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AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
DETERMINAZIONE 11 febbraio 2008

Modifica alla determinazione 4 gennaio 2007: «Note AIFA 2006-2007 per
1'uso appropriato dei farmacis.

IL DIRETTORE GENERALE

visti gli articoll 8 e 9 del decreto legislative 30 lugllo 1299, n.
300;

vigto 1i'art. 48 del decretq—legge 30 settembre 2003, n. 269,
convertite, con modificazioni, nella legge 24 novembre 2003, n. 326;

Visto il decreto del Minigtroe della salute di concerto con i
Ministri della funzione pubblica e dell'economia e finanze n. 245 del
20 settembre 2004; )

Viste 11 decreto legislativo 30 marzo 2001, n. 165, e successive
modificazioni;

Vista la legge 15 luglio 2002, n. 145;

Visto 11 decreto  del Ministro della Salute 30 aprile 2004, di
nomina del dott. Nelle Martini, in gualita' di Direttore Generale
dell'Agenzia Italiana del Farmaco, registrato in data 17 giugno 2004
al n. 1154 del Registro Visti semplici dell'Ufficic Centrale del
Bilancio presso il Ministero della Salute;

Vigto il provvedimento 30 dicembre 1993 del Ministero della sanita’
- Commigsione unica del farmaco, pubblicato nel supplemento ordinario
alla  Gazgetta Ufficiale n. 306 del 21 dicembre 19593, recante
riclagsificazione dei medicinali ai sensi dell'art. 8, comma 10,
della legge n. 537/1993; :

Visto 1'art, 1, comma 4, del decreto-legge 20 giugno 1996, n. 323,
convertito, con modificazioni, in legge 8 agosto 1996, n. 425, che
stabilisce che la prescrizicne dei medicinali rimborsabili dal
Servizio sanitario nazionale sia conforme alle condizioni e
limitazioni previste @ dai provvedimenti della Commissione unica del
farmaco;

Visto ltart. 70, comma 2, della legge 23 dicembre 1998, n. 448,
recante <«Misure per 1la razionalizzazione e il contenimento della
spesa farmaceuticas;

Visto 1'art. 15-decies del decreto legislativo 19 giugno 1999, n..
229, recante «QObbligo di appropriatezzas;

Visto 11 decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 2192, pubblicato nel
Supplemento ordinaric alla Gazzetta Ufficiale n. 142 del 21 giugno
2006, recante attuazione della direttiva 2001/83/CE (e successgive .
direttive di modifica) relativa ad un codice comunitario concernente
i medicinali per uso umano, nonche' della direttiva 2003/94/CE; _

Vista la legge 24 dicembre 2007, n. 244: «Disposizioni per la
formazione del b11anc1o annuale e pluriennale dello Stato» (legge
finanziaria 2008} ;

Visto il decreto del Ministero della Sanita' 22 dicembre 2000:

vViagta la determinazione AIFA 29 ottobre 2004 <«Note ATFA 20043
{(Revigione delle Note CUF), & successive modifiche;

Vista la determinazione 4 gennaio 2007: «Note ATFA 2006-2007 per
l'uso appropriato deil farmacis, pubblicata sul Supplemento ordinario
alla Gazzetta Ufficiale n. 7 del 10 gennaio 2007 Serie generale;

Ritenuto di dover aggiornare le Note AIFA 1 e 66 relativamente alle
«Evidenze digponibili« in letteratura;

Tenuto conto del parere espresso dalla Commissione consultiva
tecnico-scientifica (CTS) nella seduta del 15 gennaic 2008, in merito
allTaggiornamento delle Note AIFA 1 e 66

Determina:

Art. 1.
-L'allegato 1, parte integrante della pregente determinazione,
gogtituisce i1 teste delle Note 1 e 66, di cui all'allegato 1 della
determinazicne 4 gennaio 2007: «Note AIFA 2006-2007 per Ll'uso
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appropriate dei farmaci», pubblicata sul Supplemento ordinario alla
Gazzetta Ufficiale n. 7 del 10 gennaio 2007 - serie generale.

Art. 2.

