AGGIORNAMENTI

Aggiornamento sui COX-2 inibitori

(in base ai dati della Food and Drug Administration)

Gli inibitori selettivi dellaciclo-ossigenasi 2 (COX-2
inibitori) hanno un ampio e crescente successo com-
merciale, dovuto a minor rischio ad attribuito di
eventi avversi gastrointestinali rispetto ai farmaci anti-
inflammatori non steroidel non selettivi (FANS). |
risultati delle sperimentazioni a sostegno di questo van-
taggio (rispettivamente: CLASS per il celecoxib (1),
VIGOR per il rofecoxib (2)) sono stati largamente pub-
blicizzati frai medici e il grande pubblico. Assai poco
note sono invece le vivaci polemicherelative al rappor-
to costo/beneficio di questi farmaci, in parte differenti
per celecoxib e rofecoxib (3,4).

Allafine dello scorso anno la Food and Drug Admi-
nistration degli Stati Uniti (FDA) hapubblicato nel suo
sito internet unarevisione completa degli studi CLASS
e VIGOR (5-7), giungendo a deduzioni differenti da
quelle ricavabili dalle pubblicazioni delle sperimenta
zioni dei due COX-2 inibitori (v. anche BIF 2/2001 (8)
e 4-5/2001 (9)). | dati quantitativi principali che si tro-

vano nei documenti della FDA sono riportati nella
Tabella 1; una sintesi dei dati della FDA e delle altre
evidenze principali ad oggi disponibili e riportata nel
testo.

Studio CLASS del celecoxib

Laprima osservazione e che ¢i sono notevoli discrepan-
ze fra il protocollo delle due sperimentazioni presentate
inseme nello studio (una contro ibuprofen, I’ dtra contro
diclofenac) ei dati pubblicati su JAMA (1). Come specifi-
cato ndll’ editoriale del BMJ gia citato (3), le discrepanze
riguardano “il disegno, gli end point, laduratael’andis”
delle sperimentazioni, cioétutto. Lariservapit seriaé che
i dati pubblicati suJAMA s riferiscono soloa primi 6 mesi
di due sperimentazioni il cui disegno prevedeva unadura
ta rispettivamente di 12 mesi (contro diclofenac) e di 15
mesi (contro ibuprofen); lalunga durata aveva I’ obiettivo

Tabella 1. Pazienti con uno o piu eventi avversi gravi - dati FDA, ripres da Therapeutics Letter (15)

Studio CLASS* Studio VIGOR
Esito Celecoxib Altri RR ARR NNT Rofecoxib Naprosene RR ARR NNT
% FANS [C 95% ARI NNH % % 1C 95% ARl NNH
% % 9 mesi % 9 mes
1,12 1,46
Mortalita 0,48 0,43 058-2,14 NS NS 0,54 0,37 0,76-281 NS NS
Complicanze 0,83 0,43
di ulcere 0,50 0,60 046-15 NS NS 0,40 092 0,24-0,78 052 192
Altri eventi 1,22 1,28
avvers gravi 58 48 1,01-1,47 1,00 100 84 6,5 1,10-1,50 1,9 53
Totale eventi 1,17 1,21
avvers gravi 6,8 58 0,99-1,39 NS NS 9,3 7.8 1,04-1,40 15 67

*Poichéi due studi che ponevano a confronto celecoxib con ibuprofene e diclofenac sono di differente durata ei dati della FDA forniscono solo i risultati com-

binati del celecoxib, gli studi non possono essere riportati separatamente.
NS = non statisticamente significativo

RR = Rischio Relativo

IC = Intervallo di Confidenza

ARR = Riduzione Rischio Assoluto

NNT = Number Needed to Treat (numero di pazienti da trattare per prevenire un evento)

