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Riossunfo

A Meloxicam è un nuovo farmaco antinf ianl l l i . ì to-
r io non steroideo (FANS) svi lupparo per i l  trat-
tamento del l' artrite reumatoide e de I I' osteoartri te

L In vitro e in vivo dimostra una maggiore att i-
v i tà  in ib i tor ia  verso l ' i so forma induc ib i le  de l la
c ic lo-oss igenas i  (COX-2) ,  che ò impl icata  ne l la
r isposta in f iammator ia .  r ispe i l .o  a l l ' i so forma
cost i tu t iva d i  questo enz ima (COX- I  ) ,  la  cu i
in ib iz ione è assoc ia ta  a  e f fe t t i  co l la tera l i  d i
t ipo gastr ico, renale o di altro genere

A.  Gl i  s tud i  condot t i  su an imal i  hanno d imost ra to
che melox icam poss iede propr ie tà  ant in f iam-
mator ie  s i rn i l i  o  mig l ior i  d i  que l le  d i  a l t r i  FANS
e un mig l iore  rappor to  terapeut ico (potenz ia le

u lcerogeno:  e f f icac ia  nc l l 'a r t r i te  da ad iuvante)
A In  vo lontar i  san i  la  sommin is t raz ione d i  me-

lox icam,  a l la  dose d i  7 ,5  o  l5  mg,  ha provocato

un danno a l la  rnucosa gast ro in test ina le ,  r ive-
la to  endoscopicamente,  d i  ent i tà  minore r i -
spet to  a  quel lo  dcterminato da l la  sommin is t ra-
zione di 20 mg di piroxicam; la dif ferenza fra
i l  minore e f fè t to  les ivo d i  rne lox icam in  rap-
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por to  a  quel lo  d i  p i rox icam è r isu l ta ta  s ta t is t i -

camente signif icat iva per la dose di 7,-5 mg

A Negli  studi di confronto, condott i  su pazienti

con artr i te reumatoide, è stato dimostrato che

meloxicam è eff icace almeno quanto piroxicam

e naprossene;  in  quel l i  condot t i  su paz ient i  con

osteoartr i te, meloxicam si è r ivelato eff icace

quanto diclofenac e piroxicam

A In generale, la tol lerabi l i tà di meloxicam è stata

pari a quel la di piroxicam, diclof-enac o na-

prossene, ma, r ispetto a questi  farmaci, è stata

migl iore, relat ivamente agl i  effett i  gastrointe-

s t ina l i .

Meloxicam è un nuovo farmaco antinf iamma-

tor io  non s tero ideo (FANS).  A l  cont rar io  d i  a l t r i

FANS at tua lmente d isponib i l i ,  sembrerebbe d i -

most rare una ma-ggiore a t t iv i tà  in ib i tc t r ia  vcrso

I '  isoforma inducibi le del la c iclo-oss i  geni is i  (  COX -

2), che è implicata nel la r isposta inf iamrr-ratoria.

che  non  ve rso  I ' i so fo rma  cos t i t u t i va  (COX- l ) .  l a

cu i  in ib iz ione è assoc ia ta  a  event i  avvers i  d i  t ipo

gast ro in test ina le  e  renale  e  ad in ib iz ione de l l 'ag-

gregazione piastr inica.l  I  I

L ' immiss ione in  commerc io  d i  melox icam è

stata autortzzata in Francia e in altr i  Paesi per la

terapia del l 'artr i te reumatoide e I 'osteoartr i te. A

l ivel lo mondiale, i l  farmaco è in fase di pre-regi-

strazione in alcuni Paesi e in fase di svi luppo

c l in ico negl i  Sta t i  Uni t i  e  in  Giappone.

l. Profilo formocodinomico

Studi in vitro

Effetti sulle COX
o In macrofagi peritoneali di cavia, è stato dimo-

O Adis lnternotionol Limiled, Tul l i  i  dir i l l i  r iservol i .