La pregente determinazione e' pubblicata nella Gazzetta Ufficiale

della Repubblica italiana - serie Generale - ed entra in vigore il
quindicesimo giorno dalla pubblicazione.

Roma, 11 febbraic 2008

I1 direttore generale: Martini

Allegato 1

----» Vedere allegato da pag. 47 a pag. 51 G
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NOTA 1 . ho
La prescrizione a carico del SSN é limitata:

stroprotettori: s
F}a f;?é;nm stolo alla prevenzione delle complicanze gravi del tratto pastrointestinale supcrio;c

csmnI:: rlamlo ®*  in frattamento cronico con farmaci antiffiammatori non sterdidei

lénsop?az.éio » inferapia antisggreganie con ASA a basse dosi 4 g% i
- ‘;*éa» »
- omeprazolo 4
- nmg rmm]ﬂ purché sussista vna delle seguenti condizioni di rischio; : ‘L“(qi,,

'lr;;bepf azolo = sloria di pregresse emorragic di gesuu. vdi ulu{ﬁxﬁ ;pllt.d non guarita con lerapia
- (14
- misoprostolo cradicante Y

+ diclof « s concomitante terapia con anticoagulant o cort1<8ﬁ1c1
diclofenac a  ofd avanzata oy
f.&‘% 7‘\,
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" 4 "(§. o . -
La presorizione dell’asseciazions misoprostedo + diclotznac & rimborsata allz cnndﬂio%yfevmie dalla rota 66

“%;‘:f\/‘-gx«k; .
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Background
E noto come il trattamento cropico con i FANS possa deterndinare un aumentato rischio di ulcera peptica e delle sue
complicanze gravi (emorragia, perforazione, ostruzione). ¥ rischio di ospedalizzazione per una complicanza grave &
stimato ra Il ¢ il 2% per anmo, ed aumenta fing & 4-3 volie nelle categorie a rischio specificale netla nofa limilativa.
Sulla base di studi clinici randomizzati ¢ osservazior fﬁ“%ll}&hc] uso di anticoagulanti ¢ "cta avanzaia (65-75 anm) sono
risukbtate egsere condizioni predisponent al rischio di csﬁmplicanzc gravi del tratto gastrointestinale superiore. Pertanto
tal: condiziont devono essere considerate [al.lori}m&g stivi di popolazioni a maggior rischio ma non raccomandazioni
lassative por tratiare, ad csempio, tuiti gli muial’h‘g% nitti cotoro che assamono anficoagnlanti.

Data la rilevanza clinica della tossicita gasm;wdumlu mdotta dai FANS, numerosi sono stati inolre gli siudi che
hanno valutato 1'efficacia di una g,aslroproteﬁbne utilizzando accanto agli inibitori di pompa anche gl analoghi delle
prostaglandine (misoprostolo) e gh antl s;zc‘muil (H2 amtagonisti).

Evidenze disponibili
Misoprostolo
Rigulta ancor oggi Munico Ianm%@’}pu il quale esistono dati convingenli Lhé.. e dimosirano Veflicacia nel ridure
I'incidenza delle comphcanzéﬁ:*gmu (emormagic, perforazioni ¢ ostruziong pilorica) della gastropatia da FANS. Lo
sindio (MUCOSA) di gr?t&dj imensioni (8.833 pazienti) ha infarti documentato una riduzione del 30% di delie
complicanzse rispetto al . Una metanalisi di 24 studi che ha valutato I'cfficacia del misoprostolo non ii basc alla
riduzione dollc complt ”Jm ma solo in base alla ridozione dellincidenza di vleere gastriche o dvodenali dingnesticate
crloscopicamente lld""x(.jmfar:nd{u delta elficacia: (NNT = 8) per prevenire un'uleera pasitica ¢ (NNT = 30) per
prevenire un ulcergf@m&emle
11 migoprostolo ngmmmsimlo alla dose di &00 pg ha perd una lollerabilith scarsa (dispepsia, dolore addominale,
diarrea) e nello® stdio MUCOSA i pazicnli che sospendevano il raltamento per disturbi gﬂslrolmesmmh erano pin
NUINETosi meUa trattatl con misoprostolo pit FANS (27.4%) che fra queldi trattati con FANS piu placche (20,1%
P00,

