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Naprossene	

Il naprossene derivato dall’acido arilpropionico1 appartiene alla classe dei FANS non selettivi. Sviluppato dalla Syntex Laboratories negli anni ’70 è commercializzato per la prima volta nel 1976 negli Stati Uniti2.
È noto per le sue proprietà analgesiche e antipiretiche, effetti ottenuti attraverso l’inibizione reversibile degli isoenzimi 1 e 2 della cicloossigenasi, riducendo in tal modo la biosintesi di trombossano, prostaciclina e prostaglandine1. 
Quando somministrato per via orale, il naprossene è assorbito in maniera pressoché completa1. Il picco plasmatico viene raggiunto in 1-2 ore dalla somministrazione, mentre l’emivita è di circa 14-16 ore, più lunga di quella di molti altri FANS.
Nel trattamento di dolori caratterizzati dall’avere una lunga persistenza – come solitamente i dolori muscoloscheletrici – questa caratteristica permette una durata d’azione maggiore e, quindi, un sollievo dal dolore più duraturo3.
Un buon assorbimento e una lunga durata d’azione hanno reso il naprossene uno dei FANS più prescritti e utilizzati in tutto il mondo2.
Come altri FANS naprossene si accumula preferenzialmente nel liquido sinoviale e nella capsula articolare1. Caratteristica importante in quanto è nelle strutture articolari che si verificano i meccanismi nocicettivi che portano alla percezione del dolore1,4.
Efficacia del naprossene nel dolore
Alla nota efficacia clinica di questa molecola, si sono aggiunti studi, anche recenti, capaci di evidenziarne le caratteristiche.
Il dolore dentale post-operatorio è un modello di dolore acuto riconosciuto a livello internazionale dai principali Enti regolatori. Per questo motivo, praticamente tutti i FANS - incluso il naprossene – hanno dimostrato efficacia sul dolore da estrazione dentale. 
Uno studio ha confrontato l’efficacia di una singola dose di naprossene 440 mg rispetto a 1.000 mg di paracetamolo, sempre in singola somministrazione nel dare sollievo dal dolore indotto dall’estrazione chirurgica di almeno tre molari. Entrambi i trattamenti sono stati confrontati con placebo. Sebbene sia naprossene che paracetamolo erano superiori al placebo nel ridurre il dolore, il primo era in grado di indurre un effetto analgesico maggiore già nelle prime ore, e con una durata maggiore3. 
Mentre a 12 ore il naprossene era ancora superiore al placebo, il paracetamolo mostrava una superiorità al placebo solo fino a 6 ore dall’assunzione3. Questo studio ha confermato che l’emivita maggiore del naprossene rispetto a quella di altri analgesici permette di ottenere anche una durata d’azione più lunga, fino a 12 ore con una singola somministrazione.
Una review Cochrane ha, poi, valutato l’efficacia di una singola dose di naprossene nel trattamento post- operatorio. I risultati, basati esclusivamente su studi randomizzati in doppio cieco controllati con placebo, oltre a confermare l’efficacia del farmaco nel dolore post-operatorio, indicano che il naprossene è efficace già alla dose di 220 mg5.


