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FARMACOVIGILANZA

Rofecoxib e rischio
cardiovascolare

Dal momento del loro lancio sul mercato, i
cox-2 inibitori hanno goduto di un ampio
successo commerciale. Al boom prescrittivo ha
contribuito in grande misura la forte pressione
promozionale finalizzata a sottolineare, a parita di
efficacia, la loro minore gastrolesivita rispetto ai
farmaci antinfiammatori steroidei (FANS) tradi-

1999: Rofecoxib entra in commercio in USA

zionali. Questo, nonostante il profilo di sicurezza
dei coxib non fosse ancora chiaro e nonostante
fossero apparsi da subito alcuni dubbi sulla si-
curezza cardiovascolare!.

Nella tabella vengono riportate, in forma sche-
matica e cronologica, le evidenze accumulate sui
rischi cardiovascolari associati al rofecoxib.

- Dati relativi a 5435 pazienti esposti al farmaco. La maggior parte dei pazienti aveva
assunto il farmaco per meno di 6 mesi. Il confronto con il placebo era riferito ai
dati relativi a 6 settimane di studio?.

- Nel complesso, bassa incidenza di eventi trombotici sia nel gruppo che riceveva
rofecoxib, sia in quello che riceveva placebo o FANS tradizionale?.

2000: Pubblicazione dello studio VIGOR3

- | risultati hanno dimostrato una incidenza di eventi cardiovascolari ischemici piu
elevati tra i pazienti trattati con rofecoxib 50 mg/die rispetto ai trattati con na-
prossene 1000 mg/die (0,4% vs 0,1%).

- Non era chiaro se i risultati fossero dovuti all’azione protrombotica del rofecoxib
0 a quella cardioprotettiva del naprossene.

2000-2004: Studi epidemiologici e sorveglianza postmarketing

- Dopo I'entrata nel mercato, sono state condotte metanalisi e revisioni sistematiche
per cercare di definire gli effetti cardiovascolari dei COX2 inibitori*%.

- Sono state fatte varie analisi sull’effetto cardiovascolare dei coxib in fase di post-
marketing e sono stati condotti trial clinici e studi osservazionali rivolti, comunque,
piu alla valutazione dell’efficacia che agli effetti cardiovascolari®-'2.

2004: Ritiro di Rofecoxib

- APPROVe, lo studio clinico multicentrico, randomizzato, controllato verso placebo,
ha dimostrato un aumento del rischio relativo di eventi cardiovascolari non fatali,
a partire dal diciottesimo mese di trattamento continuativo nei pazienti che assu-
mevano il rofecoxib 25 mg rispetto placebo'3.

AIFA - Ministero della Salute
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In seguito al ritiro del rofecoxib, ¢ stata pub-
blicata una metanalisi!* che tende a dimostrare
come l'aumentato rischio di infarto miocardico
associato al Vioxx® fosse evidente gia dai dati di-
sponibili nel 2000 e come l'effetto cardiopro-
tettivo del naprossene, emerso dall’analisi di studi
osservazionali, fosse troppo basso (0,86 [95% IC
0,75-0,99]) per poter giustificare i risultati dello
studio VIGOR.

Dall’analisi ¢ emerso infine che non ci sono
dati che supportano quanto dichiarato dalla
Merck Sharp & Dohme, relativamente al fatto che
il rischio cardiovascolare puo comparire solo
dopo 18 mesi di trattamento.

Rimangono, comunque, da chiarire ancora
alcuni aspetti circa il probabile effetto di classe di
questi farmaci. f
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I1 consumo dei Coxib in Italia

I dati dell’Osservatorio Nazionale sull'Impiego
dei Medicinali (OsMed) evidenziano che, a partire
dal 2000 (anno dell’immissione in commercio di ro-
tecoxib e celecoxib), tali farmaci si sono rapidamente
collocati tra gli antinfiammatori pit prescritti.

La figura 1 riporta I'andamento dei consumi di
rofecoxib e celecoxib nel periodo gennaio 2000-
luglio 2004, mostrando complessivamente un
trend in crescita.

Relativamente alle singole molecole si osserva
che il celecoxib ¢ stato piu prescritto rispetto al ro-
fecoxib. Tuttavia il divario tra i consumi dei due
farmaci si € andato progressivamente riducendo nel
periodo in analisi, grazie ad un trend mantenutosi
in crescita per rofecoxib e una lieve flessione, a
partire dal 2002, nei consumi di celecoxib.

Al termine del periodo analizzato in figura 1
(luglio 2004), il consumo dei due farmaci si at-
testava su valori sovrapponibili, pari a 4,03 DDD
1000 ab/die per rofecoxib e 4,31 per celecoxib.

I dati relativi al 2004 confermano un conside-
revole aumento della prescrizione dei farmaci
anti-cox2: + 32% nel periodo gennaio-settembre
rispetto allo stesso periodo del 2003.

