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ABSTRACT

A new class of anti-inflammatory agents, the selective inhibitors of cyclooxygenase-2 (COXIBs), has been
recently introduced into the market for the treatment of osteoarthritis and reumatoid arthritis. Randomized and
controlled clinical trials showed a similar efficacy and a better tolerability profile of COXIBs compared with
conventional non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). The aim of this study was to perform a
scientific literature review relating to the economic impact produced by COXIBs’ introduction. The research of
references included the following databases: MEDLINE, EMBASE and the NHS (Economic Evaluation
Database) of the York University. A total of Gifextenso pubblications have been extracted. Of these 13
papers having the specific objective to evaluate the economic implications of COXIBs in comparison to
conventional NSAIDs was analysed. In ten cases (77%), cost-effectiveness analyses were performed. The
European context was considered in eight cases (62%), while that of North America and Asia were investigated
in four and one case, respectively. The analysis of costs took always into account direct costs of the
management of arthritis exclusively (drugs, and resources associated with the treatment of gastrointestjnal side
effects). Indirect and intangible costs were never considered.
The results of this review highlight that the higher tollerability profile of COXIBs may generate a cost-savjng.
This cost-saving seems to be basically due to the reduced frequency of gastroprotective agents co-
prescription and also to a lesser appearance of severe gastrointestinal side effects compared with conventional
NSAIDs. Besides the disease management improving, the cost-saving associated with COXIBs can completely
or partially offset the net increase of expense induced by their higher price of purchase.
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INTRODUZIONE L'artrite reumatoide € una malattia sistemicé Dipartimento di
cronica, caratterizzata da ripetuti fenomeni iffisiologia Umana e
Le malattie osteoarticolari comprendono ufiammatori che colpiscono le cartilagini artico£@macologia,
insieme di condizioni patologiche progressiari e che svolgono un ruolo centrale nella evd?versita
“La Sapienza”, Roma

vamente invalidanti, che in Italia si manifestaluzione del danno osteocartilagineo. Sebbe@%ﬁcon Sl Health,

no con una prevalenza compresa tra il 10% d'drtrite reumatoide abbia una prevalenza CheEeconomics, and

18,3% [1,2]. In altre nazioni industrializzatecirca 10 volte inferiore quella dell'artrosi (0S,,/come Research,

sono stati rilevati simili dati di prevalenza, corsia circa I'1% negli USA), presenta dei costkqyenna

valori intorno al 15% [3]. per paziente che sono superiori a queltiDipartimento di
Tra le malattie osteoarticolari, I'artrosi e 'ar-dell’artrosi [5]. Cio € da mettere in relazionealutazione

trite reumatoide sono quelle piti rappresentation I'esordio della malattia, che nell’80% dede!! ‘efficacia clinica,

ve. L'artrosi € la pil comune reumoartropatiaeasi coinvolge la fascia di eta compresa tra i 3"51‘?”‘1“. Unita

la pit frequente causa di invalidita negli anzia i 50 anni, con il coinvolgimento contempora2@itaria Locale 110

ni, coinvolgendo l'articolazione dell’ancaneo di piu articolazioni (poliartrite cronica) edl Ravenna

(coxartrosi) nel 7,7% della popolazione con eon una evoluzione progressivamente

maggiore di 64 anni, le articolazioni della manamvalidante.

nel 14,9% e l'articolazione del ginocchio Il trattamento di queste patologie

(gonartrosi) nel 29,9% [4]. Riferendo tali perosteoarticolari ha generalmente un duplice

centuali di prevalenza alla popolazione italiaebiettivo: sintomatico, volto ad alleviare il do-

na, nella medesima fascia di eta, si deduce dbee, e di rallentamento della progressione del

circa 5 milioni di persone siano affette da artrosianno osteocartilagineo, attraverso la riduzio-

sintomatica. ne di eventuali fenomeni infiammatori. Tali
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obiettivi terapeutici vengono perseguiti pretura, relativi alle valutazioni farmacoeconomi-
valentemente mediante la somministrazione dne che sono state condotte fino ad oggi sui
farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS)COXIB.
convenzionali.

