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nale. Paradossalmente, è stato possi-
bile accedere alle informazioni riporta-
te nei due lavori grazie alla disponibilità
di documentazione interna resa pub-
blica nel corso di alcune cause legali
che la ditta produttrice del farmaco ha
dovuto affrontare dopo avere ritirato
volontariamente il coxib dal mercato
mondiale (il 30 settembre 2004), a
causa dell’aumento del rischio cardio-

Ad aprile scorso, su Jama so-
no stati pubblicati due im-
portanti articoli (1, 2) nei

quali vengono descritte le modalità
molto poco trasparenti con le quali la
ditta produttrice del rofecoxib (Vioxx®),
antinfiammatorio selettivo per la COX-
2, ha gestito la sperimentazione clinica
del farmaco e la pubblicazione dei re-
lativi lavori sulla letteratura internazio-
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alla ribalta?
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vascolare e di stroke legato al farmaco. 
Circa sei mesi fa, la ditta ha versato 4,6
bilioni di dollari per liquidare quasi
26.000 cause legali a suo carico (3).
Ultimamente, ha patteggiato per un ri-
sarcimento di 59 milioni di dollari nel-
l’ambito di vari procedimenti legali a
suo carico in diversi Stati americani per
avere lanciato una campagna pubblici-
taria sul farmaco, a detta dell’accusa,
aggressiva e fuorviante (3) mirata a te-
nere nascosto il reale profilo di sicurez-
za del coxib. La vicenda del rofecoxib,
nel corso degli ultimi anni, ha determi-
nato, a più riprese, diverse revisioni da
parte delle Autorità regolatorie del rap-
porto beneficio/rischio dell’intera clas-
se degli antinfiammatori, i Fans tradi-
zionali (o non selettivi) e i coxib pro-
priamente detti. Per quanto riguarda la
classe dei coxib, dal 2005 a oggi sono
stati ritirati dal commercio per proble-
mi di sicurezza altri due esponenti, il
valdecoxib nell’aprile 2005 (per au-
mento del rischio cardiovascolare e
cutaneo) e il lumiracoxib nel dicembre
2007 (per epatotossicità, mai commer-
cializzato in Italia). 

UN PASSO INDIETRO
Il rofecoxib viene approvato in Usa nel
1999 per il trattamento di artrosi, dolo-
re mestruale e dolore acuto negli adul-
ti (4); in questa fase la sperimentazio-
ne clinica a supporto era costituita da
piccoli studi di breve durata su una po-
polazione complessiva di 5.435 pa-
zienti (4). Lo studio più importante che
ha determinato il vero e proprio lancio
del farmaco è, invece, il Vigor, pubbli-
cato nel 2000 (5), randomizzato e con-
trollato (Rct), in doppio cieco condotto
su >8.000 pazienti affetti da artrite reu-

non fatali (attacchi cardiaci, stroke)
con rofecoxib versus placebo. Solo
dopo alcuni anni, precisamente nel
2006, è stato precisato che l’aumento
del rischio cardiovascolare osservato
nell’Approve non si rilevava dopo 18
mesi di trattamento con il coxib ma già
all’inizio e per tutta la durata della tera-
pia (11). Altre revisioni sui dati di lette-
ratura (12) si sono chieste se, effettiva-
mente, siano stati solo gli esiti sfavore-
voli sulla sicurezza rilevati nello studio
Approve a indurre la ditta a ritirare il ro-
fecoxib, per il quale evidentemente si
caldeggiava un allargamento delle in-
dicazioni terapeutiche nella profilassi
della poliposi recidivante nell’adenoma
colorettale o se, piuttosto, si disponeva
di ulteriori dati. Sembra proprio di sì, a
giudicare da una metanalisi pubblicata
nel 2001 (9) nella quale veniva auspi-
cata la conduzione di uno studio fina-
lizzato a valutare il profilo di rischio car-
diovascolare di rofecoxib e celecoxib.
In Europa, già nel luglio del 2002, l’A-