ARI = Aumento Rischio Assoluto

NNH = Number Needed to Harm (numero di pazienti datrattare per provocare un danno)
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di vautareil rischio di eventi avvers tardivi, inizidmente
asintomatici. Larevisone della FDA dimostra che I’inci-
denzadi eventi avvers non edifferentefracelecoxib ei due
FANS non sdlettivi, se la vautazione é basata sull’ intera
durata delle sperimentazioni, come era d’ obbligo secondo
il disegno dellasperimentazione. Ed € paradossae che, nel
lavoro su JAMA, gli autori riportino come base dellavalu-
tazionefavorevolead celecoxib la proiezoneaunannode
risultati a6 mesi, non citandoi dati reali osservati aun anno
che azzerano tale valutazione favorevole. Gli autori dello
studio hanno avanzato |’ ipotes chedopo il 6° mese di spe-
rimentazione un maggior numero di pazienti potevano aver
abbandonato il trattamento con FANS (drop out), riducen-
do il numero di qudli a rischio. Quest’ipotes perd non
regge, perchél’incidenzadi abbandoni non eradiversa per
FANS e celecoxib (3).

Studio VIGOR del rofecoxib

Laduratadello studio VIGOR pubblicato sul N Engl
J Med (2) ei dati sugli eventi gastrointestinali sono gli
stess che si ritrovano nel sito internet della FDA (7),
anche seiil rapporto della FDA € pit completo e forni-
sce una visione globale dei dati sugli eventi avversi
gravi. Le conclusioni della FDA possono essere cosi
sintetizzate.

1. Lo sponsor ha dimostrato una riduzione statistica-
mente significativa di perforazioni, ulcere peptiche
associate a sintomi ed emorragie gastrointestinali
(PUBS) nei pazienti trattati con rofecoxib rispetto a
quelli trattati con naprossene.

2. Questo risultato non si trasferisce in un miglior pro-
filo globale di sicurezza, che deve costituire la base
della valutazione di sicurezza dei farmaci. Come
riportato nella Tabella 1, gli eventi avversi gravi
(SAES) non gastrointestinali sono piu frequenti nei
pazienti trattati con rofecoxib che in quelli trattati
con naprossene mentre non e differente frai due far-
maci il numero di morti.

3. Nel pazienti trattati con rofecoxib € doppia I'inci-

denza di eventi trombotici cardiovascolari (ETCV)
(1,67% rispetto a 0,7%, soprattutto per quanto
riguarda gli infarti del miocardio), ed € piu atal’in-
cidenza di insufficienza cardiaca e di atri eventi
avvers cardiovascolari. Queste differenze sono sta-
tisticamente significative.
Secondo il giudizio espresso nel documento della
FDA, nello studio VIGOR il potenziae vantaggio di
riduzione del rischio di PUBs € bilanciato dall’ au-
mento del rischio di ETCV.

4. Lo sponsor raccomandadi associare al rofecoxib |’ a
spirina nel soggetti a rischio trombotico cardiova
scolare. Tuttavia, punti notevoli sono:

a. seil rischio cardiovascolare potenzialmente asso-

ciato arofecoxib sara prevenuto dall’ aspiring; e,

b. se |’ aggiunta dell’ aspirina potraridurre o annulla-
re il vantaggio gastrointestinale del rofecoxib rispetto

a naprossene.
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5. Nonostante la riduzione del rischio di PUBs del
rofecoxib rispetto a naprossene nello studio VIGOR, il
rischio di SAEs gastrointestinali rimane un problema
anche per il rofecoxib: dal maggio 1999 all’ ottobre 2000,
il sistemadi farmacovigilanza post-marketing dellaFDA
ha ricevuto 37 segnalazioni di morti dovute a compli-
canze gastrointestinali da assunzione di rofecoxib.