Tuttavia, 'impiego di tale classe di farmaci
e associato ad un rilevante rischio di reazioMETODOLOGIA
avverse a carico dell’apparato gastrointestina-
le, anche in rapporto con la concomitante pre- E stata condotta una ricerca bibliografica
senza di altri fattori di rischio (eta maggiore dsulle pubblicazioni, in lingua inglese e non,
65 anni, sesso maschile, abitudine al fumo, preensite all'interno delle banche dati MEDLINE
senza di precedenti ospedalizzazioni per eveltra 1° gennaio 1990 e 31 aprile 2003), EMBASE
ti gastrointestinali, prescrizione di cortisonici(tra 1° gennaio 1990 e 31 settembre 2002) e la
numero di differenti FANS impiegati) [6,7]. banca dati del NHS Centre for Reviews and
Negli Stati Uniti si stima che le ospedalizzaziorDisseminatiordell’'Universita di York (NHS
per complicanze gastrointestinali coinvolgaEconomic Evaluation Database; NHS EED).
no oltre 100.000 pazienti ogni anno e si associ- Per quanto riguarda le prime due banche
no a circa 16.500 decessi, con un costo paati, sono state imputate le parole chiavi:
evento gastrointestinale da FANS variabile traCOXIB” o “rofecoxib” o “celecoxib” o
1.200e6.127 Ug%). “parecoxib” o “valdecoxib” (con 3.767 record

In Italia, utilizzando un questionario som-estratti); e le seguenti parole chiavi nel titolo:
ministrato a 51 medici di medicina generale,®cost” o “costs” o “economics” o
stata effettuata una analisi del costo medio iharmacoeconomics” (con 252.575 record
ogni evento gastrointestinale verificatosi irstratti). L'incrocio tra queste due selezioni ha
corso di trattamento con FANS, in un periodportato alla estrazione di 67 record. Nella ban-
di osservazione di 180 giorni [8]. Il costo é riea dati NHS EED sono state imputate le se-
sultato variabile da 491,48 euro (per ulcerazioguenti parole chiavi nel titolo: “COXIB” o
che non hanno richiesto I'ospedalizzazione)“aofecoxib” o “celecoxib” o “parecoxib” o
10.809,34 euro (per eventi di perforazionéialdecoxib” (con 6 record estratti).
ostruzione gastrointestinale o sanguinamento Ogni record ottenuto dalla ricerca
massivo). In termini di costo iatrogeno, pebibliografica é stato valutato verificando la ri-
ogni unita monetaria spesa per la terapia cgpondenza dei suoi contenuti con I'obiettivo
FANS & necessario considerare un aggraviostabilito nel presente articolo. Inoltre, sono
costo, destinato a sostenere la spesa perstate identificate ed eliminate le doppie cita-
prevenzione ed il trattamento degli eventi awzoni. Nell'ambito delle valutazioni economi-
versi FANS-indotti, che &€ compreso tra 2,3 ehe, sono stati inclusi solo gli articoli pubbli-
2,8[1]. catiin extenso.

Allo stato attuale, con I'intento di preveni-
re la comparsa di eventi avversi gastrointestinali,
al trattamento con FANS é associata frequeRISULTATI
temente la contemporanea prescrizione di far-
maci gastroprotettori (inibitori della pompa Laricerca bibliografica ha portato all'iden-
protonica, H2-antagonisti, misoprostolotificazione di complessive 67 pubblicazioni (i 6
sucralfato e antiacidi). Dai dati di letteraturarticoli estratti dalla NHS EED erano compresi
emerge che la frequenza della co-prescrizioaache nella lista derivata dall’interrogazione
per farmaci gastroprotettori varia tra il 20-26%lelle banche dati MEDLINE ed EMBASE).
nei Paesi anglosassoni [9,10] e il 42-50% in Frabranalisi degli abstract ha portato all’ulteriore
cia, Spagnae ltalia[1, 11-12]. selezione di 13 articoli che avevano il preciso