st ra to  che melox icam è un in ib i tore  p iù  se le t t ivo

del la  COX-2 r ispet to  a  p i rox icam,  tenox icam,

tcn idap,  d ic lo t -enac e indometac ina,  in ib i tor i  p iù

po ten t i  pe r  l a  COX- l . t 2 l

'  Rispetto a diclofenac, ibuprofene, naprossene,

indometacina, piroxicam, 6-MNA (i l  metaboli ta

at t ivo d i  nabumetone)  e  n imesul ide,  melox icam

ha dimostrato di possedere una maggiore selett ivi tà

pcr la COX-2 r icombinante, umana che non per

la  COX-1,  con un rappor to  COX-2:COX-1 f ra

concentraziont che producono t l  5oo/a di inibizio-

ne ( IC:g)  par i  a  0 ,07 in  ce l lu le  Cos e a  0 ,013 in

estratt i  microsomial i .  t3l

o  St imolando de i  monoci t i  con l 'uso d i  p ias t r ine

e pol isaccaridi in prepjrat i  di  sangue intero uma-

no per  va lu tare l 'a t t iv i tà  de l la  COX- l  e  de l la

COX-2, r ispett ivamente, è stato dimostrato che i l

rappor to  d i  ICsg COX-2:COX- l  è  d i  0 ,09. t41

o La c ic lo-oss igenas i  (COX) fa  par te  d i  un enz i -

ma b i funz ionale ,  la  prostag lanc l ina H-s in te tas i
(PGHS).  che poss iede anche at t iv i tà  peross idas ica.

Me lox i cam ha  i n i b i t o  r eve rs i b i lmen te  s i a  l ' a t t i v i -

tà  peross idas ica s ia  quel la  c ic lo-oss igenas ica de l la

PGHS cs t ra t t a  c l a  vcsc i co le  sem ina l i  ov i ne .  men -

t re  l luorb iprofene ha in ib i to  so lo  I 'a t t iv i tà  c ic lo-

o s s i q e n a s  i c a . , 5  j

Effetti sui condrociti
.  Melox icam non ha in ib i to  la  s in tes i  de i  pro-

teogl ican i  in  esp iant i  d i  car t i lag ine osteoar t r i t ica

umana o in  condroc i t i  umani :  questo d imost ra  che

melox icam è condroneut ra le . tó '71

S tud i  su l l ' on imo le

Efletti sullo sintesi delle prostaglondine
. In modell i  di  pleuri te o peri tonite modulate

dal la COX-2 nel ratto. meloxicam ha inibito la

biosintesi di PGEz nel le aree inf iammate con

maggiore potenza rispetto a piroxicam o diclofenac.

Al contrario. i l  suo effetto inibitorio sul la sintesi

di PGE,z nel succo gastr ico o nel le urine è stato

inferiore a quel lo dei FANS standard.18l
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EÍletti ontinîiommatori
o L'effetto antiessudativo di meloxicam, nell'edema

indotto da carragenina della zampa posteriore di

ratto, è stato superiore a quel lo di piroxicarn,

indometacina, diclofènac, tenoxicam, tenidap, na-

prossene e ac ido acet i lsa l ic i l i co . le ì

.  P i rox icam,  d ic lo fenac e ten idap sono s ta t i .  r i -

spet t ivamente,  2 ,3 ,5  e  60 vo l te  meno potent i  d i

meloxicam nell ' inibire i l  r igonfiamento del la zampa

poster iore  de l  ra t to  indot to  da ad iuvante. i l0 l

Effetti sul dolore di noturo flogistica
.  Nel  ra t to ,  I 'e f fe t to  d i  melox icam su l  c lo lore  d i

natura f log is t ica è  s ta to  s imi le  a  quel lo  r i levato

con p i rox icam e ten idap,  ma s i  è  mantenuto per

6 ore,  d iversamente da quel lo  dcg l i  a l t r i  fa rmaci

che,  dopo 3 ore,  s i  presentava r idot to  dc l  5( ) ' . .1 ' ) l

Effetto qntiortritico

o Nel  ra t to ,  I ' in ib iz ione eserc i ta ta  da melox icam

sull 'artr i te indotta da adiuvante è dose-dipenden-

te ed è maggiore di quel la esercitata da piroxicam,

indometac ina,  d ic lo fenac,  naprossene e ac ido

acet i lsa l ic i l i co . te l

.  Nel ratto, al control lo radiologico, meloxicam

ha dimostrato un'eff icacia 4 volte maggiore di

que l l a  d i  p i r ox i cam ne l l ' i n i b i r e  l a  d i s t r uz ione

del l 'osso e de l la  car t i las ine ne l l 'a r t r i te  da ad iu-

van te . t  l o l

.  In ratt i  trattat i  per due anni con meloxicam, le

lesioni osteoartr i t iche spontanee non hanno dimo-

st ra to ,  a l l 'esame is to log ico,  aspet t i  d i f le rent i  r i -

spet to  a  quel le  d i  ra t t i  non sot topost i  ad a lcun

t ra t tamento:  c iò  c l imost ra  che melox icam è con-

droneutrale.t  I  I  l

lndice teropeutico
.  Gl i  ind ic i  terapeut ic i  sono s te t i  c i ì lco la t i  con-