Nel corso dell’anno sono stati commercia-

Figura 1 — Andamento dei consumi.

DDD 1000 ab/die

lizzati altri due farmaci anti-cox2: etoricoxib, nel
mese di marzo, e valdecoxib ad agosto.

La figura 2 mostra come, dopo un solo mese
dall’immissione sul mercato di etoricoxib, i con-
sumi di questo farmaco si sono attestatia livelli su-
periori rispetto agli altri coxib e cio puo essere pro-
babilmente spiegato con la forte pressione pro-
mozionale effettuata per il lancio commerciale.

Sin dalla loro introduzione sul mercato, infatti,
i coxib hanno avuto un notevole successo in ter-
mini di vendite, favorito in larga misura dalle in-
tense campagne promozionali finalizzate ad enfa-
tizzare la loro minore gastrolesivita rispetto ai
FANS tradizionali. Questo nonostante il profilo di
sicurezza di tali farmaci non fosse del tutto accer-
tato e fossero apparsi alcuni dubbi sulla sicurezza
cardiovascolare gia prima del ritiro dal mercato
del rofecoxib.

Vale la pena precisare che i dati di consumo qui
illustrati, riferendosi ad un periodo precedente al
verificarsi di questi ultimi eventi, non ne sono in
alcun modo influenzati; sara quindi interessante
osservare l'evoluzione del fenomeno nei prossimi
mesi, anche a fronte di eventuali nuove evidenze
o interventi regolatori.
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etoricoxib e gli altri coxib.
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LA PAGINA DEL PAZIENTE

Rofecoxib:

domande e risposte

O Quale iniziativa ha in-
trapreso la Ditta Merck il
30 settembre 2004?

La Ditta Merck ha annunciato il
ritiro mondiale del farmaco a
base di rofecoxib denominato
Vioxx. In Italia il rofecoxib € com-
mercializzato anche con altri
nomi: Vioxx®, Arofexx®, Coxxil®,
Dolcoxx®, Dolostop® e Miraxx®.

O A cosa serve questo
farmaco?

Il rofecoxib € un antinfiam-
matorio non steroideo, inibitore
selettivo della Cox 2. Si tratta di
un farmaco utilizzato in Italia -
dietro prescrizione medica - per
il trattamento sintomatico del-
I’artrosi e dell’artrite reumatoide
nell’adulto.

O Il ritiro e stato richiesto da
qualche Agenzia Sanitaria
Mondiale?

No, ¢ stata la Ditta produttrice a
decidere spontaneamente il ritiro.

O Cosa ha deciso I’AIFA?

L’AIFA ha diramato un comu-

nicato stampa riguardo 1'utilizzo

dei farmaci a base di rofecoxib.

Inoltre, I’AIFA ha disposto:

¢ il ritiro immediato dal com-
mercio di tutte le specialita a
base di rofecoxib;

e le procedure urgenti di gestione

dell’informazione attraverso il
coinvolgimento della Rete Na-
zionale di Farmacovigilanza;

e I'interruzione di tutte le speri-
mentazioni cliniche in corso
con rofecoxib;

e ’attivazione del numero verde
Farmaci-line 800571661.

O Cosa devo fare se sono in
trattamento con il ro-
fecoxib?

L’AIFA consiglia a tutti i pa-
zienti che si trovavano in cura
con rofecoxib di contattare il
proprio medico per valutare un
trattamento terapeutico alter-
nativo. Ogni decisione su
nuove terapie o sull’inter-
ruzione delle stesse deve essere
valutata dal proprio medico
curante.

O Quali sono gli effetti colla-
terali a livello cardiaco?

Gli ultimi studi, che hanno por-
tato alla decisione di ritiro del
farmaco dal mercato, hanno evi-
denziato chele specialita medici-
nali a base di rofecoxib possono
aumentare il rischio di eventi av-
versi a livello cardiovascolare,
come attacco cardiaco e infarto.
In particolare, sulla base di un re-
cente studio (denominato AP-
PROVe) e stato valutato che il ri-
schio di eventi cardiovascolari e
di 3 casi ogni 400 pazienti/anno
di trattamento, rispetto a pla-
cebo (sostanza non attiva).
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O Quali sono gli studi su cui
si basa il ritiro di questo
farmaco?

La decisione della Ditta pro-
duttrice € la conseguenza dei ri-
sultati emersi da un nuovo
studio clinico denominato
APPROVe. Questo studio era
stato disegnato per verificare
I’efficacia del rofecoxib, ri-
spetto al trattamento con
placebo (sostanza non attiva),
nella prevenzione delle re-
cidive di polipi intestinali, in
pazienti con anamnesi di
adenoma colorettale. Questo
studio, che aveva arruolato piu
di 2600 pazienti e aveva una
durata prevista di tre anni, e
stato interrotto per un
aumento del rischio di eventi
cardiovascolari avversi, quali
attacco cardiaco e infarti, che
sono stati osservati dopo 18
mesi di trattamento continuo
con il rofecoxib.

