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NOTA 66

La prescrizione dei farmaci antiinfiammatori non steroidei a carico del SSN ¢ limitata alle

FANS non selettivi* seguenti condizioni patologiche:
- artropatic su basc connctlivitica
COXIB** - osteoartrosi in fase algica o infiammatoria
- dolore neoplastico

- attacco acuto di gotta

* aceclofenac; acetametacina; acido mefenamico; acido tiaprofenico, amtolmetina; cinmoxicam; dexibuprofene;
diclofenac; diclofenac + misoprostolo; fentiazac; flurbiprofene; furprofene; ibuprofene; indometacina; ketoprofene;
lormoxicam: meloxicam; nabumetone; naprossene; nimesulide: oxaprozina; piroxicam: proghimetacina; sulindac;
tenoxicam.

** celecoxib; etoricoxib, parecoxib

Background

Nel rccente passato la Icticratura scicntifica si ¢ spesso occupata della sicurczea dei Fannaci Antinfiammmatori Non
Steroidei (FANS) selettivi ¢ non della ciclossigenasi 2.

Ritiri dal mercato. limitazioni d'uso e ridefinizione in generale del profilo beneficio/rischio hanno riguardato molte
delle molecole appartenenti a questa categoria. Al momento attuale i FANS possono essere sostanzialmente accomunati
ad un’unica categoria, con differenze presenti soprathitto rispetto al singolo profilo di rischio e al tipo di effetti
collaterali possibuii.

Evidenze disponibili

Lfficacia

Le¢ differenze nell’attivita antinfiammatoria dei vari FANS sono modeste, ma vi possono csscre considercvoli diversitd
nella nisposta individuale del paziente. Secondo il British National Formulary il 60% circa dei pazienti ¢ sensibile a
ogni tipo di FANS; dei restanti, alcuni che non rispondono a un farmaco possono trovare giovamento con un altro.

Un effetto analgesico si oftiene in genere in una settimana, mentre per un effetto antinfiammatorio completo (anche dal
punto di vista clinico) scrvono spcsso anche 3 scttimanc. Sc trascorso questo tempo non vi sono risultati, ¢ bene tentare
con un altro farmace.

Sicurezza

La differenza principale tra i diversi FANS risiede nell’incidenza ¢ nel tipo di effetti indesiderati. Prima di intraprendere
1a terapia il medico dovrebbe valutare i benefici ed i possibili effelti collaterali. La differenva di attivita dei vari FANS
riflette la selettivitd nell’inibizione dei diversi tipi di ciclossigenasi; I'inibizione sclettiva della ciclossigenasi 2 puo
migliorarc la tollcrabilitd gastrica, ma molti altri fattori influiscono sulla tollcrabilita gastrointestinalc ¢ questi. ¢ altri
cffetti indesiderati, dovrebbero cssere valutati nclla scelta di un dato FANS. ’

Al momento della loro immissione in commercio, i COXIB venivano indicati come antinfiammatori privi di rischio
gastrointestinale. Tn realta, la revisione degli studi di registrazione (come il CLASS e il VIGOR) ¢ nuovi studi
pubblicati hanno dimostrato che la gastrolesivita era solo lievemente diminuita rispetto ai FANS non selettivi. ed €
emerso un aumento di rischio cardiovascolare. Va sottolineato che, al momento attuale, esistono dati importanti di
sicurezza per i COXIB e per i FANS che sono stati usati come comparatori in studi molto impertanti (diclolenac,
ibuprofene. naprossene). Per la grande maggioranza dei vecchi FANS non esistono studi appropriati sulla tossicita
cardiovascolare, in mancanza di studi specifici perd, non & possibile escluderia.

Studi sia randomizzati sia osservazionali, nonché numerose metanalisi, o revisioni sistematiche, hanno nel tempo
confermato la potenciale tossicita cardiovascolare dei COXIB.

Cio ha significato per alcuni di essi il ritiro dal commercio (rofécoxib, valdecoxib) o la revisione del profilo di rischio
(lumiracoxib, poi ritirato per epatotossicitd) insieme all’interruzione di importanti studi clinici in corso (celecoxib).

Alla luce dei reconti dubbi sul profilo di sicurczza cardiovascolare, gli inibitori sclettivi della ciclossigenasi 2
dovrebbero essere preferiti ai FANS non selettivi solo se vi ¢ un’indicazione specifica (per esempio in caso di rischio
molto clevato di ulecra, perforazionc o sanguinamcnto gastrointestinalc) ¢ comunque soltanto dopo un’attenta
valutazione del rischio cardiovascolare. A dosi elevate e nel trattamento a lungo termine, 1 FANS non selettivi
potrebbero comportare un lieve aumento del rischio di eventi trombotici (come infarto miocardico e ictus). Il diclofenac
¢ Peterocoxib sumentano il rischio trombotico, mentre il naprossene & associato a un rischio inferiore. Dosi elevate di
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ibuprofene (2,4 g al giomao) possono determinare un lieve anmento di rischi trombeotici, mentre dosi basse del farmaco
(1.2 g al giomo o meno) non aumentano il rischio di infarto miocardico. Le diverse raccomandazioni emanate a tal
proposito dallc agenzic rcgolatoric quali EMEA ¢ FDA, possono sintcticamentc riassumcrsi nclla raccomandazionc
generale di utilizzare 1 FANS o gli inibitori selettivi della ciclossigenasi 2 nel traltanento sintomalico alla dose minima
efficace ¢ per il periodo pil breve possibile; si raccomanda inoltre, nel caso di trattamento a lungo termine, di
considerarne periodicamente 1a necessita.