siderando i l  rapporto fra la dose cl i  FANS che

produceva ulcere gastr iche nel -50% dei ratt i  c la

dose che in ib iva la  formazione de l  sonf iore  da

adiuvante nel la zatnpa posteriore nel 50% dei ratt i .

Per  melox icam è s ta to  r i levato un ind ice par i  a  20^

maggiore di quel lo di indometacina (3,5), diclofenac

(2,2) ,  p i rox icam (1,4)  e  naprossene (0 ,9) . te l

o Adis Inîernotionoì Limì1ed. Tutl i  i  dir i l î i  r iservol i .

Studi  ne l l 'uomo

EfÍetti su porcmetri COX- I -dipendenti

.  In  uno s tud io  condot to  su 12 vo lontar i  san i ,

indometacina, somministrata al la dose di 2-5 mg

x 3ldie per [ ì  giorni,  ha notevolmente r idotto l 'ag-

gregaz ione p iast r in ica mass imale e  I 'escrez ione

ur inar ia  d i  PGEz (ent rambi  COX- l -d ipendent i ) ,

mentre  melox icam,  sommin is t ra to  a l la  dose d i1 ,5

mg/die per 6 giorni,  non ha provocato alcuna

modi f icaz ione d i  quest i  paramel l i . t l2 l

follerobilità gostrointestinole in volontari soni
o  I l  p ro f i lo  d i  to l le rab i l i tà  d i  melox icam (7.5  mg/

d ie) ,  va lu ta to  con esame endoscopico in  -51 sog-

get t i  san i ,  è  s ta to  mig l iore  d i  que l lo  d i  p i rox icam

(20 m-q/d ie) .  I  punteggi  endoscopic i  hanno d imo-

st ra to .  ino l t re .  una mig l iore  to l le rab i l i tà  d i  me-

lox icarn a l la  dose d i  l -5  mg r ispet to  a  p i rox icam,

a l l a  d o s e  d i  2 0  m q . [ l ' r l

2. Profilo formococinetico

Stud i  i n  on imo l i
.  In un modello di artr i te nel ratto, dopo sommi-

n is t raz ione ora le  d i  I l4C]melox icam,  i l  composto

radiomarcato si è localtzzato preferenzialmente

nelle aree caratterizzate dal la colorazione t ipica

del  tessuto connet t ivo in f iammato. I  Ia l

Studi su volontori
'  Dos i  s ingo le  o  mul t ip le  d i  melox icam,  var iab i l i

da J ,5 a 30 mg, sono stette complet:rmente assor-

b i te  in  un lungo per iodo d i  tempo dopo sommi-

n is t raz ione ora le  o  re t ta le ,  con una b iod isponib i -

l i tà orale dcl l '99o/c. I l  lcgarne al lc proteine pla-

smat iche era super iorc  a l  99,5cI .  Per  I ' in tero range

del lc  dos i  è  s ta ta  r i lcvata  una c inet ica d i  t ipo

l ineare e  le  concent raz ion i  a l lo  s ta to  s taz ionar io

sono st:ì te raggiunte clopo un periodo variabi le da

3 a 5  g iorn i .  L 'emiv i ta  d i  e l iminaz ione termina le

( t r , , : r )  d i  melox icam è s ta ta  d i  c i rca 20 ore e  la

c learernce p lasrnat ica to ta le  var iava daO,42 a 0 ,48

L /o ra r . t l 5 l
o In I  [ ì  volontari  sani, dopo somministrazioni

ora l i  mul t ip le  d i  melox icam a dos i  d i  7 ,5  o  l5  mg/
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die, sono state raggiunte, in un interval lo di ternpo
variabi le fra le 5 e le 6 ore, concentrazioni pla-
smat iche mass ime (Cn,u^)  a l lo  s ta to  s taz ionar io
comprese f ra  0 ,88 e 1 ,92 mg/L. l l5 l

o In 4 volontari  sani dopo infusione a breve ter-
mine o somministrazione orale di [ '4C]meloxicarn,
più del 997o del composto radiomarcato è stato
metabolizzato e sono stat i  identi f icat i  4 metaboli t i
p r inc ipa l i ,  tu t t i  inat t iv i .  È s ta ta  r i levata una dupl i -
ce modal i tà  d i  escrez ione :  c i rca la  metà de l  com-
posto radiomarcato è stata r intracciata nel le urine
e la  r imanente par te  ne l le  fec i . l l6 l