O Perché questo studio non ¢
stato interrotto prima?

Lo studio APPROVe ha comin-
ciato ad arruolare i pazientinel
2000. I risultati analizzati fino
ad ora non avevano mostrato
alcun aumento del rischio di
maggiore incidenza di eventi
cardiovascolari collegati all’u-
tilizzo del rofecoxib. Il rischio
di tali reazione avverse ¢ stato
messo in luce dall’analisi degli
espostial farmaco per piudi 18
mesi.

.
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O Al momento in cui il ro-
fecoxib e stato messo in
commercio cosa sapevano
le Agenzie Sanitarie e Re-
golatorie in merito al
rischio di eventi cardiova-
scolari associati all’'uso di
questo medicinale?

L'ente americano Food and Drug
Administration ha approvato il
medicinale a base di rofecoxib nel
maggio del 1999, mentre in Italia
¢ entrato in commercio l’anno
successivo. [ primi risultati sulla
sicurezza dell’impiego del far-
maco includevano circa S000 pa-
zienti enon evidenziavanoun au-
mento del rischio d’'infarto del
miocardio e/o attacco cardiaco.
Uno studio successivo, VIGOR,
effettuato con 'obiettivo di valu-
tare gli effetti collaterali del far-
maco quali ulcere allo stomaco e
sanguinamento, aveva mostrato
che i pazienti in terapia con rofe-
coxib presentavano meno ulcere
e sanguinamento rispetto ad altri
antinfiammatori quali il napros-
sene. Lo stesso studio aveva evi-
denziato un certo numero di
eventi cardiovascolari correlati al-
l'utilizzo del rofecoxib. A seguito
di cio, 'EMEA, I’Agenzia Europea
dei Medicinali, aveva effettuato
unriesame completo dei dati di si-
curezza del farmaco e inserito
delle avvertenze d'uso specifiche
per i pazienti con storia di pato-
logia cardiovascolare. La stessa
AIFA, attraverso recenti pubblica-
zioni ufficiali (Bollettino d’Infor-
mazione sui Farmaci, Farmacovi-
gilanza News), aveva aggiornato
gli operatori sanitari relativa-
mente al profilo rischio/beneficio
del rofecoxib.

A seguito di cio, la Ditta produt-
trice ha condotto una serie di
studi a lungo termine per valu-
tare la sicurezza del farmaco per
uso cronico.

O Quali altri farmaci appar-
tengono alla classe del ro-
fecoxib?

Il rofecoxib € un inibitore selet-
tivodelle COX 2, un farmaco an-
tinfiammatorio non steroideo.
Altri farmaci in commercio della
stessa classe sono il celecoxib, il
valdecoxib, ’eterocoxib e il pa-
recoxib. Al momento, le misure
di ritiro dal commercio assunte
riguardano unicamente il rofe-
coxib, ma sono comunque in
corso di valutazione, da parte
delle autorita, i dati relativi alla
sicurezza cardiovascolare di altri
coxib (celecoxib, valdecoxib,
parecoxib).

O Il ritiro di rofecoxib
implica che gli altri
farmaci della stessa classe
siano pericolosi?

A tutt’oggi, i dati di tossicita car-
diovascolare hanno portato al ri-
tiro dal mercato di rofecoxib, al-
I'interruzione degli studi clinici
condotti con celecoxib e alla mo-
difica delle indicazioni d’uso di
valdecoxib e parecoxib. In gene-
rale, tutti i FANS (farmaci antin-
fiammatori non steroidei) e i
COXIB sono associati ad un au-
mento del rischio, specialmente
di sanguinamento gastrointesti-
nale, se assunti cronicamente,
ma anche di tossicita renale ed
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epatica. Per questo motivo i pa-
zienti in terapia cronica con
questi farmaci (di solito intesa
come superiore a due settimane),
devono essere seguiti dal proprio
medico al fine di valutareil giusto
profilo di sicurezza del farmaco.

O Dove posso trovare
qualche informazione in
merito all’argomento?

Tutti i comunicati riguardanti le
decisioni assunte sono disponi-
bili sul sito del Ministero della
Salute e sul sito dell’AIFA. E pos-
sibile inoltre, contattare il ser-
vizio Farmaci-line al numero
verde 800571661, attivo dal lu-
nedi al venerdi dalle 10 alle 13 e
dalle 14 alle 17.

O Posso ancora trovare il
farmaco in vendita in
farmacia?

No. Tutte le specialita a base di
questo principio attivo sono
state ritirate dal commercio con
decorrenza immediata.

O Come faccio a segnalare
alle Autorita Competenti
una reazione collaterale
seria associata al farmaco?