Se il dolore da estrazione dentale costituisce un buon modello di dolore acuto, internazionalmente riconosciuto per dimostrare l’efficacia di molecole ad azione antalgica6, l’effetto analgesico dei FANS e in particolare di naprossene sodico è stato ampiamente valutato in numerose altre patologie osteoarticolari, in particolare nell’osteoartrosi, una delle principali cause di morbilità e disabilità in tutto il mondo.
Dolore nell’osteoartrosi
Il naprossene è uno dei principi attivi maggiormente studiato nel trattamento del dolore da osteoartrosi7. Questo in parte è dovuto al fatto che il naprossene è stato incluso come trattamento di confronto in molti studi che avevano come scopo quello di dimostrare efficacia e sicurezza dei coxib, ed il naprossene era scelto in quanto farmaco di comprovata efficacia. Una metanalisi recentemente pubblicata su Lancet ha considerato tutti gli studi clinici randomizzati condotti con analgesici non oppioidi nel dolore da artrosi a ginocchio o anca, ed ha confermato come il naprossene costituisca un’opzione ancora attuale nel trattamento dell’osteoartrosi7. Diversi studi hanno valutato, inoltre, l’efficacia di basse dosi di naprossene sodico (fino a 660 mg al giorno) nel ridurre il dolore e la disabilità in pazienti affetti da artrosi al ginocchio. Anche a questi dosaggi il naprossene si è confermato un trattamento efficace nell’artrosi, con efficacia paragonabile a quella di ibuprofene (1200 mg al giorno)8 e superiore a quella del paracetamolo (4000 mg al giorno)9.
Dolore nell’artrite reumatoide
Anche nell’artrite reumatoide i FANS hanno rappresentato un supporto essenziale nel controllo del dolore e della malattia. Come per l’osteoartrosi, anche in questo caso, il naprossene è stato oggetto di molti studi, ancora una volta principalmente come farmaco di confronto in studi volti a dimostrare l’efficacia dei coxib. In particolare il naprossene è stato impiegato come controllo attivo nello studio volto a dimostrare l’efficacia del rofecoxib nell’artrite reumatoide, studio che poi ha portato al ritiro del rofecoxib per un aumento del rischio cardiovascolare associato a questo farmaco10.
Dolore nella lombalgia
Nella lombalgia acuta l’efficacia del naprossene (500 mg 2 volte al giorno) è stata confrontata con diclofenac (100 mg 2 volte al giorno), nimesulide (100 mg 2 volte al giorno) ed aceclofenac (100 mg 2 volte al giorno). I pazienti inclusi nello studio soffrivano di lombalgia da meno di 6 settimane ed avevano ricevuto questi trattamenti per 10 giorni, sebbene tutti i trattamenti abbiano ridotto in maniera significativa il dolore, si potevano distinguere delle differenze in termini di efficacia: l’aceclofenac era il trattamento più efficace, seguito da naprossene e diclofenac con efficacia paragonabile11. Anche in questo caso, l’efficacia del naprossene è stata confermata a dosaggi inferiori: 500 mg al giorno di naprossene, divisi in due dosi, si sono mostrati comparabili in termini di efficacia a 75 mg/die di diclofenac nel trattamento di dolori lombari conseguenti a contratture muscolari12.
Sicurezza del naprossene
I principali effetti collaterali del naprossene sono dovuti al medesimo meccanismo responsabile della sua efficacia, ovvero l’inibizione degli enzimi ciclossigenasi (COX) 1 e 2. Infatti questi enzimi non sono coinvolti solo nei fenomeni infiammatori e nell’induzione del dolore nocicettivo, ma anche in diversi processi fisiologici, quali il mantenimento dell’integrità della mucosa gastrointestinale, la regolazione della pressione arteriosa, la funzionalità renale e l’aggregazione piastrinica. La loro inibizione, quindi, può comportare un’alterazione di questi processi13. È importante sottolineare come gli effetti collaterali che derivano dall’inibizione delle COX non sono specifici del naprossene, ma comuni a tutti gli inibitori di tali enzimi13.
Le reazioni avverse sopra citate si verificano con una frequenza dose-dipendente14, ovvero la probabilità di osservare una reazione avversa aumenta all’aumentare della dose. Diventa, quindi, importante contestualizzare il rischio di reazioni avverse dei FANS alla dose giornaliera e alla durata del trattamento: ovviamente l’assunzione occasionale e a bassi dosaggi (compatibile con le formulazioni da banco) ha un profilo di sicurezza che è differente rispetto a quello che si può osservare con trattamenti a dosaggi elevati e per diverse settimane, se non mesi, che possono essere necessari nel caso di malattie reumatiche che si presentano con quadri clinici particolarmente severi.
Inoltre, conoscere il profilo di sicurezza di un farmaco nelle differenti condizioni di impiego aiuta i medici nel ritagliare il più possibile i trattamenti sulle necessità dei loro pazienti, contribuendo così, da un lato a migliorare l’efficacia delle terapie, e dall’altra a minimizzare la frequenza delle reazioni avverse. Se si considerano le abitudini prescrittive di specialisti e Medici di Medicina Generale, si osserva che, nel caso del trattamento del dolore osteomuscolare, in oltre la metà dei casi, la prescrizione di un analgesico non supera i 10-15 giorni di trattamento15, confermando quindi un approccio mirato a trattare le fasi di maggiore riacutizzazione del dolore al fine di massimizzare il profilo benefici-rischi delle terapie antalgiche. 
Sicurezza gastrointestinale
[bookmark: _GoBack]Se si considera nello specifico il naprossene, il rischio gastrointestinale può essere minimizzato ricorrendo a bassi dosaggi, prescritti per trattamenti di breve durata14. In passato sono state condotte analisi dedicate allo scopo di valutare la tollerabilità gastrointestinale connessa a questa modalità di impiego.
Una metanalisi ha valutato la frequenza di eventi avversi associati all’assunzione di naprossene sodico in singola dose o in dosi ripetute, fino ad un massimo di 10 giorni rispetto a placebo. La frequenza di reazioni avverse era paragonabile a quella osservata con placebo, a conferma di un buon profilo di tollerabilità del farmaco per periodi di assunzione relativamente brevi16.
Una seconda metanalisi ha confermato questi risultati, estendendo il confronto di naprossene sodico 440 mg anche ad altri farmaci, in particolare ibuprofene e paracetamolo. Oltre a confermare una frequenza di reazioni avverse sostanzialmente comparabile con placebo, questa metanalisi ha mostrato come il naprossene sodico abbia una frequenza di eventi avversi gastrointestinali paragonabile sia a ibuprofene che a paracetamolo2.
Infine, uno studio ha mostrato che l’assunzione continuativa per sette giorni di 660/440 mg di naprossene sodico, in pazienti affetti da osteoartrosi, aveva sicurezza gastrointestinale paragonabile a quella del paracetamolo9. 
Nel complesso, questi studi supportano l’impiego di naprossene a basse dosi (fino a un massimo di 660 mg al giorno) e per brevi periodi come strategia per minimizzare il rischio gastrointestinale del trattamento con FANS nel dolore muscoloscheletrico.
Sicurezza cardiovascolare
La maggior parte dei FANS presenta un qualche grado di tossicità a livello cardiovascolare, anche se il livello di rischio è differente tra le diverse molecole. Questo effetto di tossicità venne inizialmente caratterizzato con l’avvento degli inibitori selettivi della COX2, originariamente sviluppati come FANS con minore tossicità gastrointestinale. In seguito, però, è stato dimostrato che l’inibizione selettiva della COX2 porta a uno squilibrio a livello vascolare, tra fattori anti aggreganti e fattori pro aggreganti, a favore di questi ultimi, con conseguente possibile formazione di trombi ad esito potenzialmente fatale17. 
Inoltre, diverse meta-analisi pubblicate a partire dal 2006 hanno mostrato che anche molti FANS non selettivi per la COX 2 sono associati ad un aumento significativo del rischio cardiovascolare18-21.
Tra i FANS studiati in tal senso, il naprossene era tra quelli con la casistica più ampia – questo ha permesso di ricavare a riguardo dati solidi sul suo profilo di rischio – ed è emerso essere il principio attivo antinfiammatorio associato al rischio minore, virtualmente neutrale19,20.
In seguito alle crescenti evidenze emerse a supporto della sicurezza cardiovascolare del naprossene, le principali Linee Guida internazionali (NICE22, American College of Gastroenterology23, American College of Rheumatology24, European Society of Cardiology17), raccomandano l’utilizzo di naprossene in quei pazienti che presentano rischio cardiovascolare medio-alto e che necessitano di una terapia con FANS.
Se si considerano quindi nel complesso le informazioni riguardo l’efficacia del naprossene a basse dosi e la sicurezza connessa all’impiego di questa molecola, il profilo rischio-beneficio risulta essere sicuramente favorevole.
Naprossene sodico 660 mg a rilascio modificato
Recentemente è stata sviluppata una nuova formulazione di naprossene sodico a rilascio modificato che permette di ottenere un effetto analgesico per 24 ore con una sola somministrazione, al dosaggio di 660 mg.
Per ottenere rapidità d’azione e sollievo dal dolore per 24 ore, la nuova formulazione a rilascio prolungato di naprossene sodico è costituita da un sistema tecnologicamente avanzato a due strati: uno strato a rilascio immediato contiene circa il 40% del dosaggio complessivo di principio attivo e si dissolve entro pochi minuti, consentendo il raggiungimento di concentrazioni terapeutiche in tempi rapidi e un sollievo dal dolore in soli 15 minuti25,26. Lo strato a rilascio prolungato contiene il restante 60% del principio attivo e, grazie a un rilascio controllato, lo mantiene in circolo a livelli terapeutici stabili per 24 ore25.
  