.  In  vo lontar i  san i ,  l ' ingest ione d i  c ibo non ha
prodotto alcun effetto cl inico signif icat ivo sul la
farmacocinetica di mcloxicam somministrato per
v ia orale. f I 7. I til l

.  In  uno s tud io  cross-over  condot to  su l2  vo lon-
tari  sani, è emerso che la somministrazione endo-
venosa di meloxicam ha deterrninato concentra-
zioni inizial i  plasmatiche maggiori  di quel le r i le-
vate  dopo sommin is t raz ione in t ramuscolare.  Tut t i
g l i  a l t r i  parametr i  farmacoc inet ic i  sono r isu l ta t i
equ iva lent i .  t  l  e l

o  Dopo sommin is t raz ione d i  una dose ora le  d i  l5
mg d i  melox icam a 12 paz, ient i  con d is funz ione
epat ica e  a  12 vo lontar i  san i .  non è emersa f ra  i
due gruppi alcuna dif ferenza nei paranretr i  l -arrna-
coc inet ic i  de l  farmaco. l lo l

.  ln  paz ient i  con insuf f ic ienza renalc  a l l 'L r l t in to
stadio, meloxicam dimostra un profi lo farntacoci-
net ico s imi lc  a  quel lo  d i  a l t r i  FANS con e levato
legame prote ico.  In  quest i  paz ient i  v iene cons i -
g l ia to  i l  dosaggio  p iù  basso d i  melox icam,  7 ,5  mg/
61" .  tz  t  I

Studi su pozienti  con ortr i te reumotoide

. Nei pazienti affetti da artrite reumatoide, trat-
ta t i  con dos i  mul t ip le  d i  melox icam (30 mg) ,  è
emerso che le concentrazioni del farmaco nel l i -
qu ido s inov ia le  erano c i rca la  metà d i  que l le  p la-
smat iche. f  221

' È stato r iscontrato che le concentrazioni pla-
smatiche di farmaco, dopo 12 e l t ì  rnesi di terapia

. . !)  Adis Inlernotionol Limiled. Tutt i  i  dir i l l i  r iservol i .

con melox icam (  l5  mg/d ie) ,  erano s imi l i  a  quel le
misurate  a l  14"  g iorno d i  terap ia . l23 l

I  n teroz ion i  formocolog iche

t  In  12 vo lontar i  san i .  la  co-sommin is t raz ione d i
c o l e s t i r a m i n a  h a  a u m e n t a t o  l a  c l e a r a n c e  d i
melox icam,  sommin is t ra to  per  v ia  endovenosa,  e
la Î rhB ò passata da 19.5 a  12,7 ore.  I l  vo lume d i
d is t r ibuz ione è r imasto,  comunque,  immodi f icato ,

con c iò  d imost rando che me lox icam v iene,  proba-

b i lmente,  sot toposto a  r ic i rco laz ione in test ina-
6.124)

'  In  vo lontar i  san i ,  la  co-sommin is t raz ione d i
c imet id ina,  de l l 'ant iac ido idross ido d 'a l lumin io /
idross ido d i  magnesio  o  d i  ac ido acet i lsa l ic i l i co
non in f luenza s ign i f ica t ivantcntc  i l  p ro f i lo  larma-
coc inet ico d i  una dose s ingola  d i  melox icam. t2-51

'  In  s tud i  a  breve termine è emerso che la  som-
ministrazione cl i  nteloricam non inf ' luenza i  para-

metr i  farmacoc inet ic i  d i  furosemi6. l l0 l  o  d igoss i -
na,L2t l  in  vo lontar i  san i .  o  d i  metot rexato in  pa-
z ient i  con ar t r i tc  rcun l r ì to1,1 . .1 :u ì