é);%

i }e-w; ’
Inigfto;f dellu pompa profonica
Nurtterbsi studi hanno dimostrato che, nei soggelti trattati con FANS, dosi standard di inibitori della pompa protonica
riducono significativamente l'incidenza di ulcere gastriche ¢ duodenali diageosticale all’endoscopia rispetio al placebo,

AT
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Due di essi meritano particolare attenzione. Nel primo, Uomeprazolo & stato confrontato con manitiding ¢, nel gagbido,
con misoprestolo i due frial con ugeale discgno sperimeniale. To il ¢ dug gli studi (ASTRONAUT ¢ QMNIUM)
veravane valulati soggetti clie, o scgnito della terapia con FANS, presentavano una ulcera peplica o almene. quosioni
gastriche o duedenahi. Ciascuno dei duc #al esaminava due fasi: a) la guarigione delle lesiond da FANS i
b) Tn prevenzione della vicomparsa delle Tesioni durante ritsattamento con @ FANS, Tn entrambe 1o fasi Ji
omeprazoto 51 ¢ dimostrata pm efficace del farmaco di contronto (rispetlivamente, ranitidina ¢ migogisostolo) sia nel
guarite te uleere sia nel prevenire 1o recidive. : g
Detti risultati vanno perd valulali con prudenza in quanto entrambi gli studi presentano lmiti [%@y:fdologici rilevanti
quali: 1) la dimostrazione di maggiore efficacia & basata su parametri surrogati, infatti gl stu‘gi‘h‘amm utilizzato come
*end-point” terapeutico la niduzione del numero di nlcers endoscopiche e dei sintoma dispeptim'@glﬁn delle comphicanze
* gravi che sono il parametro clinico pit rilevame cui mira la profilassi farmacologica: non & éx@g 1a stessa cosa prevenire
un’'ulcera visiblic alla endoscopia rontinariz in uno studio clinico ¢ prevenire una coWanm grave (cmotragia,
perforazione, ostruzioney; 2) le dosi mitizzate con i farmaci di riferimento (400 ug/d p'gﬁi;w: isoprostolo ¢ 300 mg/d por
la ranitidina) sono probabilmente inadeguate; inding, 3) & mancata sopratintio una atzc%ga‘ fgnsiderazione alla presenza o
meno nel pazient rahat di una infezione da H. pylori. Lo stato di portatore o mesg diuna tale infezione puo, infatti,
avere grande rilevanza. Una recente metanalisi condotta s 16 studi dimostra, gfstti? in mode convincente come sia
Vinfeziene da H. pylori sia I'impiego di FANS tradizionali possano aumentargAdlri3chio di causare un’ulcera peplica o
un sanguinamento gastrico in moda indipendente, avendo un effetio sincrgico‘ai?%v‘aggmvare il rischio di ulcera peptica
€ sanguinamento quando entrambi i fatlori di rischio sono presesti neffe.stesso paziente. La superiore efficacia
dell’inibitore di pompa rispstto a misoprostolo e a dosi usuali di 12 blocgg,g{x_ﬂtﬂiwnc] prevenire le uleere da FANS potrebbe
cloé essere in parte solo apparente & dovuin o uma diversa distribuzione \{é}’ pazenti con infezione nella popolazione
studiata. : R4 '

4
g

Particolari avvertenze ' g{; ' : :
L’importanza dell’infezione da H. pyloti nella strategia di prcx«i%ﬁgﬁ)ﬂhc del sanguinamento gastrico cavsaie dai FANS
lradizionali ¢ dall’ASA a basso dosaggio & dimostralo da io%gt’udio recente che ha rilevalo come ngi pazienli con
infezione da H. pylori ¢ una storia di sanguinamento gastricé, E@?“é{iicazimtc deil’infezione da Helicobacter pylori tisulti
equivalente all”omeprazolo nel prevenire una recidiva délf@&fguinnmemn gastrico nei pazienti che assumono ASA a
basse dosi (probabilitd di recidiva del sanguinament *@ﬁeﬁ mesi 1Y% con eradicazione e 0.9% con omeprazolo).
Menire nei pazienti che assumono naprossene al posichgdel’ ASA a basse dosi inibitore di ponipa risulta pib officace
della semplice eradicazione (probabilitd di recidiva ded sanguinamento a 6 mesi 18,8% con U'eradicazions e 4.4% con
omepracolo). ;