matoide, nel quale il rofecoxib 50
mg/die è stato confrontato per nove
mesi con un Fans tradizionale, il na-
prossene 1.000 mg/die. Nel Vigor (5,
6), a fronte di una minore incidenza di
effetti gastrointestinali gravi, è stato ri-
levato un aumento di cinque volte del
rischio di eventi cardiovascolari trom-
boembolici (soprattutto infarto del mio-
cardio) con il coxib rispetto al compa-
rator. La ditta produttrice del rofecoxib
ha giustificato il preoccupante profilo
cardiovascolare del suo farmaco argo-
mentando un effetto cardioprotettivo di
naprossene piuttosto che protromboti-
co del rofecoxib. Sulla base di queste
considerazioni il naprossene, nell’am-
bito del Vigor trial, avrebbe dovuto es-
sere almeno tre volte più efficace del-
l’Aspirina, effetto antiaggregante poco
plausibile (6). 
Nonostante diversi studi e metanalisi,
segnalazioni post marketing di reazioni
avverse e rivalutazioni del profilo bene-
ficio/rischio da parte delle autorità re-
golatorie (8-10) avessero evidenziato
un aumento del tasso di eventi cardio-
vascolari ascrivibili non solo al rofe-
coxib ma a tutti i principi attivi della
classe dei coxib, il ritiro volontario del
rofecoxib dal mercato mondiale, da
parte della ditta produttrice, arriva solo
il 30 settembre del 2004. La goccia
che fa traboccare il vaso si chiama Ap-
prove, studio condotto con l’obiettivo di
dimostrare l’efficacia di rofecoxib (25
mg/die) nella prevenzione della polipo-
si recidivante del grosso intestino in
2.600 pazienti con storia di adenoma
colorettale. Un’analisi preliminare dei
dati a 18 mesi ha mostrato un rischio
relativo maggiore di circa due volte di
sviluppare eventi cardiovascolari gravi >

Il profilo di rischio
(Comunicato Emea 2005)

� I coxib sono controindicati nei pazienti 
con malattia cardiaca ischemica 
e/o cerebrovascolare (stroke) e anche 
nei soggetti con arteriopatia periferica;
� nei pazienti con fattori di rischio
cardiovascolare (ipertensione,
iperlilidemia, diabete, abitudine al fumo)
vanno somministrati con cautela; 
� data la correlazione tra impiego 
dei coxib e rischio cardiovascolare, 
la terapia con coxib deve essere
implementata alla minima dose efficace
per il più breve periodo di tempo;
� i coxib possono determinare rare 
ma gravi reazioni di ipersensibilità 
a livello cutaneo, talora fatali, 
nella maggior parte dei casi entro il primo
mese di trattamento; il rischio 
è maggiore nei pazienti con una storia 
di reazioni allergiche.

Un recente articolo pubblicato su Jama riaccende 
i riflettori sul rofecoxib, il cui ritiro dal commercio
nel 2004 ha determinato, a più riprese, 
diverse revisioni da parte delle Autorità regolatorie 
del rapporto beneficio/rischio 
dell’intera classe degli antinfiammatori
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genzia regolatoria francese richiede al-
l’Emea di confermare, modificare o riti-
rare le autorizzazioni all’immissione in
commercio per i due coxib allora pre-
senti (rofecoxib e celecoxib) sulla base
di una revisione dei dati non solo pro-
venienti dagli studi clinici ma anche
dall’attività di farmacovigilanza, secon-
do cui le segnalazioni di eventi cardio-
vascolari e gastrointestinali inducevano
a pensare a un effetto di classe (12).
Se si torna alle prime fasi dello sviluppo
clinico del rofecoxib, non è possibile
non citare uno studio sponsorizzato
dalla ditta stessa nel 1996-97, in cui è
stato dimostrato che il rofecoxib, in vo-
lontari sani riduceva di circa la metà la
concentrazione urinaria dei metaboliti
della prostaciclina (ad azione antiag-
gregante piastrinica e vasodilatatrice),
alterandone così il rapporto fisiologico
con il trombossano (ad azione aggre-

gante piastrinica e vasocostrittoria). E-
mail interne alla ditta, in seguito rese
pubbliche nel corso delle cause legali,
hanno chiaramente evidenziato la vo-
lontà dei funzionari industriali di edul-
corare le conclusioni del lavoro poi
pubblicato (13).