Si raccomanda di riferire gli
eventi avversi in modo detta-
gliato al proprio medico o al far-
macista. Le schede di segnala-
zione per il cittadino sono
inoltre disponibili presso i ser-
vizi di farmacovigilanza di ogni
ASL e ospedale.
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DEAR DOCTOR LETTER

Si pubblicano di seguito delle Dear Doctor Letter (DDL) recentemente inviate ai medici per diffondere tempe-
stivamente nuove evidenze sulla sicurezza di alcuni medicinali. Le DDL sono concordate con I’Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA) che quindi ne condivide i contenuti; con la loro pubblicazione sul Bollettino d’Informazione
sui Farmaci si intende sottolinearne I'importanza e facilitarne I’archiviazione. Si ricorda inoltre che per ulteriori
informazioni ci si puo rivolgere via fax all’Ufficio Farmacovigilanza dell’AIFA, al numero: 06/59944142.

Nota informativa importante
dell’AIFA

B Rofecoxib:
ritiro volontario immediato
dai mercati mondiali di
tutte le specialita medicinali
contenenti rofecoxib
(in Italia Vioxx®, Arofexx®,
Coxxil®, Dolcoxx®,
Dolostop® e Miraxx®)

Gentile dottoressa, caro dottore,

L’AIFA, Agenzia Italiana del Far-
maco, € stata oggi informata del
ritiro volontario immediato da
parte dell’azienda farmaceutica
Merck Sharp and Dohme, a livello
mondiale, di tutte le specialita
contenenti rofecoxib, un antin-
fiammatorio selettivo inibitore
della ciclo ossigenasi 2.

Tale ritiro € avvenuto a seguito di
un aumento del rischio di eventi
trombotici (tra cui infarto del
miocardio e stroke) rispetto al pla-
cebo verificatisi durante uno
studio clinico con un trattamento
a lungo termine. I medici devono
individuare un’alternativa tera-
peutica per i propri pazienti in
trattamento con le specialita me-
dicinali a base di rofecoxib.

Informazioni di base

Il1 rofecoxib ¢ un antinfiam-
matorio non steroideo inibitore
della ciclo ossigenasi 2, auto-
rizzato per la prima volta in Italia

nel Giugno 2000.

E indicato per il trattamento sin-
tomatico dell’artrosi o dell’artrite
reumatoide nell’adulto.

Dopo la prima commercializ-
zazione, la sicurezza cardiova-
scolare del rofecoxib e degli altri
inibitori della ciclo ossigenasi 2 ¢
stata piu volte rivalutata a livello
nazionale ed europeo.

I1 profilo beneficio/rischio del-
I’intera classe dei COX 2 ¢ stato,
inoltre, oggetto di una pro-
cedura di arbitrato a livello del
CPMP, che si ¢ conclusa nel
mese di Novembre 2003 con un
parere favorevole al mante-
nimento dell’autorizzazione al-
I'Immissione in Commercio, in
accordo alle modifiche armo-
nizzate apportate al Riassunto
delle caratteristiche del prodotto
di tutte le specialita medicinali
appartenenti alla classe.

Le conclusioni del CPMP sono
state inoltre riportate nel dettaglio
in un articolo pubblicato sul BIF
N. 1/2004.

Nuovi dati

Lo studio APPROVe ¢ uno studio
multicentrico, randomizzato, in
doppio cieco, controllato verso
placebo, condotto per deter-
minare gli effetti di un trat-
tamento di tre anni con Vioxx
sulle recidive di polipi neo-
plastici del grosso intestino in
pazienti con storia di adenoma
colorettale.
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Nello studio, iniziato nel 2000,
sono stati arruolati 2600 pazienti
trattati con Vioxx 25 mg o
placebo.

25 pazienti trattati con placebo e
45 pazienti trattati con Vioxx
hanno presentato un evento
trombotico grave confermato.

Il tasso di eventi e risultato di circa
3/400 pazienti/anno per il placebo
e di circa 6/400 pazienti/anno per
i pazienti in trattamento con
Vioxx, corrispondente ad un
aumento assoluto del rischio di 3
casi aggiuntivi ogni 400 pa-
zienti/anno di trattamento. Tale
differenza si ¢ manifestata solo
dopo 18 mesi di trattamento.
Sulla base di questi dati, l’azienda
titolare dell’autorizzazione alla
immissione in commercio, Merck
Sharp and Dohme, ha oggi an-
nunciato il ritiro dal mercato
mondiale di tutte le specialita
conteneti rofecoxib con effetto
immediato e ha interrotto tutti gli
studi clinici.

I dati sopra riportati si riferiscono
al solo rofecoxib.

Cosa deve fare il paziente?