Nei pazienti con storia di sanguinamento gastrico € che devono continuare una profilassi sccondaria con ASA a basse
dosi l'eradicazione dell’infezione pmbabihg%ggy $i pone perci¢ come sirategia profilattica pifl conveniente della
somminisirazione di un inibitore di pompq‘,ﬁg&j&%u ¢ chiaro se Teradicazione vada comuaque escguita in tutti i pazienti
indetti che fanno uso cronico di FANS tradiziduéali '

Una metanalisi recente ha dimostrato % thischio emorragico da ASA impiegato come antiaggregante & assai basso
(umsa ecmormagia ogal 117 pazienti trapgti Gon 50-162 1ng/die di ASA per wna duraty wediy & 28 mesi). Pertanto, uny
gastroprotezions farmacologica gemé lizzata non & giustificata. T frig/ considerati nella metanalisi escludevano perd i
pazienti ad alto rischio enmrragic@_%ﬁ:j mancanza di dati relativi a questi pazienti, se si estrapola ad essi I'aumento di
emorragic o ulcere da FANS n%f“sqg@el{i a rischio (4-5 volte quelle di base), 1a gastroprotezione nei soggetti a rischio
cmofragico ralatl “long-term ™ gen ASA potrobbe cssere giustficata gpecic in presenza dei fattori di rischio pin
rilevanti (enorsagia prcgms&\t;g;@pazimli in trattamento con anticoagulanii ¢ cortisonicl), Nei pazent con infeztone da
H. pylori isulla indicala Lesailicadone. Non & invece appropriaio 1'use di preparazioni “gastroproteile” o tamponale di
ASA, che hanno un riscl ﬂ:ggﬁnﬂ gico non differente da quello dell” ASA standard.

Gli H2-inibitori non_sono stati inclusi tra i farmaci indicali per la prevenzione ¢ il irattamento del danno
gastrointcstinale da,;F}% % perché in dosi standard non riducono significativamente Pincidenza delle wloere gastriche,
che sono le pid frgﬁ?ﬁtw,yﬂ Tru quelle du FANS unche se hanno efficacia pressochié ugnale a quella del misoprostole sulle
wleere duodcna]g;{ Ina revisione non sistematica del danno gastrointestinale da FANS non saccomanda gli H2 — inibitori
per Ia prevenw‘gg’lg Wei danni gastroimtestinali da FANS; i ammettz per la terapia delle nlcere previa sospensione dei.
FANS, ma non'ée st seguitano i FANS. I dati clinici citati non possono essere applicati ai COXIB,

Va scgnaladgieemc in uno stadio in pazienti con storia di sanguinamento pastrico recente, if teattamonto per soi nesi con
omcpraéé,lég ﬁfu diclofenac si sia dimositato cgualmente efficace rispetio al celecoxib nel prevenire 1 ticotrenzs dil
sanguinamento gastrico. . .

Al mémrenio vi sono dati preliminari devivat da un solo RCT di modeste dimensioni chio documenta Uefficacia di un
1“,}?‘&%}3 di pompa nel ridurre il danno gastrica da COXIB.
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NOTA 66 _ o
£ ‘\«'0.4 2
Ly
. K%‘%}’?
i &
N
Ler preserizione dei farmaci antiinfiommatori non stervidei o carico dePSSR'S limitata alle
; . ; . R
FANS non selsttivi® seguenti condizioni patologiche: i 1 KN
- arlropatic su base cotnclivitica e
COXIBM* _ - osleoartrosi in fase algica o inﬁmnmaté&%}
- dolore neoplastico A, p;q
- attacco acuto di gotta V“{i“”?’fﬁ
A, {:f
F