GLI ALTRI COXIB, 
QUALCHE PRECISAZIONE
Attualmente in Italia risultano in com-
mercio altri tre principi attivi della clas-
se dei coxib, due per via orale, il cele-
coxib e l’etoricoxib, e uno per via pa-
renterale a uso ospedaliero, autorizza-
to nel trattamento a breve termine del
dolore post operatorio, il parecoxib. 
Il celecoxib viene commercializzato nel
2000; il principale studio a supporto
dell’efficacia è il Class (14), fortemente
criticato per le modalità con le quali so-
no stati presentati i risultati (9). 
Al momento della pubblicazione dello
studio, della durata prevista di 12 mesi
per il confronto celecoxib versus diclo-
fenac e di 15 mesi per quello tra cele-
coxib e ibuprofene, sono stati resi noti
solo i risultati a sei mesi che, secondo
gli autori, costituivano la proiezione a
un anno e che mostravano un’inciden-
za minore di effetti gastrolesivi con il
coxib rispetto ai due comparator. 
I risultati reali a 12 e a 15 mesi in pos-
sesso dell’Fda, tuttavia, mostravano un
profilo di rischio sovrapponibile tra il
celecoxib e i Fans tradizionali (4). 
Anche celecoxib è stato testato nel trat-
tamento della poliposi recidivante del
grosso intestino in soggetti con storia di
adenoma colorettale; uno degli studi a
supporto della nuova indicazione (15),
l’Apc trial condotto su >2.000 pazienti,
è stato interrotto nel dicembre 2004 a
causa dell’aumento di tre volte del ri-
schio cardiovascolare rilevato con il far-
maco somministrato ad alte dosi (400
mg/2 volte/die) rispetto a placebo. 
Rimane in commercio in Italia anche la
formulazione iniettabile di parecoxib,
profarmaco del valdecoxib ritirato, tutta-
via, nel 2005 a livello mondiale su ri-
chiesta dell’Fda, a causa dell’aumento
di reazioni avverse gravi cutanee e car-
diovascolari. L’aumento del rischio car-
diovascolare con parecoxib/valdecoxib
era stato dimostrato e rilevato dalle auto-

rità regolatorie nel 2004 durante due
Rct nei quali i farmaci sono stati sommi-
nistrati in sequenza come analgesici do-
po intervento di bypass coronarico (4). 
A differenza di quanto avvenuto in Eu-
ropa, dove etoricoxib è stato autorizza-
to nei Paesi membri (compresa l’Italia)
attraverso una procedura di mutuo ri-
conoscimento, negli Stati Uniti la ditta
produttrice non è mai riuscita a fare re-
gistrare il farmaco, la cui richiesta di
immissione in commercio è stata re-
spinta dall’Fda per ben tre volte (16),
l’ultima delle quali nell’aprile 2007
quando l’Agenzia ha dichiarato che
etoricoxib “rispetto alle altre terapie di-
sponibili, non ha dimostrato benefici
gastrointestinali sufficienti da far supe-
rare le evidenze di rischio cardiovasco-
lare rilevate anche con gli altri coxib”.
Tra le evidenze presentate, lo studio
Medal, un ampio programma clinico
(17, 18), costituito da tre distinti Rct
condotto su 34.701 pazienti trattati
con etoricoxib alle dosi di 60 o 90
mg/die o con diclofenac 150 mg/die. 
Nonostante l’ampia popolazione ran-
domizzata, che avrebbe potuto costi-
tuire un reale punto di forza per dare ri-
sposte sul profilo di sicurezza cardio-
vascolare del coxib, il disegno dello
studio è gravato da importanti limiti
metodologici che condizionano i risul-
tati ottenuti. Come rilevato dall’Fda