I pazienti in trattamento con le
specialita medicinali contenenti
rofecoxib (in Italia Vioxx,
Arofexx, Coxxil, Dolcoxx, Do-
lostop e Miraxx) devono inter-
rompere il trattamento e con-
tattare il proprio medico, che
individuera una possibile alter-
nativa terapeutica.
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Nota informativa importante con-
cordata con le autorita regolatorie
europee e |'AIFA

B Celecoxib (Celebrex®).
Nuove informazioni di
sicurezza sul rischio
cardiovascolare

Gentile dottoressa, caro dottore,

Pfizer € consapevole che Lei ed i suoi
pazienti state probabilmente valu-
tando le opzioni terapeutiche attual-
mente disponibili per il trattamento
dell’artrosi. Con la presente lettera
desideriamo fornirLe informazioni
aggiornate allo scopo di permetterLe
di prendere una decisione consape-
vole per i suoi pazienti.

Celecoxib ¢ indicato per il tratta-
mento sintomatico dell’osteoar-
trosi e dell’artrite reumatoide. La
dose giornaliera raccomandata per
l'osteoartrosi € di 200 mg una volta
al giorno o in due dosi refratte. In
pazientiin cuiil sollievo dei sintomi
non si € dimostrato sufficiente, una
dose da 200 mg due volte al giorno
puo aumentare 'efficacia.

La dose giornaliera raccomandata
per l'artride reumatodie ¢ di 200-
400 mg in due dosi refratte.

La dose massima giornaliera racco-
mandata e pari a 400 mg per en-
trambe le indicazioni.

Il 16 dicembre 2004 Pfizer ha ri-
cevuto nuove informazioni relative
alla sicurezza cardiovascolare del
proprio COX-2 inibitore celecoxib.
Queste nuove informazioni de-
rivano dall’analisi di due studi di
prevenzione oncologica a lungo
termine.

11 Comitato Indipendente per la Re-
visione dei Dati di Sicurezza che ha
esaminato questi studi ha informato
Pfizer chel'analisi dei dati indica che
uno degli studi (APC Adenoma Pre-
vention with Celecoxib — studio di pre-
venzione oncologica) ha dimostrato
un aumento del rischio cardiovasco-

lare con celecoxib rispetto al pla-
cebo, mentre 1'altro studio (PreSAP
Prevention of Sponteneous Adenoma-
tous Polyps — anch’esso di preven-
zione oncologica) non ha rivelato
un aumento del rischio cardiovasco-
lare rispetto al placebo.

Lo studio APC, sponsorizzato dal
National Cancer Insitute (NCI), in-
cludeva pazienti a cui veniva som-
ministrato celecoxib alladose di 400
mg e 800 mg al giorno o placebo. La
durata media del trattamento in
questo studio ¢ stata di 33 mesi.
I'NCI ¢ uno degli Istituti di Sanita
degli USA (NIH). Secondo1’'NClI, i re-
centi risultati hanno mostrato un
aumento del rischio di eventi car-
diovascolari maggiori, fatali e non
fatali (stroke, infarto miocardico o
decesso) approssimativamente di
2,5 volte nei pazienti cui veniva
somministrato celecoxib alla dose
di 400 mgal giorno e un aumento di
3,4 volte al dosaggio di 800 mg al
giorno rispetto al placebo. In questo
studio condotto su oltre 2000 pa-
zienti trattati ci sono stati 6 eventi
cardiovascolari maggiori, fatali o
non fatali, nel gruppo in tratta-
mento con placebo (n=679), 15
eventi nel gruppo che assumeva ce-
lecoxib 400 mg al giorno (n=685) e
20 nel gruppo che assumeva cele-
coxib 800 mg al giorno (n=671).
Sebbene il numero di eventi cardio-
vascolari riportati sia stato modesto
(41 eventi), l'aumentata propor-
zione di eventi osservata con cele-
coxib rispetto al placebo ¢ stata sta-
tisticamente significativa per ogni
gruppo di trattamento. Come di-
chiarato dal NCI, questi eventi pas-
sano dallo 0,9% nel gruppo di pa-
zienti in placebo, al 2,2% dei pa-
zienti nel gruppo celecoxib 400
mg/die, al 3,0% nei pazienti trattati
con celecoxib 800 mg/die.

