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La farmacovigilanza sui farmaci biologici

Gerald J Dal Pan
Direttore dell’Office of Surveillance and Epidemiology,

Center for Drug Evaluation and Research, US Food and Drug Administration

Le opinioni espresse in questo articolo sono quelle dell'autore e
non necessariamente quelle della FDA statunitense

I termine “biologici” in medicina si riferisce a molti prodot-
ti che possono includere sangue, componenti del sangue,
vaccini, allergeni, proteine terapeutiche ricombinanti, cel-
lule somatiche, terapia genica e tessuti. Gli agenti biologici
possono essere cellule o tessuti oppure essere composti da
proteine, carboidrati, acidi nucleici o una combinazione di
questi. Questi prodotti possono essere estratti da una fonte
biologica o essere prodotti con la biotecnologia. Al contra-
rio i medicinali tradizionali, quelli che chiamiamo farmaci
(“drugs” in inglese) sono sostanze non proteiche, organiche,
piccole molecole, e sono di solito di sintesi chimica.
Questo articolo si concentra sulle considerazioni di farma-
covigilanza specifiche per le proteine biologiche terapeuti-
che nella fase che segue la commercializzazione. La farma-
covigilanza € importante per tutti i prodotti biologici; le pro-
teine biologiche terapeutiche sono spesso prescritte nello
stesso ambito in cui si prescrivono le piccole molecole per
cui si puo fare un confronto nel diverso approccio della far-
macovigilanza tra i due tipi di farmaco. Vanno invece oltre
lo scopo di questo articolo le attivita di farmacovigilanza
post approvazione che riguardano vaccini, sangue e compo-
nenti del sangue e altri prodotti biologici.

Negli ultimi due decenni e in particolare nell’ultima deca-
de ¢ molto cresciuta l'attenzione verso le proteine biologi-
che terapeutiche via via che ne sono state sviluppate nuo-
ve e che sono diventate disponibili per 1'uso clinico. Come
per tutti i farmaci, le proteine biologiche terapeutiche ven-
gono sottoposte ai test pre approvazione. Occorre dimostra-
re 'efficacia del trattamento nella condizione voluta e ca-
ratterizzare il profilo di sicurezza del prodotto.

Come accade per i farmaci tradizionali, il profilo di sicurez-
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za della proteine biologiche terapeutiche non ¢ completa-
mente conosciuto al momento dell’approvazione. E come
per i farmaci tradizionali la maggior diffusione dell’'uso di
un prodotto porta al suo utilizzo in pit popolazioni di sog-
getti clinicamente diverse rispetto a quelle dei trial clinici.
Allo stesso modo 1'uso pitt ampio puo portare all’utilizzo di
dosaggi differenti da quelli che erano stati studiati o al trat-
tamento di condizioni non studiate prima, tra l'altro con la
possibilita della somministrazione concomitante di molte al-
tre medicine, situazione che non si verifica nei trial clinici.
Cio detto, ci sono comunque alcuni aspetti delle proteine
biologiche terapeutiche che richiedono particolare attenzio-
ne per quanto riguarda il monitoraggio post approvazione.
Una caratteristica importante dei prodotti a base di proteine
biologiche terapeutiche ¢ la loro capacita di indurre immu-
nogenicita.! Sono molti i fattori che possono influenzare lo
sviluppo di una risposta immune al prodotto somministra-
to: la struttura proteica, la glicosilazione, il tipo di formula-
zione e i prodotti di degradazione sono tutti fattori che pos-
sono contribuire a questo effetto e altrettanto possono fare
il dosaggio, lo schema di trattamento, la via di somministra-
zione e 'uso concomitante di altri immunomodulatori. In al-
cuni casi lo sviluppo di una risposta immune alla proteina
biologica terapeutica puo ridurre l'efficacia della molecola con
solo lievi effetti avversi. In altri casi invece la risposta immu-
ne puoO portare a effetti avversi gravi, talvolta fatali. Per esem-
pio, lo sviluppo di anticorpi neutralizzanti anti eritropoieti-
na nei pazienti che hanno ricevuto alcuni prodotti a base di
eritropoietina ha condotto, in alcuni casi, allo sviluppo di
un’aplasia pura della serie rossa.2 Complicazioni possibili dei
trattamenti con proteine biologiche terapeutiche sono anche
le malattie da immunocomplessi, come glomerulonefriti, va-
sculiti e artrite. Quando i medici e gli esperti di farmacovigi-
lanza esaminano gli eventi avversi gravi nei pazienti trattati
con proteine biologiche terapeutiche occorre percio conside-
rare 'immunogenicita e le reazioni immunomediate come
possibile causa. In aggiunta al fenomeno degli anticorpi le-
ganti I'antigene, con le proteine biologiche terapeutiche a se-
guito dell’infusione si possono verificare reazioni anafilatti-
che (mediate dalle IgE) e reazioni anafilattoidi (non mediate
dalle IgE). Poiché le manifestazioni di queste reazioni posso-
no essere diverse e non specifiche rispetto al tempo di insor-
genza, € importante che la revisione degli eventi avversi in-
cluda la ricerca di un ampio spettro di reazioni che potreb-
bero essere la manifestazione di una reazione all'infusione.