Questa nuova tecnologia innovativa a due strati consente una rapida entrata in azione e un sollievo dal dolore per l’intera giornata (e nottata) in pazienti che soffrono di dolore persistente e/o ricorrente acuto o cronico26.

Inoltre, due studi d’efficacia condotti sulla nuova formulazione a rilascio prolungato hanno dimostrato sollievo dal dolore, mantenuto sulle 24 ore, in pazienti con dolore persistente. In questi studi, un’unica somministrazione giornaliera di naprossene sodico a rilascio prolungato (660 mg in un’unica compressa) ha dimostrato, superiorità rispetto a placebo e non-inferiorità rispetto a naprossene sodico a rilascio immediato, somministrato tre volte su 24 ore (220 mg tre volte/die), nel dare sollievo dal dolore da estrazioni dentali26, un modello di dolore come già detto largamente impiegato per valutare l’efficacia dei nuovi analgesici, grazie alle sue notevoli sensibilità6. 

La nuova formulazione permette, quindi, di ottenere un primo sollievo dal dolore in 15 minuti con un’efficacia mantenuta per 24 ore, a fronte di un profilo di sicurezza sostanzialmente sovrapponibile a quello della formulazione a rilascio immediato, con eventi avversi di natura lieve o moderata, compatibili con l’impiego di basse dosi di naprossene26.
A completamento, è opportuno ricordare che, a fronte di efficacia paragonabile tra la formulazione a rilascio modificato, con dosaggio di 660 mg, e quella a rilascio immediato (220 mg), la prima permette la monosomministrazione giornaliera, favorendo maggiormente l’aderenza alla terapia del paziente.
La singola somministrazione giornaliera consente, infatti, un più prolungato effetto antalgico, con minori occasioni di ricomparsa del dolore, che implica, tra l’altro, la riduzione della tendenza del paziente ad assumere dosi eccessive di farmaco, limitando i rischi di sovradosaggio.
Va, infine, ricordato che il paziente con patologie a carico del sistema muscolo-scheletrico spesso è anziano e politrattato. Per questo motivo la nuova formulazione sopra descritta costituisce sicuramente un vantaggio in termini di semplificazione della terapia.
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