Tutti i FANS sono associati a tossicitd gastrointestinale grave; il rischio maggiorc ¢ per gli anziani. Studi rcecnti
condotti su 7 FANS per via orale, per valmtarne la sicurezza, hanno dimostrato notevoli differenze nel rischio di
insorgenza di gravi effetti indesiderati a livello del tratto gastrointestimale alto. L’ azapropazone ¢ il farmaco gravato dai
rischi maggiori (ritirato dal commercio) e P'ibuprofene il meglio tollerato; ketoprofene, indometacina, naprossene €
diclofenac hanno un rischio intermedio. Piroxicam e ketorolac hanno dimostrato un maggior rischio gastrolesivo, per
cui 'EMEA ne ha limitato l'uso (v. RCP dei due prodotti).

1l Committee on Safety of Medicines britannico consiglia pertanto di preferire i FANS associati a un basso rischio di
effetti gastrointestinali come I'ibuprofene, di iniziare la terapia con la dose piu bassa efficace. di non utilizzare piv di un
FANS alla volta e ricordare che tutti i FANS sono controindicati nei soggetti con ulcera peptica (compresi gli inibitori
selettivi della ciclossigenasi 2).

La combinazione di FANS ¢ acido acetilsalicilico a basso dosaggio aumenta il rischio di effetti gastroimtestinali; tale
associazione deve essere utilizzata solo se ¢ assolutamente necessaria e il paziente monitorato. Dati preliminari
farcbbero ipotizzarce una riduzionc dell’cflcito antiaggregante dcll’ ASA a basso dosaggio con alcuni FANS (ibuprofcnc
e diclofenac), ma i tempi di somministrazione sono critici. Questa azione di inibizione non parrebbe essere esercitata dal
TIAPIOSSEne.

Particolari avvertenze

1 FANS devono essere utilizzati con cautela negli anziani (rischi di gravi effetti indesiderati anche mortali), nelle
patologie allergiche (sono controindicati nei soggetti con anamnesi positiva per allergia ad aspirina o a un altro FANS
inclusi coloro in cui un episodio di asma, angioedema, orticaria o rinite sia stato scatenato dall’ assunzione di aspinna o
di un altro FANS), durante la gravidanza, 1’allattamento ¢ nei difetti della coagulazione. L’impiego a lungo termine di
alcuni FANS ¢ associato a nna riduzione della fertilitd femminile reversibile con la sospensione del trattamento. Nei
soggetti con insufficicnza renale, i FANS devono essere utilizzati con cautela, in quanto possono peggiorare la
funzionalitd renale; ¢ necessario somministrare la dose minima possibile ¢ controllare la funzionalith renale. Vari FANS
possono avere un effetto epatotossico. La nimesulide ha un rischio epatotossico maggiore degli altri FANS ed ¢
controindicata nei pazienti epatopatici, in quelli con una storia di abuso si alcool ¢ negli assuntori di altri farmaci
epatotossici.

Tutti i FANS sono controindicati nelio scompenso cardiaco grave. Gli inibitori sclettivi della ciclossigenasi 2 sono
controindicati nella cardiopatia ischemica, nelle patologie cerebrovascolari, nelle patologie arteriose periferiche e nello
scompenso cardiaco moderato e grave. Gl inibitori selettivi della ciclossigenasi 2 devono essere usati con cautela nei
pazienti con storia di insufficienza cardiaca, disfunzioni del ventricolo sinistro o ipertensione, cosi come in caso di
edema per cause diverse e quando vi sono fattori di rischio cardiovascolare. In alcuni studi il diclofenac ha mostrato un
rischio cardiovascolare simile all’etoricocoxib. Il Committee on Safety of Medicines britannico avverte che i FANS non
devono essere somministrati a soggetti con ulcera peptica attiva o pregressa e che gli inibitori selettivi della
ciclossigenasi 2 sono controindicati in caso di nlcera peptica aftiva.

Secondo la stessa fonte ogni peggioramento di asma puo essere attribuito all assunzione di un FANS.

Anche se ¢ preferibile astenersi dalla prescrizione di FANS in soggetti con un’ulcera gasuoiniestinale o un
sanguinamento in atto o pregresso, € sospenderki nel caso in cui si verifichino queste condizioni, non si deve trascurare
il fatto che molti pazienti affetti da gravi malattie reumatologiche (come 1'artrite reumatoide) pessano trarre beneficio
dall’uso det FANS per il controllo della siniomatologia dolorosa.
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