>> segue a pagina 6
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Il ruolo dei glitazoni oggi,
fra ombre e luci

Farmaci nati come innovatori in
campo diabetologico, i glitazoni
sono ora sotto I'occhio della
farmacovigilanza per i segnali,
ormai consolidati in letteratura,
sul rischio di scompenso cardiaco
e di fratture ossee.

meta degli anni novanta l'in-
troduzione nell’armamentario

per trattare il diabete di tipo 2

dei tiazolidinedioni (ribattezzati poi
glitazoni), agonisti del recettore del
fattore di trascrizione nucleare PPAR-
gamma, ¢ stato accolto con entusia-
smo per diversi motivi: sono farmaci
insulinosensibilizzanti e quindi di par-
ticolare interesse in una patologia in
cui l'insulinoresistenza ¢ un fattore
patogenetico rilevante dell’iperglice-
mia ma anche di altre alterazioni che
contribuiscono ad aumentarne il ri-
schio cardiovascolare; hanno un’azio-
ne prevalentemente periferica e siner-
gica con quella della metformina, che
esplica i suoi effetti soprattutto a livel-
lo epatico; possono comunque essere
un’alternativa alla metformina quan-
do questa sia controindicata o poco
tollerata. L'unico elemento disturban-
te (oltre al costo elevato dei farmaci)
era rappresentato dal prezzo da paga-
re in termini di au-

mento ponderale,

bilanciato pero dal
fatto che l'in-

cremento
del grasso
sottocu-
taneo si

accompagnava a una riduzione del
grasso viscerale. La delusione legata al
ritiro dal commercio del troglitazone,
capostipite di questa classe, per la sua
epatotossicita, € stata rapidamente su-
perata dopo l'introduzione di due mo-
lecole prive di questo inconveniente, il
rosiglitazone e il pioglitazone.

Il rischio cardiovascolare

Altre nubi si sono pian piano adden-
sate sui glitazoni: le prove di un au-
mentato rischio di scompenso cardia-
co, legato principalmente all’effetto di
ritenzione idrica, e poi i risultati di una
metanalisi che ha avanzato il dubbio
di un aumento del rischio cardiovasco-
lare con 1'uso del rosiglitazone.! Anche
se la metanalisi ¢ stata discussa e que-
sto aumento resta da confermare, il so-
lo fatto che il dubbio sia stato posto ha
avuto un effetto deleterio sull'immagi-
ne di una categoria di farmaci da cui
ci si aspettava al contrario un effetto
protettivo sul rischio cardiovascolare.
Un’analoga metanalisi relativa al pio-
glitazone ¢ giunta successivamente a
conclusioni piu rassicuranti.2 Questa
possibile differenza rispetto al rosigli-
tazone ¢ stata attribuita ai diversi effet-
ti dei due farmaci sul profilo lipidico.
Questi dati non hanno comunque di-
radato del tutto lo scetticismo ormai
diffuso relativo al bilancio fra vantag-
gi e inconvenienti relativo a questa
classe. I dubbi hanno portato a far sca-
lare a opzione di terza scelta 1'utilizzo
dei glitazoni nella terapia del diabete
di tipo 2 in una recente revisione del-
la consensus ADA-EASD su questo ar-
gomento,3 anche se le indicazioni di
tale consensus sono tuttora oggetto di
vivace dibattito.

Il rischio fratture
Un ulteriore elemento negativo
¢ giunto dalle osservazioni re-
lative a un possibile effetto
negativo di questi farmaci a
livello osseo.* Gia gli studi
preclinici avevano indivi-
duato un possibile rischio,
mostrando che questi far-
maci determinavano una
ridotta differenziazione del-
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le cellule mesenchimali totipotenti
verso la linea osteblastica.

In seguito ¢ stata osservata una ridu-
zione della densita minerale ossea nei
soggetti trattati. Studi osservazionali e
poi studi controllati e randomizzati
disegnati ad hoc hanno fornito ulterio-
ri prove a supporto di questi timori.
Una metanalisi ha riportato un rad-
doppio del rischio di fratture nelle
donne, mentre negli uomini le prove
restano ancora poco chiare.> Tale ri-
schio appare legato alla durata del-
I'esposizione, senza chiare differenze
fra i farmaci della classe.

Conclusioni

I glitazoni sono farmaci interessanti
nella terapia del diabete tipo 2 ma il lo-
ro utilizzo va ponderato con attenzio-
ne, tenendo conto degli aspetti positi-
vi e dei potenziali inconvenienti. I gli-
tazoni hanno la capacita di ridurre i
valori di HbAlc mediamente dell’1,5%
circa e, a differenza di altri farmaci
contro il diabete, il loro effetto sembra
mantenersi nel tempo.