* acertofenac; acetametacing,; acidc)'mefenamico; acido tiaprofenico; amlolmeting; cibugXicam; dexibuprofene;
diclofenac; diclofenas -+ misoprostolo; fentinzac: flurbiprofene; forprofene; ibuprgfgﬁh;vindomemcina; ketoprofone;
tornoxicam; meloxicam; nabumetone,; naprossene; nimesulide; oxaprozina; pirqx}ém;l: proglumetacing; sulindgdac,
(2BROXECHIN, A

Ay,
o celecoxib: etoricoxib;, parecoxib %’;“} 7
gy
T
Background :
Nel recenie passalo la lelleralura scicnlifica si & spesso ocoupal sicurcz<a el Farnmaci Antinfiamumaleri Non
Steroide: (FANS) selettivi e non dells ciclossigenasi 2. {

Ritiri dal mercato, limitaziom d'nso e ridefinizione in gene%a}@ %ei} profilo beneficio/rischio banho riguasdalo motte
delle molecole appartenenti a uesta categoria. Al momendo g ‘m‘%.}@ i FANS possono essere soslanzialmente accomunati

ad un’unica categoria, con differenze presenti sopratiniic’ Hspetto al singolo profilo di rischio e al tipo di effetti |

collaterali possibili. oy ]
rat

Evidenze disponibili . S’

Ffficacia g

Le differenze nell attivitd antinfizmmatoria dei Vaﬂjff" ANS sone modeste, ma vi possono cssere considercvoli diversili
nella risposta individuate del paziente. Secondo il British Nafional Forsmlary il 60% circa del pazienti & sensibile a
ogmi fipo di FANS; dei restanti, alcuni che nei‘tispondono a un farmace possono trovare giovamento con uh altro.

Un effelio analgesico si oftiene in genere jfbdnd settimana, mentre per un ¢ffetto antinfiammatorio completo (anche dal
punto di vista clinico) sCrvono sposso ang %ékscllimanc, S trascorso queslo tempo noa vi sono risultati, ¢ benc tentare -

con un altro [annacoe. f‘m,,%
.
. ‘;;‘ },ﬁw’
. g, Y g
Sicurezza o,

1a ierapia il medico dovrebbe v@!mﬂj@re i benelici ed 1 possibili elTeini collaterali. Ta dilferenzn di attivity dei vari FANS
nflette 1a seletfivita nel]’inil_)ixiﬁ?i"fe dei diversi tipi di ciclossigenasi; Uinibizione selettiva della ciclossigenasi 2 pud
migliorare la tollcrabilith g‘é"iﬁiﬁﬁ, ma molti altri fattort influiscono sulla tollorabilita gasireintcstinale ¢ questi, ¢ altei
cffciti indesidorati, dovrgﬁ%é’ cssere valutadi nella scelta di un dato FANS.
Al momento della loro iff‘m{issionc in cormmercio, 1 COXIB venivano indicati come aminfiammeatori privi di rischio
gastrointeatinale, Tn rpalid, Ja revisione degli studi di registrazione (come il CLASS e il VIGOR) e nuovi studi
- pubblicati hanne Qg;g}mhumo che la gastrolesivitd era solo Hevemente diminmita rispetio ai FANS non selettivi, ed @
IS0 UM AUEHIO W rischio cardiovascolare, Va sottolineato che, al momento attnale, esistono dati importanti di
sicurezza per 1ICEIXIB ¢ per i FANS che sono slati usali come comparaior in studi molto importanti (diclbtenac,
ibaprofene, nipwessene). Per la grande maggioranza. dei vecchi FANS non esistono studi appropriali sulla tossici(d
cardiovascglgrn;;'in mancanza di studi specifici perd, non & padssibile escluderla, - )
Studi siq_ﬁrﬁiiﬁomizm[i sia osservazionali, vonché numerose metanalisi. o revisioni sistematiche, banno ncl wwmpo
conlernditeja potenziale 1ssicita cardiovascolare dei COXIR.
Cidr g significato per alouni di essi il nitire dal sommercio (refécoxil, valdecoxiby o la revisione del profilo di rischio
(lu%ﬁ?faféxib. poi ritirato per epalolossicitd) insieme all’interruzione di importanti studi clinici in corse (celecoxib).
A deduce dei réconti dubbi sal profilo di sicurezza cardiovascolarc, gh inibitori sclotiivi della ciclossigenasi 2
Geyrebbero essere preferiti ai FANS non selettivi solo se'vi ¢ un’indicazione specifica (per esempio in caso di rischio
%1“ o clovate di ulcora, perforazione o sanguinamoento gastroinfostinale) o comungue soltanto dopo un'attenta
é: “tabwtazione del rischio cardiovascolare, A dosi elevale ¢ nel fraflamento a lungo terming, | FANS non selettivi
s potrcbbero comportare un lieve aumiento del rischio di eventi trombotici (come infarto miocardico ¢ ictus). Tl diclofenac
& Pelerocoxib sumentano il rischio trombotico, mentre il naprossene & associalo a un rischio inferiore. Dosi elevale di