Recentemente una nuova classe di farmahiettivo di effettuare una valutazione compa-
analgesici-anti-inflammatori, gli inibitori spe-rativa dei costi sostenuti per il trattamento del-
cifici della ciclossigenasi di tipo 2 (COXIB: la patologia osteoarticolare con COXIB rispet-
rofecoxib e celecoxib), hanno dimostrato un’eto a FANS convenzionali.
ficacia equivalente a quella dei FANS conven- Nella Tabella 1 sono riassunte le principali
zionali di piu frequente impiego e un profilo dcaratteristiche dei 13 studi selezionati [18-30].
sicurezza e tollerabilita gastrointestinale supe- In 10 casi (77%), si trattava di analisi costo-
riore [13-17]. efficacia o di valutazioni che, pur non calcolan-

Sulla base delle evidenze ottenute nei tridb il costo per evento evitato o trattato, mette-
clinici randomizzati, I'introduzione dei COXIB vano in rapporto i costi dei diversi trattamenti
dovrebbe aver avuto un impatto clinico ed ecéarmacologici con le rispettive conseguenze.
nomico rilevante sul trattamento delle malattie Le ricerche hanno considerato prevalente-
osteoarticolari. Scopo di questo articolo & qualkente il contesto europeo (in 8 casi, pari al
lo di effettuare una revisione dei dati di lettere62%), 2 sono state condotte in nazioni del nord
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Europa (Svezia e Norvegia), 2 in nazioni del- Lapproccio metodologico seguito per la
I'Europa centrale (Regno Unito e Svizzera) edeterminazione dei costi e delle conseguenze
sono state condotte in nazioni del sud Europiel trattamento € stato, nella quasi totalita dei
(Spagna e Italia). Delle restanti 5 analisi (pari &asi (11 studi), quello di tipo modellistico, me-
38%), 4 sono state condotte in America (USAiante I'analisi decisionale, mentre solo in 2
e Canada) e 1 in Asia (Hong Kong). casi gli studi presentavano un disegno
La patologia osteoarticolare piu frequenesservazionale, realizzato a partire da informa-
temente considerata € stata 'artrosi (7 casi), #ioni contenute in database amministrativi. In
2 casi si e trattato dell'artrite reumatoide, mert0 casi i dati introdotti nel modello, relativi alla
tre in 4 studi le due patologie sono state aneemparsa di eventi gastrolesivi indotti da
lizzate congiuntamente. FANS, originavano da trial clinici randomizzati.

Tabella 1

Caratteristiche generali degli studi inclusi, relativi a valutazioni economiche dei COXIB

Citazione Tipo di  Fonte dei Origine dati Paese Indicazione Costi Conseguenze Durata
analisi risultati introdotti nel osservazione
modello

[18] ACE Analisi RCT Svezia Artrosi e Sanitari diretti  Eventi GI 12 mesi
Haglund and Svarvar, decisionale AR maggiori e
2000 minori
[19] ACE Analisi RCT + Norvegia Artrosi e Sanitari diretti  Eventi GI 12 mesi
Svarvar and Aly, 2000 decisionale questionari AR maggiori e

minori
[20] ACE Analisi RCT USA Artrosi Sanitari diretti ~ Eventi GI 12 mesi
Pellissier et al., 2001 decisionale maggiori e

minori
[21] ACM  Analisi RCT Spagna Artrosi Farmacologici - 3 mesi
Soto, 2001 decisionale
[22] ACE Analisi RCT Regno Unito  Artrosi Sanitari diretti ~ Eventi GI 12 mesi
Moore et al., 2001 decisionale maggiori e

minori
[23] ACE Analisi RCT Canada Artrosi Sanitari diretti ~ Eventi GI 12 mesi
Marshall et al., 2001 decisionale maggiori e

minori
[24] ACE Analisi RCT + Canada AR Sanitari diretti ~ Eventi GI 6 mesi
Zabinski et al., 2001 decisionale questionari maggiori e

minori
[25] ACE Analisi RCT + Svizzera AR Sanitari diretti ~ Eventi GI 6 mesi
Chancellor et al., 2001 decisionale questionari maggiori e

minori
[26] ACE Analisi Pratica clinica Italia Artrosi Farmacologici  Frequenza di 18 mesi
Russo et al., 2001 decisionale Co-prescrizione