Nel complesso non ci sono al momen-
to elementi che giustifichino concreti
timori nell’utilizzo di questi farmaci, se
non sono presenti controindicazioni
definite, in particolare il rischio poten-
ziale di scompenso cardiaco. Il rischio
di fratture puo essere un altro elemen-
to di cautela.

Una risposta ad alcuni quesiti aperti
puo venire da uno studio controllato
e randomizzato multicentrico tuttora
in corso e finanziato dall’Agenzia ita-
liana del farmaco (studio Tosca), dise-
gnato per valutare il rischio cardiova-
scolare associato all’uso dei glitazoni in
una popolazione di 5.000 diabetici.

Paolo Moghetti

Divisione di Endocrinologia

e Malattie del Metabolismo, Azienda
Ospedaliera-Universitaria di Verona
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Terapia sostitutiva
e tumore del polmone

Dallo studio WHI sulla terapia or-
monale sostitutiva in menopausa,
interrotto anni fa per la chiara
comparsa di un maggior rischio
di cancro della mammella nelle

donne trattate, viene ora, all'ana-
lisi del follow up successivo, la se-
gnalazione che pur non aumen-
tando la frequenza di cancro del
polmone la terapia sostitutiva si
associa a una maggior mortalita
da questa neoplasia. Nelle oltre
16.000 donne divise fra trattate e

controlli & emerso infatti una
maggior mortalita nel primo
gruppo (73 morti rispetto a 40,
hazard ratio 0,71, limiti di confi-
denza al 95% da 1,16 a 2,52) per
quanto riguarda il tumore del
polmone non a piccole cellule,
mentre non c'era alcuna associa-

zione con il microcitoma polmo-
nare. Secondo gli autori dello
studio la terapia sostitutiva po-
trebbe stimolare la crescita di un
tumore gia presente al momen-
to dell'inizio del trattamento.
Lancet 2009;D0I:10.1016/50140-6736
(09)61526-9. CDI HET
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Val la pena di usare gli antivirali per influenza?

La pandemia influenzale da virus
A/H1N1 sembra comportare
un elevato rischio di compli-
cazioni nella donna gravida,
soprattutto nel corso del se-
condo, terzo trimestre di ge-
stazione'? e nelle quattro set-
timane successive al parto. In-
dipendentemente dal trimestre, il
rischio maggiore & a carico delle
3 donne con anamnesi positiva per patolo-
. gie cardiache o polmonari croniche.3
Le indicazioni ministeriali, in linea con quelle internazionali, rac-
comandano l'uso di farmaci antivirali (oseltamivir per bocca; za-
: namivir per inalazione) durante la gravidanza o l'allattamento
‘ nei casi sospetti, probabili o confermati di influenza A
¢ (http://www.ministerosalute.it/). Nello stesso documento si fa pre-
: sente che I'utilizzo dei farmaci antivirali in gravidanza deve esse-
¢ re limitato ai casi di donne che presentino malattie croniche pree-
. sistenti alla gravidanza nonché ai casi di malattia influenzale con
: decorso complicato. In queste circostanze il trattamento puo es-
: sere effettuato anche nel primo trimestre, nel pil breve tempo
: possibile dall'insorgere dei sintomi.
: Le informazioni disponibili riguardo agli effetti fetali secondari
‘a un’esposizione prenatale ai due antivirali indicati nel caso di
© influenza da virus A/HIN1 sono a oggi molto carenti. Sia per
: oseltamivir sia per zanamivir, gli studi preclinici hanno rilevato
: che livelli ematici superiori di 50-90 volte a quelli considerati ef-
¢ ficaci nell'uomo possono essere tossici per la madre ma non cau-
: sano malformazioni maggiori anche se, nel caso di oseltamivir,
: possono determinare alterazioni scheletriche lievi nel feto.# Stu-
: di eseguiti ex vivo su cellule placentari umane mostrano che
: l'oseltamivir viene metabolizzato quasi completamente gia a li-
: vello placentare.® Per quanto riguarda zanamivir secondo uno
: studio di farmacocinetica del 1999 su volontari sani® solo il
: 10-20% della dose inalata & biodisponibile e il 90% della dose
: assorbita viene eliminata con le urine.
© 1 due farmaci appartengono alla categoria C della FDA, in quan-
: to non esistono studi clinici su donne in gravidanza.” In un la-
: voro del 20098 vengono riportati due piccoli gruppi di 61 e 90
: donne esposte a oseltamivir (il primo gruppo in periodo im-
. precisato, il secondo nel primo trimestre). Tra le 61 donne vi
sono stati un caso di trisomia 21 e un caso di anencefalia, men-

tre nel gruppo di 90 donne vi é stata una malformazione (1,1%),
incidenza che rientra nel range di malformazioni maggiori che
avvengono nella popolazione generale (1-3%). Riguardo a za-
namivir, invece, lo studio riferisce di sole 4 donne (1 aborto
spontaneo, 1 interruzione volontaria di gravidanza, 2 nati sa-
ni), ma ovviamente il numero & troppo piccolo per trarre una
conclusione.

