti con cardiopatia ischemica o pregresso
ictus e per I’etoricoxib la controindicazione e sta-
ta estesa anche ai pazienti con ipertensione non
controllata. Il medico prescrittore dovra porre at-
tenzione nel caso siano presenti altri fattori di ri-
schio cardiovascolare come iperlipidemia, diabete,
abitudine al fumo, vasculopatia periferica. Vista

BENEFICI

» Tutti i coxib hanno dimostrato una
efficacia antidolorifica paragona-
bile a quella dei FANS non seletti-
vi in studi di non inferiorita.

I’associazione tra rischio CV ed esposizione ai co-
xib, I’EMEA raccomanda di utilizzare la dose effi-
cace pil bassa e di limitare la durata dei tratta-
menti. Questa decisione ¢ in conflitto con le moti-
vazioni che ne hanno supportato la registrazione
(migliore tollerabilitd gastrica nei trattamenti a
lungo termine).

Dopo aver rivalutato il profilo rischi-benefici
dell’intera classe, un Panel della FDA ha espresso
parere favorevole sul mantenimento in commercio
di celecoxib e valdecoxib e sull’eventuale reintro-
duzione del rofecoxib.

RISCHI

» La dimostrazione di un aumento

» Una riduzione delle ulcere gastro-
duodenali complicate rispetto ai
FANS non selettivi € stata dimo-
strata in RCT con almeno 1000

di rischio cardiovascolare con i
diversi coxib suggerisce la possibi-
lita di un “effetto di classe”.

pazienti solo per rofecoxib e lumi-
racoxib (per quest’ultimo solo in
pazienti senza ASA a bassa dose).

» | dati sul celecoxib sono contro-
versi poiché lo studio di maggiore
numerosita (CLASS)® ha importanti
limiti metodologici.

» In particolare, tali rischi sono di-
mostrati per rofecoxib, celecoxib
e pare/valdecoxib e la loro assen-
za non e certa per il lumiracoxib.

» Etoricoxib aumenta gli esiti avver-
si legati all’ipertensione.
» Pare/valdecoxib possono anche

determinare gravi reazioni cuta-
nee e da ipersensibilita.

—_—
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» Tutti i coxib sono controindicati nei pazienti

con cardiopatia ischemica o malattia cerebrova-
scolare accertate e insufficienza cardiaca conge-

stizia (Classe NYHA 1I-1V).q
» Particolare attenzione nella prescrizione deve

essere posta in pazienti con fattori di rischio car-

diovascolare e con vasculopatia periferica.
» Inoltre:

ROFECOXIB » Dopo il ritiro dal mercato, non &

finora stato oggetto di valutazione

ETORICOXIB » E controindicato nei soggetti con

ipertensione non controllata

PARE/ >
VALDECOXIB

Non deve essere utilizzato nel
trattamento del dolore post-
operatorio conseguente ad inter-
vento di bypass aorto-coronarico.

Lumiracoxis  » |l farmaco € in attesa di registra-

zione (con procedura di mutuo ri-

conoscimento) in tutti i paesi della

Comunita Europea.

i | pazienti con queste condizioni che assumono coxib

devono essere trasferiti a trattamenti alternativi.

eméd  NFA

luvz aprile, a seguito di una richiesta dell’EMEA, la Pfizer
| ha accettato di sospendere il valdecoxib in Europa

FoA

I1 16, 17 e 18 febbraio 2005 la FDA ha incontrato
pubblicamente i membri dell’Advisory Panel sui co-

IN USA%*

xib (GRuPPO TECNICO DI CONSULTAZIONE) per una rivalu-

tazione del profilo di sicurezza di questi farmaci.

Il parere espresso a maggioranza dal
Panel e stato favorevole per il man-
tenimento in com-

© 9

mercio di celecoxib

e valdecoxib e la

re-introduzione del | ROFECOXIB 17 15
rofecoxib anche se

con un diverso CELECOXIB 31 1
grado di consenso VALDECOXIB* 17 13

(vedi schema).

Il Panel ha *2 astenuti

raccomandato

I’inserimento di un’avvertenza speciale (BLACK Box)

nella scheda tecnica di tutti i coxib in commercio
negli USA che metta in guardia sui rischi cardiova-

scolari. Sulla base di queste raccomandazioni, I’FDA

Iuz aprile, anche in USA, la Pfizer ha volontariamente so-
| spendere il valdecoxib dal mercato su richiesta della FDA
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