di FGP
[27] ACE Analisi RCT + Hong Kong  Artrosi o Sanitari diretti ~ Eventi GI 6 mesi
You et al.,, 2002 decisionale questionari AR maggiori e

minori
[28] ACM Analisi RCT Spagna Artrosi Farmacologici - 6 mesi
Vargas et al., 2002 decisionale
[29] ACM Database Pratica clinica USA Artrosi e Farmacologici - 12 mesi
Weideman et al., 2002 amministrativi AR*
[30] - Database Pratica clinica Italia Artrosi Farmacologici  Frequenza di 12 mesi
Russo et al., 2003 amministrativi e deiricoveri  co-prescrizione

per eventi GI  di FGP ed
maggiori eventi GI
maggiori

Abbreviazioni: ACE = Analisi costo-efficacia; ACM = Analisi costo-minimizzazione; RCT = trial clinico randomizzato; GI = gastrointestinali;
AR = artrite reumatoide; FGP= farmaci gastroprotettori.
* oltre alle altre condizioni patologiche assistite nell'ambito del Veterans Affairs Healthcare System.
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Nei restanti 3 casi, i dati sono stati rilevati nal 19,9%), e a cui € conseguito un incremento
contesto della pratica clinica quotidiana: in undel costo di terapia.

studio, le probabilita di comparsa degli eventi Assumendo come riferimento il costo gior-
sono state introdotte in un modello decisionaaliero sostenuto per il paziente trattato con
le [26]; mentre nei rimanenti 2, & stata effettuaoli FANS, I'associazione di un inibitore della
ta un’analisi diretta degli esiti economici ospompa protonica ad un FANS costituisce I'op-
servati in seguito all'introduzione dei COXIBzione che si associa al maggior incremento
[29,30]. percentuale del costo atteso, variabile tra un

Nelle valutazioni dei costi sono stati semminimo del 78% (in Hong Kong) e un massimo
pre considerati quelli strettamente connessi aliiel 178% (in Canada).
gestione della malattia (costi diretti associati Segue, con minori incrementi percentuali
all'acquisto dei farmaci e alle risorse impiegatdel costo, la combinazione con gli antagonisti
per la prevenzione/trattamento degli effettlei recettori H(tra il 57% in Canada e il 136%
collaterali gastrointestinali). | costi indiretti ein Svizzera). La co-prescrizione di FANS e
quelli intangibili invece sono stati esclusi. In 4nisoprostolo ha condotto ad un incremento
studi, 'imputazione dei costi nei modelli € dedel costo atteso variabile tra il 19% (in Svezia)
rivata da dati raccolti con questionari che ana-il 103% (in Svizzera). L'opzione data dall’as-
lizzavano il consumo delle risorse in contestiociazione diclofenac/misoprostolo é stata
di medicina specialistica. Nei restanti 7 casidonsiderata in 5 valutazioni economiche ed é
costi sono stati calcolati attraverso una simuisultata associata ad incrementi percentuali
lazione modellistica basata su dati di letteratalel costo per paziente, rispetto al trattamento
ra. Solo in 2 studi i costi erano quelli effettivacon soli FANS, variabili tra il 2,5-3% (in Svezia
mente generati dall'introduzione dei COXIBe Svizzera) e il 39% (in Canada).
nella pratica clinica. Analizzando i risultati ottenuti con i COXIB

Escludendo i 3 studi di costo-minimiz-separatamente per le diverse patologie, nelle
zazione, in cui non veniva ovviamente presealutazioni modellistiche relative all’artrosi
in considerazione alcun esito clinico, Igvedi Tabella 2), il celecoxib poteva determina-
tipologia delle conseguenze analizzate € statuna riduzione percentuale del costo giorna-
nel 90% dei casi (9 studi) la probabilita di comliero per paziente, rispetto al trattamento con
parsa di eventi gastrointestinali minorsoli FANS, variabile da un minimo del -4% (in
(dispepsia) e/o maggiori (ospedalizzazioni pétong Kong) ad un massimo del -22% (in Nor-
perforazioni, ulcere, sanguinamento e per altregia). In tutti questi casi, il celecoxib risulta-
eventi gastrointestinali). In 2 studi, & stata awa associato ad una riduzione del numero di
che analizzata, come esito surrogato del&venti gastrointestinali maggiori e minori, af-
tollerabilita gastrointestinale, la frequenza dermandosi sempre come opzione dominante.
co-prescrizione per farmaci gastroprotettori.Inoltre, in due analisi modellistiche [18,19] che