Un documento dellEMEA del mese di luglio 2009 analizza il
database della Roche che contiene i dati di 232 donne esposte
a oseltamivir, 73% delle quali giapponesi, senza pero precisare
il trimestre di gravidanza. Lesito della gravidanza & conosciuto
solo per la meta di queste (115 donne), tra cui 2 bambini pre-
maturi e 10 con malformazioni anatomiche importanti. In tre di
questi (2 casi di difetti al setto ventricolare e 1 di anoftalmo)
I'esposizione di oseltamivir & avvenuta durante il periodo criti-
co per il tipo di malformazione. LEMEA conclude che non sem-
bra che tale antivirale sia un rischio teratogeno reale, essendo i
dati ritenuti insufficienti.? Tuttavia, a nostro avviso, tale scelta puo
sembrare sorprendente.

In considerazione del fatto che la embriogenesi & completa al-
la fine del primo trimestre di gravidanza e che la sindrome in-
fluenzale ha sintomi piti gravi nel secondo, terzo trimestre e in
donne con patologie croniche, si potrebbe ritenere accettabile
la terapia con antivirali in questo periodo gestazionale. Tenia-
mo pero presente che l'efficacia di tali farmaci & modesta: se
usati entro le 48 ore dall'insorgenza dei sintomi sono in grado
di ridurre la loro durata di circa 14 ore e quando usati come pro-
filassi post esposizione sembrano ridurre del 7-10% il rischio di
contrarre l'influenza rispetto ai non trattati. Sara quindi il medi-
co, dopo una valutazione individuale dei benefici e dei rischi,
che decidera se prescrivere o meno alla donna in gravidanza
una terapia con tali farmaci.
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Per segnale si intende una possibile associazione tra un evento avverso e un farmaco. Per sua natura il segnale basandosi su dati preli-
minari e non conclusivi (case report, prime segnalazioni, eccetera) richiede ulteriori dati per confermare o meno I'associazione causale
tra I'evento e il farmaco. Quanto viene pubblicato in questa sezione serve ad attirare I'attenzione e la vigilanza del lettore.

Pancreatite da itraconazolo

Potrebbe esserci un legame tra l'uso di itraconazolo e l'insorgen-
za di pancreatite acuta. A lanciare I'allarme é il sistema di farma-
covigilanza olandese che fino al 5 agosto del 2008 ha ricevuto 4
segnalazioni di pancreatite acuta associate all'uso orale di itraco-
nazolo.! Si tratta di due donne (eta media 58 anni) e due uomi-
ni (eta media 35 anni, di cui un ragazzo di 15 anni). Da questi
casi emerge un‘ampia variabilita nel tempo d’insorgenza della rea-
zione dall'inizio della terapia (da una settimana a sei mesi) con la
completa guarigione solamente in un caso che ha avuto un de-
challenge e rechallenge positivo. Un paziente ha sviluppato una
pancreatite necrotizzante con esito fatale dopo sei settimane dal-
l'inizio del trattamento, mentre gli altri due pazienti non erano
ancora guariti al momento della segnalazione. Sebbene siano pre-
senti alcuni fattori confondenti, come l'uso di altri farmaci conco-
mitanti, la presenza di pancreatite acuta & stata sempre confer-
mata da test diagnostici. Ulteriori fattori di rischio, come l'uso di
alcol, sono stati esclusi dai segnalatori.

Anche i casi di pancreatite da itraconazolo presenti nel database
dell'lOMS (40 segnalazioni al 27 ottobre 2009) e di Eudravigilan-
ce (15 segnalazioni all'8 settembre 2008) sostengono questa as-
sociazione, peraltro non attesa. Da una ricerca in letteratura emer-
ge un solo case report che riguarda uno dei casi segnalati al cen-
tro olandese.2 A oggi i dati disponibili su questa relazione farma-
co-evento sono ancora molto pochi. Ai medici, quindi, lI'invito a
non sottovalutare questa evenienza in pazienti in trattamento con
itraconazolo e ai Centri di farmacovigilanza il compito di seguir-
la nel tempo.

1. http://www.lareb.nl/

2. Ned Tijdschr Geneeskd 2001;145:1127-8.

Orlistat ed epatotossicita

LFDA ad agosto di quest’anno ha iniziato una revisione riguar-
do alla sicurezza di orlistat, un farmaco contro l'obesita venduto
negli Stati Uniti come OTC con il nome di Alli® (60 mg) e come
farmaco da prescrizione con il nome di Xenical® (120 mg). Tra il
1999 e l'ottobre 2008, I'FDA ha ricevuto 32 segnalazioni di gra-
ve danno epatico, tra cui 6 casi di insufficienza epatica da orli-
stat. Ventisette pazienti sono stati ospedalizzati e i piti comuni
eventi avversi riportati sono stati ittero, debolezza e dolore ad-
dominale. A fine ottobre 2009 I'FDA non aveva ancora deciso al-
cuna azione regolatoria al riguardo.