La differenza principale tra i dmc%@ﬁNS tisiede nell’incidenza e nel tipo di effett indesiderati. Prima di intraprendere
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ibnprofene (2.4 2 al giorno) possono deferminare nn lieve anmento di rischi irombeticl, mentre dosi hasse del ﬁnrmaqgég: p
(L2 g &l giorno o meno) nen aumentano i rischio di infarto miccardico, Le diverse raccomandazioni ematate a.gabs.
proposilo dallc agenzic regolatoric quali EMEA c FDA, possono sintcticamentc tiassuincrsi nells 1'~accoma.r;daz&i@&
generate di utilizzare i FANS o gli imbilod selellivi della ciclossigenasi 2 nel tallanento sitomatico aHa dose wininta
efficace ¢ per il periodo pil breve possibile; si raccomanda inolire, nel caso di tratiamento a lungo tegming di
considerarne periodicamente 1a necessita. : g
Tutii | FANS sono associati a tossicitd gastrointestinale grave, il rischio maggiore & per ghi anziani, Maff reeenti
condotti su 7 FANS per via orale, per valutarne la sicurezza, hanno dimostrato notevoli differenze hel tischio di
insorgenza di gravi eftetti indesiderati a livello del tratto gastrointestinale alto. L azapropazons & il fagf&;sgo gravate dai
rischi maggiori (ritirato dal comimercio) e ibuprofenc il meglio tollerata; ketoprofene, indomct-am?faﬁmpmssene e
diclofenac hanno un rischio infermedio. Piroxicam e ketorolac hanno dimostrato un maggior risch lxgastrolesivo, per
coi PEMIEA ne ba limitato U'vso (v. RCP dei due prodotti). ey :
Il Comminiee on Safety of Medicines britannico consiglia perianio di preferire 1 FANS assocgmg%f?mn basso rischio di
effetti gastrointestinali come 1'ibuprofene, di iniziare la terapia con la dose pin bassa efficace/di nén utilizzare pit di un
FANS alla volta ¢ xicordare che tutti i FANS sono controindicati nei soggetii con uleera épt s (compresi gh inibitord
selettivi detla ciclossigenast 2). o
La combinazione di FANS e acido acctilsalicilico a basso dosagzio aumenta il 1‘ischﬁ(ﬁf"tﬂeiti gastrointestinali; tale
associazionc deve essere utilizzata solo se & assolutamente necessatia e il pazién(@monitorato. Dati prelininari
farcbbero ipolizzare wua riduzione dell’clfelio anlaggreganic dell’ ASA a basso desﬁggvﬁ) con aleuni FANS (ibuprolene
¢ diclofenac), ma i tenypi di somministrazione sono critici. Questa azione di inibiz&%}% non parrebbe ¢ssere esercitata dat
s

EAPTOSSENE.
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Particolari avvertenze Lo,