Lo studio PreSAP, sponsorizzato da
Pfizer, includeva pazienti che assu-
mevano 400 mg di celecoxib al
giorno (n=933) o placebo (n=628).
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La durata media di trattamento in
questo studio ¢ stata sovrapponi-
bile a quella dello studio APC.
Questo studio non ha dimostrato
alcun incremento del rischio di
eventi cardiovascolari per celecoxib
rispetto al placebo. Questi risultati
sono basati su un modello di analisi
identico a quello utilizzato per valu-
tare il rischio cardiovascolare nello
studio APC e condotto dallo stesso
Comitato Indipendente per la Revi-
sione dei Dati di Sicurezza. Come
dichiarato dal NCI, questi eventi
passano dall’1,8% nel gruppo di pa-
zienti in placebo (11 eventi),
all’1,7% nel gruppo di pazienti in
celecoxib 400 mg/die (16 eventi). Il
rischio relativo di celecoxib con-
frontato al placebo ¢ pari ad 1,0.
Sulla base dei risultati derivati dallo
studio APC, la somministrazione di
celecoxib ¢ stata sospesa in en-
trambi gli studi. Le informazioni de-
rivate da questi studi sono state rice-
vute da Pfizer il 16 dicembre 2004 e
sono state condivise con le Autorita
Regolatorie: la FDA, 'EMEA ed altre
agenzie regolatorie nel mondo.
Pfizer ha appena avuto accesso ai
dati globali e di analisi su cui si ¢
basata la decisione del Comitato
Indipendente per la Revisione dei
Dati di Sicurezza. Pfizer si e gia at-
tivata per avere una piena com-
prensione dei risultati e comuni-
care rapidamente le nuove infor-
mazioni alle agenzie regolatorie,
ai medici e ai pazienti.

Nel frattempo, i medici devono
considerare opzioni di trattamento
appropriate per i loro pazienti che
sono in trattamento con celecoxib.
Fattori da tenere in considerazione
sono: questa nuova informazione
sull'uso a lungo termine di cele-
coxib rispetto al placebo; i dati at-
tualmente disponibili per cele-
coxib; la sicurezza di trattamenti al-
ternativi quali i FANS e il rapporto
rischio-beneficio generale per il
singolo paziente.
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Nota informativa importante con-
cordata con le autorita regolatorie
europee e |'AIFA

B Valdecoxib (Bextra®) e pa-
recoxib sodico (Dynastat®).
Rischi cardiovascolari in
pazienti sottoposti ad in-
tervento di bypass aorto-
coronarico e gravi reazioni
cutanee

Gentile dottoressa, caro dottore,

Pfizer desidera richiamare la Sua at-
tenzione in merito ad alcune nuove
informazioni di sicurezza relative
ad eventi avversi cardiovascolari e
reazioni cutanee gravi che si pos-
sono manifestare durante il tratta-
mento con valdecoxib (Bextra®).
Bextra® per uso orale é stato com-
mercializzato per la prima volta nel-
I’'Unione Europea (UE) nell’aprile
2003 ed ¢ indicato per il tratta-
mento sintomatico dell’osteoar-
trosi e dell’artrite reumatoide e della
dismenorrea primaria.

NUOVA CONTROINDICAZIONE NEI PA-
ZIENTI SOTTOPOSTI AD INTERVENTO DI
BYPASS AORTO-CORONARICO

Bextra® e CONTROINDICATO nel
trattamento del dolore post-opera-
torioin seguito ad intervento di by-
pass aorto-coronarico e non deve
essere utilizzato in tale contesto.
Bextra® (Valdecoxib) e Dynastat®!
(parecoxib sodico) sono stati valu-
tati per il trattamento del dolore
conseguente ad intervento di by-
pass aorto-coronarico.

Nel primo studio ¢ stata valutata la
sicurezza di parecoxib sodico/val-
decoxib 40 mg BID somministrati

! Dynastat per uso endovenoso é stato com-
mercializzato nell’Unione Europea (UE) nel
marzo 2002 ed é indicato per il trattamento
a breve termine del dolore post-operatorio.

per un periodo fino a 14 giorni in
462 pazienti (311 trattati con pare-
coxib sodico/valdecoxib e 151 con
placebo).

Nel secondo studio ¢ stata valutata
la sicurezza di parecoxib sodico (40
mg seguiti da 20 mg BID)/valde-
coxib 20 mg BID o placebo/valde-
coxib 20mg BID o placebo/placebo
per un periodo fino a 10 giorni in
1671 pazienti (544 trattati con pa-
recoxib/valdecoxib, 544 con pla-
cebo/valdecoxib e 548 con pla-
cebo/placebo).

Entrambi gli studi hanno eviden-
ziato una frequenza maggiore di
eventi cardiovascolari tromboem-
bolici gravi (per es. infarto del
miocardio, accidenti cerebrova-
scolari) nel gruppo trattato con
parecoxib sodico/valdecoxib ri-
spetto al gruppo di pazienti trat-
tati con placebo. Questo dato non
¢ stato osservato in un contesto di
chirurgia generale.

I1 Riassunto delle Caratteristiche
del Prodotto ed il Foglio Illustrativo
di Bextra® sono stati aggiornati in
relazione a quanto sopra riportato.
Stiamo programmando nuovi
studi clinici per valutare la sicu-
rezza cardiovascolare di Bextra®
nel trattamento a lungo termine
di pazienti affetti da artrite.