Indicazioni 
e modalità d’uso 

di ketorolac 
e piroxicam  

Ketorolac: a causa dell’elevato rischio 
di gravi reazioni gastrointestinali, 

le indicazioni autorizzate consistono 
nel trattamento a breve termine (massimo 

di due giorni per la formulazione parenterale
e di cinque giorni per quella per via orale) 
del dolore acuto post operatorio di grado

moderato-severo e del dolore da colica
renale. Il farmaco può essere dispensato

esclusivamente mediante ricetta 
da rinnovare volta per volta (Rnr).

Piroxicam: a causa dell’aumento del rischio 
di gravi reazioni avverse cutanee 

e gastrointestinali rispetto agli altri Fans 
non selettivi, l’impiego è ristretto 

al trattamento sintomatico delle osteoartriti,
artrite reumatoide e spondilite anchilosante,

ma non come farmaco di prima scelta, 
a una dose orale massima di 20 mg/die 
per un massimo di 14 giorni di terapia 

e in associazione a un gastroprotettore. 



stessa, suscita perplessità la scelta sia
del disegno dello studio, di non inferio-
rità che in quanto tale non è in grado di
evidenziare opportunamente differen-
ze tra i trattamenti in termini di sicurez-
za e, in secondo luogo, la scelta del

confronto, il diclofenac (16). Tra i Fans
tradizionali, è stato documentato che il
diclofenac di per sè può aumentare il
rischio cardiovascolare (19) e pertanto
non sembra appropriata una compara-
zione tra due principi attivi con un pro-
filo di rischio simile (16). Inoltre, anche
se non si dispone di dati conclusivi sul-
la cardiotossicità di naprossene, va te-
nuto presente che l’Fda stessa, nel
2005, ha formalmente designato il na-
prossene come il comparator da prefe-
rire negli studi sui coxib (20).

LA PAROLA ALLE AGENZIE 
REGOLATORIE
In seguito al ritiro del rofecoxib, l’Agen-
zia regolatoria europea ha chiaramen-
te confermato la correlazione tra la
classe dei coxib e il rischio cardiova-
scolare. L’ultimo comunicato ufficiale
in merito risale al 27 giugno del 2005
(21; vedi box a pagina 47). 
Per quanto riguarda la sicurezza dei
Fans tradizionali, nell’ottobre del 2006
l’Emea (22) ha fatto il punto sul loro
rapporto beneficio/rischio e in partico-
lare in merito al profilo di rischio car-

diovascolare di diclofenac, ibuprofe-
ne, naprossene. Sulla base di dati pro-
venienti da sperimentazioni di tipo in-
terventistico (tra cui il Medal program-
me, a quel tempo non ancora pubbli-
cato) ed epidemiologico, l’Agenzia eu-
ropea ha concluso che, ad alte dosi,
diclofenac (150 mg/die) e ibuprofene
(2.400 mg/die) possono essere asso-
ciati a un aumento del rischio di even-
ti trombotici arteriosi (per esempio in-
farto del miocardio e stroke). Il na-
prossene, invece, anche alla dose di
1.000 mg/die presenta un rischio mi-
nore ma non tale da poter essere con-
siderato “cardioprotettivo”. Per gli altri
principi attivi non è stato possibile for-
mulare considerazioni conclusive in
mancanza di adeguata documenta-
zione (22). Va comunque tenuto pre-
sente che i Fans tradizionali devono
essere assunti per il minore periodo di
tempo possibile e alla dose minima ef-
ficace. Per quanto riguarda i principi
attivi ketorolac e piroxicam, in Italia,
l’Aifa ha emesso raccomandazioni e
restrizioni d’uso ben precise (23, 24;
vedi box a pagina 48).
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