3. Studi cl inici
'  Mc lox icon l  r \  \ t t to  \ tL ld ia to  pr inc ipa lmente in
paz ient i  con ar t r i tc -  rc -un l&to ide od osteoar t r i te .
Sono s ta t i  cor . r t lo t t i  anche s tud i  che ne hanno d i -
n l o s t r a t o  l ' e l ' f i c a c i a  n e l l u  s c i a t i c a l 2 e l  e  n e l l a
l o n r b a l g i a . i t '

A i r r i te  reumoto ide

'  In  uno s tud io  in  doppio  c ieco condot to  su 46[ ì
paz ient i  con ar t r i te  re  umato ide,  t ra t ta t i  per  3  set -
t imanc con rne lor ic iur . r ,  a l la  dose d i '7 ,5  o  l5  mg/

die per o.r.  o placebo. è stata dimostrata, attraver-
so i l  g iud iz io  espresso da i  paz ient i  su l l 'andamcn-
to  de l la  pato log ia  c  i l  nur rero d i  ar t ico laz ion i
dolenti /sensibi l i ,  la superiori tà del farmaco r ispet-
to  a l  p lacebo.  I l  g iud iz io  g lobale  d i  e f f icac ia  ha
sottol ineato i l  maggiore effetto del la dose di l5 mg/
d ie  r ispet to  a l la  dose d i  7 , -5  mg/d ie . t3r l

o In uno studio mult icentr ico del la durata di 3
settimane condotto su 4l 9 pazienti af fetti da ar-

Drugs ì99ó Mor ;  5 l  (3 )



Meloxicam

tr i te reumatoide. è stato dimostrato, attraverso i l

giudizio globale di eff icacia espresso dai pazienti

e dai medici,  che meloxicam al la dose di 30 rn-e/

d ie  è  s ta to  s ign i f ica t ivamente p iù  e f f icace d i

melox icam a l la  dose d i  l5  mg/d ie  o  d i  p i rox icam

al la  dose d i  20 mg/d ie ,  ent rambi  assunt i  per  i  ia

orale.

Nessuna altra dif ferenza signif icat iva è enrersa

fra i  tre gruppi di pazienti  per quel che r iguarda

i r imanenti  parametri  primari di cff icacia lr igidi-

tà ,  do lore,  ind ice ar t ico lare d i  R i tch ie) . i ' l

.  In  uno s tud io  in  doppio  c icco condot to  pc- r  ó

mesi in 379 pazienti  con artr i te reun't i t totclc c-

t ra t ta t i  con melox icam (7.5  rng/d ie  1)c / '  ( ) . r )  o

naprossene (750 mg/d ie  per  os) .  è  s ta to  d imost ra-

to ,  per  ent rambi  i  gruppi  d i  t ra t tamento.  un nt i -

g l io ramento g lobale  s in tomato log ico,  r ispet to  a l

basale .  con r iduz ione de l le  ar t ico laz ion i  do lorant i /

sens ib i l i  e  gonf ie .  I l  g iud iz io  g lobale  d i  e f f icac ia

è stato simile. Nel gruppo trattato con naprossene

è emerso un migl ioramento l ievemente superiore

a quello del gruppo trattato con meloxicam nei

parametri  di eff icacia. Tuttavia, naprossene è r i-

su l ta to  meno to l lera to . l l3 l

o  L 'e f f icac ia  a  lungo termine d i  melox icam,  a l la

dose orale di l -5 mg/die, è stata dimostrata in uno

studio condotto su 3-57 pazienti  con artr i te reuma-

toide, i l  66oh dei qual i  è stato trattato per I  [ ì  mesi.

A l la  f ine de l lo  s tud io  I 'e f f icac ia  g lobale  media,

espressa mediante una sca la  da 0 (ecce l lente)  a  l0

(nessun ef fe t to) ,  è  s ta ta  d i  3 ,3 .1231

. In uno studio condotto su pazienti  con artr i te

reumatoide è stato dimostrato che meloxicam,

al la dose di 15 mg/die . è stato eff icace come

piroxicam, al la dose di 20 mg/die (entrambi i

farmaci sono stat i  somministrat i  una volta al gior-

no per via intramuscolare per 7 giorni).  L'eff ica-

c ia  g lobale  è  s ta ta  g iud icata  "mol to  buona"  o

"abbastanza buona" ,  s ia  da i  paz ient i  s ia  da i  me-

dici,  nel 91,2o/a dei soggett i  trattat i  con meloxicatn,

r ispetto al J 1,47o (pazienti)  e J4,l  o/o (medici) dei

soggett i  trattat i  con piroxicam (p < 0,05 r,s melo-

xicam; Figura l) .1341

o Adis Inlernoîionol Limited. Tutt i  i  dir i t î i  r iservoÎi .