AGGIORNAMENTO DELLE INFORMA-

ZIONI RELATIVE ALLE REAZIONI CU-

TANEE GRAVI

e Gravi reazioni cutanee, alcune
fatali, quali eritema multiforme,
dermatiti esfoliative, sindrome
di Stevens-Johnson ed epider-
molisi necrotica sono state se-
gnalate nella fase di farmacovigi-
lanza post-marketing in pazienti
in trattamento con valdecoxib.

¢ La frequenza di segnalazione di
gravireazioni cutanee sembra es-
sere maggiore per valdecoxib ri-
spetto ad altri inibitori selettivi
della COX-2.
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¢ Sembra che i pazienti siano mag-
giormente a rischio per questi
eventi all'inizio della terapia in
quanto l'insorgenza di questi si
verifica nella maggior parte dei
casi nelle prime 2 settimane di
trattamento.

¢ Anche i pazienti che non hanno
un’anamnesi di allergie alle
sulfonamidi possono essere a ri-
schio di gravi reazioni cutanee.

¢ [] trattamento con valdecoxib
deve essere interrotto alla prima
comparsa di rash cutaneo, le-
sioni delle mucose o qualsiasi
altro segno di ipersensibilita.

Pfizer ha modificato il Riassunto
delle Caratteristiche del Prodotto
per includere le suddette avver-
tenze.

Gentile dottoressa, caro dottore,

Pfizer desidera informarla in me-
rito ad alcune nuove informazioni
relative ad eventiavversi cardiova-
scolari e reazioni cutanee graviche
si possono manifestare durante il
trattamento con parecoxib sodico
(Dynastat®). Dynastat® per uso en-
dovenoso e stato commercializ-
zato per la prima volta nell’U-
nione Europea (UE) nel marzo
2002 ed ¢ indicato per il tratta-
mento del dolore post-operatorio
a breve termine.

NUOVA CONTROINDICAZIONE IN PA-
ZIENTI SOTTOPOSTI AD INTERVENTO DI
BYPASS AORTO-CORONARICO
Dynastat® ¢ CONTROINDICATO
nel trattamento del dolore post-
operatorio in seguito ad intervento
di bypass aorto-coronarico e non
deve essere utilizzato in questo
contesto.

Dynastat® (parecoxib sodico) e
Bextra®? (valdecoxib) sono stati
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valutati per il trattamento del do-
lore conseguente ad intervento di
bypass aorto-coronarico.

Nel primo studio ¢ stata valutatala
sicurezza di parecoxib sodico/val-
decoxib 40 mg BID somministrati
per un periodo fino a 14 giorni in
462 pazienti (311 trattati con pa-
recoxib sodico/valdecoxib e 151
con placebo).

Nel secondo studio ¢ stata valutata
la sicurezza di parecoxib sodico
(40 mg seguiti da 20 mg BID)/val-
decoxib 20 mg BID o placebo/val-
decoxib 20 mg BID o placebo/pla-
cebo per un periodo fino a 10
giorni in 1671 pazienti (544 trat-
tati con parecoxib/valdecoxib,
544 con placebo/valdecoxib e 548
con placebo/placebo).

Entrambi gli studi hanno eviden-
ziato una frequenza maggiore di
eventi cardiovascolari tromboem-
bolici gravi (per es. infarto del
miocardio, accidenti cerebrova-
scolari) nel gruppo trattato con
parecoxib sodico/valdecoxib ri-
spetto al gruppo di pazienti trat-
tati con placebo. Questo dato non
¢ stato osservato in un contesto di
chirurgia generale.

Il Riassunto delle Caratteristiche
del Prodotto ed il Foglio Illustra-
tivo di Dynastat® sono stati ag-
giornati in relazione a quanto
sopra riportato.

"Bextra per uso orale e stato commercializzato
nell’Unione Europea (UE) nell’aprile 2003 ed
e indicato per il trattamento sintomatico del-
I'osteoartrosi o dell’artrite reumatoide e per la
dismenorrea primaria.

AGGIORNAMENTO DELLE INFORMA-
ZIONI RELATIVE ALLE REAZIONI CU-
TANEE GRAVI

e Gravi reazioni cutanee, alcune
delle quali fatali, tra cui eritema
multiforme, dermatiti esfoliative,
sindrome di Stevens-Johnson e
epidermolisi necrotica sono state
segnalate nella fase difarmacovigi-
lanza post-marketing in pazienti
in trattamento con valdecoxib.

La frequenza di gravi reazioni cu-
tanee sembra essere maggiore
per valdecoxib rispetto ad altri
inibitori selettivi della COX-2.
Sembra che i pazienti siano mag-
giormente a rischio per questi
eventi all'inizio della terapia in
quanto l'insorgenza di questi si
verifica nella maggior parte dei
casi nelle prime 2 settimane di
trattamento.