All'inizio di quest'anno 'EMEA ha autorizzato la vendita di orli-
stat senza prescrizione medica, purché con dosaggio dimezzato.
Questo & il primo farmaco per il trattamento dell'obesita a esse-
re venduto in Europa senza ricetta medica. E da poco & entrato
in commercio anche in Italia, non come OTC, ma come SOP con
un dosaggio pari a 60 mg. Non tutti gli eventi avversi riportati
nelle 32 segnalazioni sono indicati nella scheda tecnica e al 30
giugno 2009 il database del Gruppo interregionale di farmaco-
vigilanza'! conteneva 3 segnalazioni di reazioni avverse epatiche
da orlistat. Oltre alla possibile epatotossicita emergono anche tut-
ti i problemi dell'automedicazione e le perplessita sono tante. Non
& pensabile che il paziente possa gestire da solo una condizione
come l'obesita con l'aiuto di un farmaco, per non parlare di even-
tuali abusi molto pericolosi. E" auspicabile che i medici pongano

una particolare attenzione al paziente in sovrappeso e che il far-
macista lo possa consigliare nelle misure piti appropriate. Ci au-
guriamo, infine, che la scelta della registrazione come SOP e non
come OTC possa ridurre i rischi dell'automedicazione.

1. http://www.gruppogif.org/

L'anosmia da zinco

Lo scorso giugno I'FDA ha ingiunto alla Matrixx Initiatives di bloc-
care la vendita delle formulazioni intranasali del suo prodotto
omeopatico contro il raffreddore, Zicam®, contenente zinco, poi-
ché dalla loro introduzione sul mercato ha ricevuto oltre 130 se-
gnalazioni di anosmia in soggetti che li avevano assunti.! Molte
persone hanno riportato perdita dell’olfatto dopo la prima dose,
altre dopo piti dosi. LFDA & cosciente del fatto che i danni po-
trebbero essere permanenti. Lanosmia & una condizione molto
invalidante che pué compromettere la qualita della vita. Lente re-
golatorio d’oltreoceano ha inoltre invitato i consumatori a non
usare piti questi prodotti e ad avvisare prontamente il medico
qualora abbiano esperienza di questi sintomi con qualsiasi altro
spray nasale contenente zinco. Una raccomandazione valida an-
che per i cittadini italiani, dal momento che nel nostro paese, pur
non essendo disponibile Zicam®, sono in commercio altri spray
nasali contenenti zinco acquistabili senza prescrizione (accesso ve-
rificato il 2/10/2009).

1. http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/
ucm167065.htm (accesso verificato 1'11-11-2009)

Cittadini nella farmacovigilanza:
I'esperienza olandese

In Olanda, come in Italia, & permessa la segnalazione di reazioni
avverse da parte dei cittadini. In Olanda tutto & partito nel 2003
con un progetto pilota con una scheda rivolta ai consumatori e
disponibile on line sul sito del Centro nazionale olandese di far-
macovigilanza (www.lareb.nl). Sin dall‘inizio la segnalazione é sta-
ta possibile solamente via web. Il progetto é stato pubblicizzato
tramite i medici, le organizzazioni di cittadini e un programma
televisivo. Per il Lareb introdurre i consumatori alla segnalazio-
ne spontanea significava aumentare la loro consapevolezza sulla
sicurezza dei farmaci, tuttavia cio che gli olandesi temevano era
la qualita delle schede. Contro ogni aspettativa il primo anno il
Centro ha ricevuto 276 segnalazioni in generale di buona quali-
ta. Inoltre le schede erano molto dettagliate nelle informazioni
cliniche fornite e nel 29% si trattava di casi gravi. Negli anni suc-
cessivi le schede sono aumentate fino ad arrivare a 1.304 nel
2008 (27% del totale).

L'esperienza olandese & un esempio di come la segnalazione dei
cittadini possa contribuire a migliorare il sistema di farmacovigi-
lanza. L'anno prossimo partira, infatti, uno studio pilota di promo-
zione della segnalazione spontanea del cittadino nelle farmacie
territoriali della Regione del Veneto. Il progetto é stato organiz-
zato e verra coordinato dall'Unita di farmacovigilanza del Coor-
dinamento regionale sul farmaco. In ltalia il tasso di segnalazio-
ne da cittadini € uno dei piti bassi in Europa. Ci auguriamo che
I'avvio di questo studio possa contribuire a una maggior sensibi-
lizzazione del consumatore verso la segnalazione spontanea di
reazioni avverse.
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Per motivi di privacy

A““a dlimprovviso cambia umore i case report sono scritti

in modo da non rendere

g . . . . . identificabile il paziente
di Giuseppe Nastrini, medico di medicina generale, ULSS 16, Padova >

Anna ha 36 anni e, considerata I'eta, non & una paziente che frequenta molto il mio ambulatorio. Da circa un anno si é tra-
sferita nel nostro piccolo paese. Ricordo che in sede di anamnesi al nostro primo incontro mi aveva subito colpito il suo at-
teggiamento solare e sorridente. In quell’occasione mi racconto che tre anni prima aveva eseguito una gastroscopia perché
soffriva di disturbi gastrici e che le era stata diagnosticata una malattia da reflusso gastroesofageo.