Melox icam 15  mg
Piroxicam 20 mg

Pazient i  Ricercator i

Fig. 1. Confronto f ra l 'efficacia deltrattamento con meloxicam

e piroxicam, in monosomministrazione giornal iera per v ia

intramuscolare,  in pazient i  con ar t r i te reumatoide.  l lgraf ico

rndica la percentuale di pazienti affetti da artrite reumatoide

con grudiz io d i  ef f icacia g lobale "mol to buona" o "abbastan-

za buona" ( responder)  dopo 7 giorni  d i  t rat tamento con

meloxicam al la dose di  15 mg/die (n = 68) o p i roxicam al la

dose di  20 mg/die (n = 27),  entrambi somministrat i  una

vol ta a l  g iorno (od) per v ia int ramuscolare. lsal  *  p < 0,05 vs

piroxicam.

Osteoortrite
'  In  uno s tud io  condot to  su 41 1 paz ient i  con

osteoartr i te al ginocchio, trattat i  con meloxicam

(7,-5 o l5 mg/die per os) o placebo, è stata dimo-

strata una maggiore eff icacia del farmaco r ispetto

al placebo. Per i  pazienti  trattat i  con meloxicam

sono emersi una r iduzione dei movimenti associa-

t i  a  do lore e  un mig l iore  g iud iz io  g lobale  d i  e f -

f icacia r ispetto ai trattat i  con placebo. Nei pazien-

t i  trattat i  con meloxicam ( 15 mg/die) è stata di-

most ra ta  una s ign i f  ica t iva r iduz ione,  maggiore

del  p lacebo,  de l l ' in tens i tà  de l  do lore a  r iposo. t3-51

'  I  g iud iz i  g loba l i  su l l 'e f f ìcac ia  de l  t ra t tamento

(protratto per 7 giorni) di pazienti  con osteoartr i te

con melox icam (15 mg/d ie  in  monosommin is t ra-

zione per via intramuscolare) o piroxicam (2O

mg/die in monosomministrazione per via intra-

muscolare) sono stat i  simil i  per entrambi i  gruppi
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o superiori  per i l  pr imo r ispetto al secondo. La

riduzione nel l ' intensità del dolore è stata superio-

re per i pazienti trattati con meloxicam (34,8o/o)

r i spe t t o  a i  paz ten t i  t r a t t a t i  con  p i r ox i cam
(22, Io7o: , . l3a l

.  In uno studio mult icentr ico in doppio cieco

condotto su 335 pazienti  con osteoartr i te al ginoc-

chio o al l 'anca, trattat i  per 6 mesi con meloxicam
(7 ,5 mgldie per os) o diclofenac a r i lascio control-

lato (100 mg/die per os) è stato dimostrato un

migl ioramento cl inico per i  pazienti  di entrambi

i  gruppi di trattamento.t36l

o In uno studio condotto su 258 pazienti  con

osteoartrite del ginocchio, il trattamento per 6

set t imane con melox icam (15 mg/d ie)  è  r isu l ta to

di pari efficacia al trattamento con diclofenac a

r i lasc io  cont ro l la to  (100 mg/d ie ; . t :71 Lo s tesso

regime di trattamento ha dimostrato un'eff icacia

simile a quel la del la terapia con piroxicam (20

mg/die) in uno studio condotto su 285 pazienti

con osteoartr i te del l 'anca (6 sett imane di tratta-

mento)t3S1 e in un altro studio condotto su 455

paz ient i  con osteoar t r i te  de l l 'anca e de l  g inocch io

(6 mesi di trattamento), dove è emersa, fra i  due
gruppi di trattarnento. una sostanz,iale analo-sia

nel la  va lu taz ione g lobale  de l  do lore,  dc l  do lore

durante i l  mov imento,  de l la  durata  de l la  r ig id i tà

dopo r iposo,  de l l 'e f f icac ia  g lobale  e  de l la  qual i tà

del la vita (Figurct 2).t3el

4. Tollerobilità

.  In due studi di confronto, condott i  r ispett iva-

mente su 468 pazienti affetti da artrite reumatoi-

4" t3 l l  e  su 411 paz ient i  a f fe t t i  da osteoar t r i te  de l

g inocchis t3sì  e  t ra t ta t i  per  t re  set t imane con

melox icam 7 ,5  o  l5  mg/d ie  o  p lacebo,  i l  g iud iz io

f inale di tol lerabi l i tà, I ' incidenza e la gravità degl i

eventi  avversi sono stat i  simil i  per entrambi i

gruppi di trattamento.