L’ aumento di incidenza degli eventi trombotici car-
diovascolari associati ai COX-2 inibitori rispetto ai
FANS é stato ripreso ed analizzato nello studio di
Mukherjee et . (4) che concludono come segue: nello
studio VIGOR, I'incidenza di ETCV associati a rofe-
coxib & pari a 2,38 (IC 1,39-4,00) rispetto a naprosse-
ne; nello studio CLASS I'incidenza di ETCV associati
con celecoxib, diclofenac e ibuprofene non é differen-
te. Tuttavia, riprendendo i dati di unarecente meta-ana-
lisi sulla prevenzione primaria di ETCV, Mukherjee et
al. osservano un aumento significativo degli ETCV
associati sia al’uno che al’atro dei COX-2 inibitori
rispetto a placebo. E naturalmente difficile valutare
guest’ ultimo dato, derivante da un confronto fra studi
del tutto diversi.

L'aumento di incidenza degli ETCV associati a
rofecoxib rispetto a naprossene € interpretato in due
modi diversi, peraltro non mutuamente esclusivi.

a. Potrebbe essere dovuto non ad un aumento del
rischio connesso a rofecoxib, maa unariduzione del
rischio, associata all’effetto antiaggregante simil-
aspirina, del naprossene. E questa la conclusione di
tre studi caso-controllo (due dei quali ad operao con
la sponsorizzazione della Merck, produttrice del
rofecoxib) pubblicati nel numero di maggio 2002 di
Arch Intern Med (10-12).

b. Potrebbe essere dovuto al’ effetto dei COX-2 inibito-
ri sull’equilibrio di sostanze dell’ organismo rispetti-
vamente pro-trombotiche (tromboxano A2, TxA2) e
anti-trombotiche (prostaciclina, PGI2). Quest’ equili-
brio potrebbe essere spostato afavore del TxA2 dalla
inibizione della COX-2, e particolarmente dal rofeco-
xib, che é piu sdlettivo. Questa tes é rafforzata da
uno studio sperimentale su topini, nei quali i COX-2
formazione di PGI2, ma non bloccano, e addirittura
possono incrementare, la formazione di TxA2. Tale
studio € stato pubblicato nell’ aprile 2002 su Science
con un commento del premio Nobel JR Vane (13,14).

Conclusioni

* In base ai dati FDA, nello studio CLASS lariduzione
di PUBs associata a celecoxib rispetto a diclofenac e
ibuprofene s riferisce ai dati a 6 mesi, in violazione
del disegno delle due sperimentazioni che poneva
come end point lavalutazione allafine del trattamen-
to, cioéal 12° eal 15° mese, rispettivamente, per i due
FANS. | dati a12 e 15 mesi dimostrano chel’inciden-
zadi eventi avvers gastrointestinali da celecoxib non
einferiore aquelladaFANS non selettivi.
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e In base ai dati FDA, nello studio VIGOR, lariduzio-
ne del rischio di PUBs associata a rofecoxib rispetto
a naprossene € controbilanciata da un aumento stati-
sticamente significativo del rischio di ETCV, oggetto
di interpretazioni diverse.

* Globalmente, gli inibitori selettivi della COX-2 non
presentano un profilo di rischio migliore (ridottainci-
denza di eventi avversi gravi) rispetto ai FANS non
selettivi.

 Le versioni pubblicate degli studi CLASS e VIGOR
(1,2) hanno focalizzato I'interesse sugli eventi
gastrointestinali, mancando di riportare in modo com-
pleto gli altri eventi avvers gravi.

* || CLASSeil VIGOR sono sperimentazioni che hanno
come end point primario la valutazione della sicurez-
za, non dell’ efficacia, dei farmaci in studio. Le revi-
sioni effettuate dalla FDA e gli atri studi citati dimo-
strano che anche negli studi di questo tipo - e ancoradi
pit nelle sperimentazioni mirate all’ efficacia (16,17) -
la pubblicazione sulle riviste scientifiche riportaii dati
sugli eventi avvers dei farmaci in manieraincompleta
e di difficile comprensione. Come nelle raccomanda-
zioni del Federal Register USA (18) e nell’interesse
della sicurezza dei farmaci, gli studi dovrebbero pub-
blicare in maniera dettagliata e comprensibile i tipi e
I'incidenza di tutti gli eventi avvers.
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