1 FANS devono essere utilizzat con cautela negli anziani (rischi di %f‘? gffem indesiderati anche mortali), nelle
patologic allergiche (sono controindicati nei soggetti con anamnesi pe 'll'i-}f}per allergia ad aspirina o a un aliro FANS
inclusi colore in cui un episodio di asma, angioedems, orticaria o rinjfe Su'stato scutenalo dall’ assunzione di aspiring o
di un altro FANS), durante la gravidanza, Pallattamento ¢ nei difetti {gtla coagulazione, L'impiego a tungo teriine di
alcuni FANS & associato a nna riduzione della fertititd femminile=petrsibile con la sospensione del trattamento. ‘Nei
saggetti con insufficienza renale, § FANS devono cssere ngtiijgg?? con cautela, in quante possono peggiorate 14
funzionalitd renale; & necessario somministrare 1a dose minimei*@gs%ibzile e controllare ka fuizionaliid renale. Vari FANS
possong avere un effetto epatotossico, La nimesulide ha wp rischio epatotossice magpiore degli aliri FANS ad &
controindicata nei pazienti epatopatici, in quelli con una woria di abwvso si aleool ¢ negli assuntori di altri farmaci
epatotossici. ’ £ :
Tuiti 1 FANS sono controindicati ngllo scompenso dapdiaco grave, Gli imibifori sclettivi della ciclossigenasi 2 sono
controindicati nella cardiopatia ischemica, nelle pdj,é!ﬂ i& cerebrovascolari, nelle patologie arteriose periferiche ¢ nello
scompenso cardiaco moderato e grave. Gli iwbitgi Selettivi della ciclossigenasi 2 devono essere usali con caulela nei
pazienti con storia di insafficienza cardiaca, "‘kfi‘fﬁ?icni del ventricolo sinistro o ipertensione, cosi come in caso di
edena per cause diverse e quando vi sone faltor1 @ rischio cardiovascolare, In aleuni studi il diclofenac ha mostrato un
rischio cardiovascolare simile al]’eioﬂcocosq'@”&%f@mmnittec on Safety of Medicines britannico avverte che i FANS non
devono esserc soraminisitati a soggetli&%i) nlcera peplica attiva o pregressa- ¢ che ‘gli inibitori seletiivi della
ciclossigenasi 2 gono controindicati in cade.di ulcera peptica attiva, :
Secondo la stessa fonte ogni peggioram mf di asma pud essere attribuito all’assunzione di un FANS.
Anche se ¢ preferibile astenersi gy prescrizione di FANS in soggeti con un’ulcera gagiroimestinale o un
SANZUINAMENTD iN 4l © PIegTEssDyg éoSpenderli nel caso i cui si verifiching queste condizioni, non si deve trusturare
il fatto che molti pazienti affefti'd %rm’i malaitie tewmatologiche (come I'antrite reumatoide) possane trarre beneficio
dall’uso dei FANS per il vontglo delia sinlomalologia dolorosa,
-~

Bibliografia R

1. Juni P, et al.. 'Qﬁgﬁpf cardiovascular events and rofecoxib: cumulative meta-anatysis, Lancel 2004; 364:2021-

2029, o '

2. Kearney %hé, kfi al. Do selective cyclo-oxigenase-2 inhibitors and tiaditional non-siervidal anti-iclammatory
drogs ingiehse the risk of artherothrombosis? Mela-analysis of randomised trigls, BMJ 2006; 332:1302-1308,
Royal ]ﬁi@r‘rﬁﬁ%muﬁwl Sociely of Greal Britain, British Medical Association. British National Formulary 53

British Médical Journal and Royal Pharmaceutical Society Publishing 2007,
4. Zhatigsh, et .. Adverse effeqis of evclooxygenasa 2 inhibitors on renal and arthythmia events: a class-wide
: ] i a= unalysis. JAMA 2006,296:(doi: 10.1061/jama. 296,13 jrv 6001 5). .
5 «M% Citiggan P, Hemry D, Cardiovasculas tisk and inhibition of cyclooxygenase: a systematic roview of the
iy

e

-

g servatonal siudics of selective and nomselective ivhibitors of cydeoxygenase-2. JAMA™ 2006.296: (doi
- /10, 1001/ Tama, 296,13 jrv60015). ) : ) .
' %:6; Scheiman JM, Fendrick AM. Summing the risk of NSATD therapy. Lancet. 2007 May 12; 369:1580-1.

g

08A01339
51—