'  In uno studio condotto su22 pazienti  con artr i te

reumatoide e insuff icienza renale l ieve. trattat i

per  28 g iorn i  con melox icam a l la  dose d i  l5  mg/

die, non è stata r i levata alcuna indicazione di

O Adis Inîernotìonol Limiled Tul l i  i  dir i î f i  r iservotr.

Dolo rab i l i t àoenera le  Do lo rab i l i t àa l  mov imen to

Fig.2. Confronto fra l'efficacia deltrattamento con meloxicam
alla dose di 15 mg/die (n = 306) e piroxicam al la dose di
20 mg/die (n = 149), entrambi somministrat i  una volta al
giorno per via orale in uno studio in doppio cieco, del la
durata di 6 mesi, condotto su pazienti con osteoartrite
del l 'anca o del ginocchio. l l  graf ico indica i l  grado di migl io-
ramento del la dolorabi l i tà generale e al movimento, indica-
to su una scala visivo-analogica (VAS) graduata da 0 a 100
mm.[3s]

accumulo del farmaco e la funzional i tà renale è

r imasta invar ia ta .  tao l

'  In  uno s tud io  de l la  durata  d i  6  mesi ,  condot to

su :155 pazienti  con osteoartr i te del l 'anca o del

g inocchio ,  t ra t ta t i  con melox icam (  l5  mg/d ie)  e

p i rox icam (2O mgld ie)  in  monosommin is t raz ione

giornal iera, la frequenzadi eventi  avversi è stata,

r ispett ivamente, del 56,9 e 60.4o/o. Non è emersa

alcuna dif ferenza fra i  due gruppi per quanto

concerne t ipologia e gravità degl i  eventi  avversi.

Gl i  event i  d i  t ipo gast ro in test ina le  sono s ta t i  i  p iù

frequenti e si sono presentati nel24,2 o/o dei pazientr

trattat i  con meloxicam e nel 30,27a di quel l i  trat-

tat i  con piroxicam.

'  Un ' inc idenza s imi le  d i  event i  avvers i  è  s ta ta

osservata in uno studio condotto su 379 pazienti

affetti da artrite reumatoide, trattati per 6 mesi

con meloxicam (7,5 mgldie) o naprossene (750

mg/d ie)  162,8 r 's  58,87o1.  Tut tav ia ,  è  emersa una

s ign i f ica t iva d i f ferenza ne l l ' inc idenza d i  event i

avversi di t ipo gastrointestinale e nel numero di

pazienti  che, a causa di essi,  ha sospeso i l  tratta-
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Meloxicam

Totale eventi
avvers i  d i  t ipo Gl

Eventi avversi
gravi  d i  t ipo Gl

Dolore addominale

Dispepsia

Eventi avversi
a carico del tratto

gastro i  ntest inale super iore

Sospensione del
trattamento per eventi

avvers i  d i  t ipo Gl

n Meloxicam 7,5 mg/die (n = 881)
I Meloxicam 15 mg/die (n = 1590)

n Piroxicam 20 mg/die (n = 689)

W Diclofenac a r i lascio control lato 100 mgidie ln = 324)

I Naprossene 750-1000 mg/die (n = 243)

(O, lqo per  i l  dosaggio  d i '7 ,5  mg/d ie  e  O,2Vo per  i l
dosaggio di l5 mgldie) che non in quel l i  tratrat i
con p i rox icam a l la  dose d i  20 mg/d ie  (1 ,27o)  o
naprossene al la dose di 750 o 1000 mg/dre (2, lVo),
e più bassa r ispetto a quel la dei pazienti  trattat i
con diclofenac a r i lascio control lato al la dose di
100 mg/d ie  (O,67o) .  L ' inc idenzadi  event i  avvers i
caratterist ici  del la terapia con FANS è stata simile
in tutt i  i  gruppi di trattamento.larl