Anche i pazienti che non hanno
un’anamnesi di allergie alle
sulfonamidi possono essere a ri-
schio di gravi reazioni cutanee.
Il trattamento con parecoxib so-
dico deve essere interrotto alla
prima comparsa di rash cutaneo,
lesioni delle mucose o qualsiasi
altro segno di ipersensibilita.

Pfizer ha modificato il Riassunto
delle Caratteristiche del Prodotto
di Dynastat® per includere le sud-
dette avvertenze.
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Nota informativa importante con-
cordata tra l'azienda e I'AIFA

B Pergolide (Nopar®): impor-
tanti informazioni di sicu-
rezzarelative alla possibile
comparsa di valvulopatie
cardiache

Gentile dottoressa, caro dottore

Eli Lilly Italia Le scrive per comuni-
carLe un’importante informazione
di sicurezza e le relative modifiche
al Riassunto delle Caratteristiche
del Prodotto (RCP) riguardanti
Nopar® (Pergolide), che sisonorese
necessarie a seguito di un numero
crescente di segnalazioni di valvu-
lopatie con 1'uso di Nopar®. Quanto
sopra ¢ stato concordato con 1’A-
genzia Italiana del Farmaco (AIFA).

¢ Fino al 15 settembre 2004, sono
state ricevute 94 segnalazioni di
valvulopatie da tutto il mondo. Di
queste, 84 sono state valutate pos-
sibilmente associate all’'uso di per-
golide. Siamo inoltre a conoscenza
di ulteriori 32 casi validi riportati
nel contesto di studi post-marke-
ting descrittinellaletteraturascien-
tifica. I pazienti trattati fino ad ora
con Nopar® (pergolide) sono sti-
mati essere circa 1.700.000.

¢ 'incidenza di valvulopatia con
pergolide non ¢ nota, tuttavia,
sulla base di studi recenti sulla
prevalenza del riflusso valvo-
lare (il marker ecocardiografico
piu sensibile di valvulopatia re-
strittiva), la prevalenza di ri-
flusso attribuibile a pergolide
potrebbe essere nell’ordine del
20% o maggiore. La maggior
parte dei casi era asintomatica.

e [1 rischio di sviluppare una val-
vulopatia ¢ maggiore con l'au-
mentare della dose e della du-
rata del trattamento.
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Sulla base di queste evidenze le se-
zioni relative a Indicazioni, Poso-
logia, Controindicazioni ed Avver-
tenze dell’RCP, sono state modifi-
cate come sintetizzato nei punti se-
guenti:

* Pergolide deve essere utilizzata
come farmaco di seconda linea,
dopo che sia stato impiegato
senza successo un dopamino-
agonista non derivato dell’ergo-
tamina.

¢ La dose di pergolide non deve su-
perarei 5 mg/giorno.

e Pergolide ¢ controindicata in
tutti i pazienti con anamnesi po-
sitiva per fibrosi a carico di un
qualunque tessuto corporeo.

¢ Prima di iniziare un trattamento
con pergolide ¢ necessario effet-
tuare un ecocardiogramma.

e Pergolide ¢ controindicata in tutti
ipazienti con evidenza anatomica
divalvulopatia cardiaca a carico di

Farmaci-line Numero Verde

(800571 661)

qualunque valvola (ad es., un eco-
cardiogramma che evidenzi ispes-
simento dei lembi valvolari, una
restrizione valvolare, o una restri-
zione-stenosi valvolare mista).

¢ Nel corso di trattamento con per-
golide deve essere effettuato un
controllo ecocardiografico perio-
dico (a 3-6 mesi dall’inizio del trat-
tamento, e quindi ogni 6-12 mesi).

¢ Se viene rilevata insorgenza di
ispessimento dei lembi valvolari,
restrizione valvolare, restrizione-
stenosi valvolare mista o 1'insor-
genza oil peggioramento di un ri-
flusso valvolare, pergolide deve
essere sospesa.

e[ benefici derivanti dal conti-
nuare il trattamento devono es-
sereregolarmente riconsideratiin
funzione del rischio di reazioni fi-
brotiche e di valvulopatia.

Queste prescrizioni devono essere
rigorosamente osservate a prote-
zione della salute dei pazienti.

L’AIFA coglie I’occasione per
ricordare a tutti i medicil’im-
portanza della segnalazione
delle reazioni avverse da far-
maci, quale strumento indi-
spensabile per confermare un
rapporto beneficio-rischio fa-
vorevole nelle loro reali con-
dizioni di impiego.

Le segnalazioni di sospetta
reazione avversa da farmaci
devono essere inviate al Re-
sponsabile di Farmacovigi-
lanza della Struttura di ap-
partenenza.

[l Servizio d’Informazione sul Farmaco

e attivo dal lunedi al venerdi, non festivi,
dalle ore 10.00 alle 13.00 e dalle 14.00 alle 17.00
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