Ai primi di ottobre Anna si presenta nel mio ambulatorio riferendo di essersi recata pochi giorni prima al Pronto soccorso
per la comparsa di un‘importante epigastralgia associata a vomito conseguente all’assunzione di un analgesico antinfiamma-
torio per il controllo di un dolore mestruale. Poiché la paziente lamenta ancora nausea, inappetenza e dispepsia decido di in-
traprendere una terapia con lansoprazolo 30 mg alla sera per venti giorni e di fornire tutti i consigli di tipo comportamen-
tale necessari per il controllo del reflusso gastroesofageo.

A distanza di una settimana Anna si ripresenta nel mio ambulatorio con un’espressione in viso diversa dal solito, comuni-
candomi di aver spontaneamente sospeso la terapia con il lansoprazolo dopo qualche giorno di assunzione. La donna rac-
conta che immediatamente dopo l'inizio della terapia é diventata di umore depresso, il sonno é diventato irregolare e, co-
sa che le aveva dato piul fastidio, € comparsa una marcata astenia e anedonia tanto da non provare piti interesse per nul-
la. Anna dice che in passato non ha mai sofferto di depressione e che si & spaventata per cio che é successo. Attribuendo
al nuovo farmaco l'insorgenza di questi strani sintomi, la donna I'ha sospeso immediatamente tornando nel giro di pochi
giorni la persona di sempre.

Mi accerto quindi immediatamente della normalizzazione del quadro psichiatrico della paziente e in effetti, dopo un’accu-
rata visita, non riscontro né variazioni del tono dell'umore né la presenza di anedonia. Al termine della visita cambio la te-
rapia, ricorrendo ad antiacidi tradizionali e ancora oggi, a distanza di tempo, devo dire che non mi fido di prescrivere ad
Anna un altro inibitore di pompa.

Inibitori di pompa sulla pSIChe 2008 ¢ emerso come segnale l'associazione tra inibitori di

Nel 2008 in Italia gli inibitori di pompa protonica, che = pompa protonica e reazioni psichiatriche. Al 31 dicembre
comprendono omeprazolo, esomeprazolo, rabeprazolo, 2008 il database conteneva 71 segnalazioni di reazioni
pantoprazolo e lansoprazolo, hanno rappresentato la quar-  avverse psichiatriche da inibitori di pompa protonica, tra
ta categoria di farmaci maggiormente prescritta a carico del  cui alcuni casi di depressione attesa: 1 da lansoprazolo, 2 da
SSN (976 milioni di dosi).! L’associazione tra inibitori di ~ esomeprazolo, e 2 da pantoprazolo (dati invariati al 30 giu-
pompa protonica e la comparsa di gravi disturbi psichiatri-  gno 2009). Un caso molto simile a quello riportato si € veri-
ci, quali depressione e allucinazioni, ¢ emersa solo nella  ficato in un uomo di 46 anni che ha assunto lansoprazolo
fase di sorveglianza post marketing ed ¢ attualmente soste- (30 mg/die) per 9 giorni e che dopo 3 giorni di terapia ha
nuta dalla pubblicazione di alcuni case report riferiti soprat-  sviluppato una depressione risoltasi completamente dopo
tutto a pazienti anziani con alterazioni epatiche o renali.>2  la sospensione.
Non ¢ ancora ben chiaro il meccanismo responsabile di =~ Come nel caso di Anna, sia i casi del Gruppo interregionale
queste rare reazioni avverse anche se recenti studi ipotizza-  di farmacovigilanza sia quelli aneddotici descritti in lettera-
no un’associazione tra l'ipergastrinemia indotta dagli inibi-  tura indicano che i sintomi a carico del sistema nervoso cen-
tori di pompa protonica e l'attivazione di recettori del  trale indotti dagli inibitori di pompa protonica possono
gastrin releasing peptide (GRP), localizzati a livello dell'ippo-  comparire improvvisamente anche in soggetti con anamne-
campo e dell’amigdala.’ si psichiatrica negativa e, generalmente, non necessitano di
Dall’analisi annuale della banca dati del Gruppo interregio-  psicofarmaci in quanto rapidamente reversibili, nella quasi
nale di farmacovigilanza (http://www.gruppogif.org/) nel  totalita dei casi, alla sospensione della terapia. In uno studio
di coorte del 2000# che ha valutato gli eventi avversi di ome-
prazolo, lansoprazolo e pantoprazolo nella medicina genera-
B it Vo Che e e Vo S le in Inghilterra, il lansoprazolo ¢ stato associato a un tasso
B 476572 Abruzzo, Molse, ampania, Baslicat, Liguri significativamente piti elevato di depressione (rate ratio: 1,64,
ESHLEAS Puaks Swiogma Lo, Cabrn S limiti di confidenza al 95% da 1,24 a 2,19, p<0,01) rispetto
all’omeprazolo. Che possa essere questo un nuovo segnale?