o In uno studio in aperto condotto su 357 pazienti
t ra t ta t i ,  f ino a  18 mesi ,  con melox icam a l la  dose
di l  -5 mg/die, eventi  avversi sono stat i  osservati
nel 69,7o/o dei pazienti .  La loro correlazione col
t ra t tarnento è  s ta ta  g iud icata  poss ib i le  ne l  13,57o
dei casi.  probabile nel 5,60/o o certa nel l '7,8Vo.
Er  ent i  avvers i  d i  t ipo _qast ro in test ina le  sono s ta t i
osservat i  ne l  28% dei  paz ient i ,  ma so lo  ne l lo  O,87o
ta l i  event i  erano d i  t ipo gravs. t23ì  Questo dato è
cer tamente pos i t ivo  se posto a  conf ronto con I ' in -
c idenza annuale  d i  event i  àvvers i  d i  t ipo gast ro-
in test ina le  per  i  FANS t rad iz iona l i ,  che var ia  da l
2  a l  47o. la2 l

5. Meloxicom: stoto dell'orte

Meloxicam è un nuovo FANS che ha dimostra-
to, in vitro e in vivo, di possedere att ivi tà inibitoria
maggiore verso la COX-2 che non verso la COX-
l.  La maggior parte dei FANS attualmente in
commercio è di t ipo non-selett ivo o esercitano
la loro att ivi tà inibitoria prevalentemente sul la
COX- l .  La se le t t iv i tà  re la t iva d i  melox icam verso
COX-Z potrebbe contribuire al migliore profilo di
tollerabilità rispetto ad altri FANS meno selettivi.ta3l

I  r isu l ta t i  c l in ic i  da s tud i  cont ro l la t i  d imost rano
che meloxicam è eff icace e ben tol lerato nel trat-
tamento del I '  artr i te reumatoide e del l '  osteoartr i te.
I  dat i  a t tua lmente d isponib i l i  ind icano che me-
lox icam ha un 'e f f icac ia  par i  a  quel la  d i  p i rox icam
e di naprossene, dopo somministrazione orale in
pazienti  con artr i te reumatoide, e che meloxicam
potrebbe essere superiore a piroxicam, dopo som-
ministrazione intramuscolare. Nei pazienti  affett i
da osteoartr i te, meloxicam, dopo somministrazio-
ne orale, ha dimostrato eff icacia pari  a quel la di

Drugs 199ó.  Mor ;  5 l  (3 )
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Fig. 3. Incidenza, negl i  studi cl inici  di confronto condott i  in
doppio cieco, di eventi avversi di tipo gastrointestinale (Gl)
in pazienti con artrite reumatoide o osteoartrite in tratta-
mento con meloxicam al la dose di 7,5 o 15 mg/die, in
monosomministrazione giornal iera. " p < 0,05 ys meloxicam
7,5 mg/die; f  p < 0,05 ys meloxicam 15 mgldie.talÌ

mento. Nel gruppo trattato con meloxicarn è stata
ri levata una minore frequenza di eventi  avversi
(0,36 i 's 0,52 eventi  per paziente) e un minor
numero di pazienti  ha sospeso la terapia (67o t,s
12,2o/o,  p  =  Q,Q{S) .1 : : l

o L'anal isi  generale dei dati  degl i  studi condott i
in doppio cieco su pazienti  con artr i te reumatoide
od osteoartr i te ha dimostrato che i l  meloxicam
alla dose di 7 ,5 o l-5 rng/die possiede un profi lo
d i  to l le rab i l  i tà  gast ro i  nresr ina le  s i  gn i f ica t ivamen-
te superiore al piroxicam somministrato a dosi di
2O mgldie, diclofenac a r i lascio control lato som-
ministrato a dosi di 100 mg/die o naprossene
sommin is t ra to  a  dos i  d i  750 o 1000 mg/d ie  (Fr -
gura 3). L' incidenza di perforaztoni gastrointesti-
na l i ,  u lcere o  sanguinament i  è  s ta ta  s ign i f ica t iva-
mente minore nei pazienti  trattat i  con meloxicam

O Adis Internofionol Limiied, Tult i  i  dir i t l i  r iservot '
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diclofenac e di piroxicam.

I l  migl iore prof i lo di tol lerabi l i tà gastrointesti-

nale di meloxicam, osservato f ino a oggi negl i

studi cl inici ,  unitamente al le sue favorevol i  pro-

prietà farmacocinetiche, rendono meloxicam una

promef lente opz ione terapeut ica in  paz ient i  con

ar t r i te  reumato ide o osteoar t r i te .
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