L'intervallo temporale analizzato dai diver-hanno confrontato i COXIBs tra loro rispetto
si studi variava da 3 a 18 mesi, con un 62% é'opzione terapeutica rappresentata dai FANS
casi) che avevano una durata maggiore o ugusnvenzionali, sono stati ottenuti risultati de-
le a12 mesi. cisamente contradditori.

Nelle Tabelle 2 e 3 sono riassuntiirisultati  Per cid che concerne il rofecoxib, negli stu-
delle valutazioni economiche riguardanti di in cui non era prevista una percentuale di
COXIB. Le opzioni confrontate erano quelleco-prescrizione per gastroprotettori, a fronte
relative ai FANS assunti da soli o in combinadi una maggiore efficacia, il rofecoxib si asso-
zione con differenti classi di farmaciciava ad un incremento percentuale del costo
gastroprotettori (inibitori della pompagiornaliero per paziente compreso tra il 4,8%
protonica o antagonisti dei recettori, d (in USA) e il 54% (in UK). Nelle valutazioni
misoprostolo). Sul parecoxib e sul valdecoxibconomiche realizzate adottando modelli deci-
non e ancora stata effettuata alcuna valutazgionali che consideravano I'impiego di
ne economica, per contro ne sono disponibiastroprotettori anche tra i pazienti esposti a
7 relative al celecoxib (54%) e 9 al rofecoxilbrattamento con COXIB, il rofecoxib produce-
(69%). va un incremento del costo giornaliero del 4,4%