Dipartimento assistenza farmaceutica territoriale, ULSS 16, Padova

Unita operativa di farmacologia medica, Policlinico G.B. Rossi, Verona
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Molti dei prodotti a base di proteine biologiche terapeutiche
sono immunosoppressori o0 immunomodulatori e il mecca-
nismo specifico di tale azione puo variare da una molecola
all’altra. Quando si somministra un farmaco con queste ca-
ratteristiche occorre avere presente il rischio di infezioni op-
portunistiche e tumori che sono un’ulteriore sfida per i si-
stemi di farmacovigilanza. Mentre infatti i sistemi di segna-
lazione passiva spontanea degli eventi avversi sono efficaci
per riconoscere gli eventi avversi che si verificano dopo po-
co tempo dal trattamento con un farmaco, essi di solito non
sono adeguati per rilevare gli eventi avversi che si verifica-
no da mesi ad anni dopo l'inizio del trattamento. E’ per que-
sto motivo che quando si fa una revisione sulle segnalazio-
ne di infezioni opportunistiche o tumori ¢ importante risa-
lire al trattamento effettuato e ai tempi di ogni farmaco po-
tenzialmente immunosoppressore che il paziente ha fatto o
sta facendo. Inoltre ¢ importante conoscere la dose cumula-

LEUCOENCEFALOPATIA
E BIOLOGICI

Il 19 febbraio scorso I'Agenzia europea dei medicinali ha raccoman-
dato la sospensione dell'autorizzazione allimmissione in commercio
della specialita medicinale Raptiva® (efalizumab) conseguente alla se-
gnalazione di tre casi confermati di leucoencefalopatia multifocale
progressiva (PML) e di altri reazioni gravi, quali la sindrome di Guil-
lan-Barre, la sindrome di Miller-Fisher, encefaliti, encefalopatia, me-
ningite, sepsi e infezioni opportunistiche. Questi non sono stati i pri-
mi casi di PML da farmaci biologici. Secondo due note informative
AIFA del 2008 sono stati notificati a livello mondiale almeno 76 ca-
si da rituximab e a livello europeo almeno 2 casi da natalizumab, il
farmaco che proprio negli Stati Uniti & stato ritirato dal mercato do-
po solo 4 mesi dalla commercializzazione a seguito dell'insorgenza
di 3 casi di PML e reintrodotto successivamente con restrizioni d’uso.
Per quanto riguarda la situazione italiana la banca dati AIFA conte-
neva al 3 novembre scorso 5 segnalazioni di PML da rituximab. La
leucoencefalopatia multifocale progressiva & una rara e progressiva
malattia demielinizzante del sistema nervoso centrale che general-
mente porta a morte o a grave disabilita e che si manifesta tipica-
mente in pazienti immunocompromessi. Occorre sottolineare ai me-
dici Iimportanza di una continua e attenta valutazione dei pazienti
in trattamento con questi farmaci al fine di individuare il piti preco-
cemente possibile eventuali segni o sintomi neurologici indicativi di
PML, cosi come lIimportanza della segnalazione di tali gravi eventi.

CDI T
CDI B0
CDI Bl
CDI BN
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tiva di farmaco ricevuta dal paziente. Il tempo di comparsa
clinica di un’infezione opportunistica o di un tumore puo
variare molto da farmaco a farmaco e puo anche essere di-
verso tra paziente e paziente trattati con lo stesso farmaco.
Poiché le segnalazioni spontanee non consentono una va-
lutazione completa sugli esiti delle infezioni opportunistiche
nella popolazione dei pazienti trattati con agenti immuno-
soppressori, altri metodi, come i registri che seguono nel
tempo i pazienti trattati con immunosoppressori, possono
fornire informazioni utili sulla frequenza e 1’evoluzione di
questi esiti. Inoltre i registri (in Italia ¢ per esempio attivo
quello di Psocare, ndr) possono aiutare a gettar luce se un
processo opportunistico puo verificarsi in monoterapia, op-
pure se si verifica pit spesso quando il prodotto ¢ usato in-
sieme ad altri farmaci immunosoppressori.

I prodotti biologici si associano piu spesso a eventi avversi ri-
spetto alle piccole molecole? La risposta non ¢ certa, ma una
recente pubblicazione sulle azioni regolatorie legate alla sicu-
rezza per i biologici negli Stati Uniti e in Europa ha esamina-
to la questione.3 I ricercatori hanno trovato che la probabilita
di un’azione regolatoria al riguardo era del 14% a tre anni dal-
I'approvazione e del 29% a dieci anni dalla stessa. Nella mag-
gior parte dei casi le azioni regolatorie si riferivano a reazioni
locali nel sito di infusione, a infezioni, tumori e disturbi del si-
stema immunitario. Dopo dieci anni, il 17% dei prodotti ha
ricevuto un “boxed warning” da inserire nella scheda tecnica
del prodotto. Gli autori sottolineano che Lasser e colleghi* han-
no trovato una probabilita del 10% per un farmaco di riceve-
re a dieci anni un “boxed warning”. Sulla base dei risultati del
loro studio e di quelli di Lasser e colleghi, i ricercatori conclu-
dono che i prodotti biologici hanno una maggiore probabili-
ta di ricevere un “boxed warning” rispetto agli altri farmaci.
In sintesi, le proteine biologiche terapeutiche richiedono un
attento monitoraggio post approvazione, con particolare at-
tenzione agli eventi avversi immunomediati, alle reazioni di
infusione e, per gli agenti immunomodulatori, una stretta
sorveglianza per le infezioni opportunistiche e i tumori.
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Questionario per valutare la soddisfazione dei lettori

Gentile lettrice/lettore,

il comitato di redazione intende svolgere un’indagine per conoscere la soddisfazione dei propri lettori riguardo FOCUS
farmacovigilanza. Le chiediamo, quindi, di rispondere a questo questionario, inviandolo al proprio Servizio Farmaceutico
o alla redazione per posta o via fax (045/8124876). Il questionario pud essere compilato anche via web all'indirizzo:

http://www.sfm.univr.it/it/Focus/index.htm

Grazie per la Sua disponibilita

1. Quale & o in quale ambito svolge
la Sua professione?

2. Ha ricevuto tutti i humeri
nell'ultimo anno (4/anno)?

3. Sotto che forma legge solitamente
il bollettino?

4. Mediamente quanti numeri legge?

5. Le piace la grafica del bollettino?

Se no, per quale motivo:

6. Ha mai visitato il sito web?

7. Suggerimenti per migliorare il sito
internet (newsletter, forum)

8. In generale qual & il Suo
gradimento del bollettino?

9. Indichi I'ordine di gradimento
delle seguenti sezioni
(1=piu basso; 7= piu alto)

U Medico Ospedaliero
O Medico Universitario

0 Medico di Medicina Generale

U Pediatra ospedaliero
U Pediatra di libera scelta

Qs

U cartacea

Q Tutti
Q Quasi tutti

Qs

U No

0 web

0 Qualcuno
U Nessuno

U Farmacista privato

QO Farmacista ASL/Ospedale

a Infermiere

O Industria Farmaceutica
QAltro...................

(SPeCIficare) . v v v e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Articolo di prima pagina

Dalla letteratura

Rubrica fitovigilanza
Rubrica farmaci e gravidanza
Segnali dal mondo

Case - report

Lettera alla redazione

1020304050604 704
1203040506070
1020304050604 704
1020304005060 704
1203040506070
1020304050604 704
1020304005060 704
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10. Ritiene interessante la pubblicazione
di articoli sulle seguenti tematiche?
- seghalazione spontanea

- profilo di sicurezza di classi di farmaci/singoli
principi attivi largamente utilizzati

- temi di interesse generale affrontati
da esperti internazionali

- farmaci e bambini

- farmaci e anziani

- reazioni avverse di farmaci nuovi

- vaccini

- appraisal di RCT di particolare interesse clinico

11. Suggerimenti per migliorare i contenuti
12. Proposte di nuovi argomenti
da trattare sul bollettino

13. Lo trova utile per la Sua professione?

14. Crede che il bollettino offra
un’informazione indipendente?

15. Ritiene utile che il bollettino indichi i conflitti
di interesse delle principali fonti di letteratura?

16. Avrebbe interesse a un programma
di formazione a distanza con crediti ECM

centrato su Focus farmacovigilanza?

Suggerimenti e critiche:

1 Molto 1 Poco

1 Abbastanza 1 Per nulla

O Molto 1 Poco

U Abbastanza 4 Per nulla

O Molto 4 Poco

1 Abbastanza 4 Per nulla

1 Molto 1 Poco

1 Abbastanza 1 Per nulla

O Molto 1 Poco

U Abbastanza A Per nulla

0 Molto 1 Poco

1 Abbastanza 1 Per nulla

U Molto 1 Poco

1 Abbastanza 4 Per nulla

O Molto 4 Poco

1 Abbastanza A Per nulla

(specificare) . . . . . v v i e e e e e
(specificare) . . . . . v v i e e e
0 Molto utile 1 Poco utile

1 Abbastanza utile 4 Inutile

1 Molto 1 Poco

] Abbastanza 1 Per nulla

Qs 4 No

asi 4 No

(SPeCificare) . . . . v v ot e e e e e e e e e e
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