In nessuno dei modelli riguardanti il(in Canada) [23]. Per quanto attiene alle valu-
celecoxib & stato considerato che una qudizioni economiche condotte su dati raccolti
dei pazienti potesse ricevere una possibile coella pratica clinica, uno studio ha verificato
prescrizione per farmaci gastroprotettori. Mergli effetti economici generati dal trasferimento
tre in 3 ricerche relative al rofecoxib, nel’ambidi pazienti trattati con FANS piu farmaci
to della coorte di pazienti trattati con il COXIB,gastroprotettori verso il trattamento con
e stata inclusa anche quella percentuale di cofecoxib o rofecoxib pit gastroprotettori [26].
prescrizione per gastroprotettori, rilevata nellale scenario terapeutico € stato strutturato
pratica clinica (con valori compresitra il 10% esulla base della riduzione della frequenza di
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co-prescrizione per gastroprotettori, registralominante o comunque quella piu efficace, a
ta nella realta clinica italiana nei pazienti trattdronte di un marginale incremento del costo
ti con rofecoxib. sostenuto per paziente.
Nonostante il costo di acquisizione piu ele-
vato del COXIB e la presenza della co-prescri-
zione per gastroprotettori, I'introduzione dDISCUSSIONE
rofecoxib si associava ad una riduzione del
6,6% del costo farmacologico giornaliero so- La revisione della letteratura relativa alle
stenuto per paziente. In un successivo studi@lutazioni economiche dei COXIB, nel tratta-
gli stessi autori [30] hanno completamentmento delle patologie osteoarticolari, ha
escluso I'approccio modellistico, a favore devidenziato la disponibilita di un cospicuo
una rilevazione diretta degli esiti economianumero di informazioni, che sono state pro-
prodotti dall'introduzione del rofecoxib nelladotte, nella maggior parte dei casi nei paesi a
pratica clinica corrente. piu alta industrializzazione, in seguito alla
commercializzazione dei primi due COXIB
Poiché i dati erano reali, € stata eseguifeofecoxib e celecoxib). Tuttavia, proprio per-
una valutazione economica completa, che leaé I'introduzione di questi nuovi anti-infiam-
permesso di distinguere tra casi incidenti e preratori € molto recente, le valutazioni economi-
valenti. Nei casi incidenti, e stato evidenziatohe sono state condotte prevalentemente me-
che il costo giornaliero del trattamento codiante proiezioni modellistiche. In effetti, sol-
rofecoxib é stato del 7.4% inferiore rispetto tanto da poco iniziano a diffondersi informa-
guello sostenuto per il paziente espostozoni sulle reali conseguenze prodotte dall’in-
FANS convenzionali (rispettivamente 1,88 eurtstoduzione dei COXIB nella pratica clinica. Nel
e 2,03 euro). Nei casi prevalenti, invece, non@7% dei casi (10 pubblicazioni su 13), gli effetti
stante la riduzione dell’'uso dei gastroprotettorglinici ed economici dei COXIB sono stati sti-
il costo giornaliero della terapia con rofecoxilmati facendo ricorso all’analisi decisionale ba-
e risultata maggiore del 28.1% (1,87 euro vsata su dati di efficacia, rilevati nel contesto di
1,46 euro). Inoltre, sebbene la frequenza ttial clinici randomizzati.
ospedalizzazione per eventi gastrointestinali Linterpretazione dei risultati ottenuti me-
maggiori fosse sostanzialmente analoga, thante la realizzazione di modelli che si limitano
spesa giornaliera sostenuta per il paziente esposimulare la realta impone, comunque, una
sto a rofecoxib €& stata nettamente piu bass@tevole cautela; soprattutto quando i model-
riportando una riduzione percentuale palisono criticamente condizionati da dati di pro-
all’88% di quella registrata nei pazienti trattatbabilita rilevati nell’ambito dei trial clinici
con FANS. randomizzati. Cido determina un’eventuale
sovra/sottostima dei risultati, per effetto della
Un confronto diretto tra rofecoxib epotenziale esclusione di fattori in realta non
celecoxib nell'artrosi (oltre che per altre conditrascurabili o per effetto di una loro rilevante
zioni patologiche), condotto mediante un’anarariazione quantitativa. Il contesto sperimen-
lisi di costo-minimizzazione a partire da infortale del trial clinico randomizzato obbliga, in-
mazioni contenute in database amministratiVatti, il ricercatore in una serie di processi
negli USA [29], ha evidenziato un costo giormetodologici e decisionali vincolanti che, di
naliero della terapia istituita con celecoxib ddhtto, divergono profondamente da quelli che
25,8% maggiore rispetto al rofecoxib. Gli autotlui stesso avrebbe seguito in condizioni di re-
sostengono che questo risultato sia dovutoalk pratica clinica.
maggior numero di somministrazioni quotidia- Indipendentemente dall’approccio segui-
ne che, nella pratica clinica, il celecoxib richieto, una valutazione economica dei COXIB do-
de in confronto al rofecoxib [29]. vrebbe prendere in considerazione tre elemen-
Nel caso dell’artrite reumatoide (vedi Tati fondamentali: (1) il maggior costo di acqui-
bella 3), contrariamente a quanto predispossto dei COXIB rispetto a quello dei FANS con-
per I'artrosi, in nessun caso e stata considergenzionali; (2) le conseguenze economiche
ta I'opzione rofecoxib. La disponibilita diderivanti dalla minore incidenza di eventi av-
celecoxib ha determinato una variazione dekrsi gastrointestinali (sia minori, che maggio-
costo giornaliero per paziente, rispetto al trati) nei pazienti trattati con COXIB; (3) la
tamento con soli FANS, variabile da un minivalenza economica della potenziale riduzione,
mo del -14,5% (in Svizzera) a un massimo deki pazienti trattati con COXIB, del consumo
+4% (in Canada). In tutti i casi, il celecoxib &li farmaci gastroprotettori, impiegati per la pre-
stato associato ad una riduzione del numerownzione o per il trattamento della gastrolesivita
eventi gastrointestinali maggiori e minori. Dda FANS [31].
conseguenza, allo stato attuale, nell'artrite Mentre la maggior parte delle valutazioni
reumatoide, il celecoxib e risultato I'opzioneeconomiche fin qui descritte (escludendo ov-
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Farmacoeconomia dei COXIB nella patologia osteoarticolare: revisione della letteratura
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