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Premessa

II NICE - il National Institute for Clinical Excellence - ¢
stato creato nel 1999 dal Dipartimento di Salute britannico
come una agenzia indipendente, libera da interessi politici
o di parte di altro tipo. Il suo mandato era di fornire racco-
mandazioni (guida) agli operatori sanitari che lavorano nel
Servizio sanitario nazionale (NHS) per raggiungere i piu alti
standard possibili nella cura dei loro pazienti. La missione
originale del NICE era limitata a fornire valutazioni tecno-
logiche e a sviluppare linee guida cliniche. Nei successivi 15
anni, comunque, il suo ruolo si ¢ espanso fino a includere
altre forme di guida (tabella 1 a pagina seguente). Il core
business dell’'Istituto rimane comunque la produzione e la
pubblicazione di technology appraisal e linee guida cliniche.

Valutazioni tecnologiche

Queste forniscono indicazioni sull’efficacia clinica e sul co-
sto-efficacia soprattutto dei prodotti farmaceutici. Sebbene
all'inizio il NICE abbia prodotto raccomandazioni sull'uso
dei dispositivi medici e dei diagnostici, questi sono stati suc-
cessivamente spostati sotto altri programmi guida (tabella 1).
Ci sono due tipi di valutazioni tecnologiche. Nella valuta-
zione tecnologica singola 1'Istituto confronta 1'efficacia cli-
nica e il costo-efficacia di un singolo prodotto rispetto alla
miglior pratica clinica corrente. Quest’ultima include altri
prodotti con le stesse indicazioni approvate o — qualora non
ci sia una terapia approvata — la miglior cura di supporto.
Nella valutazione tecnologica multipla, invece, il NICE con-
fronta i prodotti con una singola classe di farmaci per deter-
minare se una ha una maggiore efficacia clinica o un miglior
rapporto costo-efficacia delle altre. In entrambi i casi e a dif-
ferenza della maggior parte delle agenzie regolatorie come
I’EMA o I'FDA, il NICE si preoccupa piu dell’efficacia compa-
rativa dei farmaci che della loro efficacia assoluta e facendo
cio tiene conto dell’efficacia e della sicurezza dei prodotti. I
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costo-efficacia viene esaminato usando la tecnica dell’ana-
lisi costo-utilita che ha due componenti. Un beneficio cli-
nico addizionale (o incrementale) &€ confrontato con uno o
pit farmaci (come detto prima). Il beneficio viene stimato
dal miglioramento della qualita di vita attribuibile all'uso
del farmaco moltiplicato per il numero di anni per i quali
si gode del beneficio, e viene espresso come QALY (anni di
vita aggiustati per la qualita) guadagnati. I costi ovviamente
comprendono il costo di acquisto del farmaco, ma anche i
costi di somministrazione cosi come qualunque risparmio
che derivi, per esempio, dalla riduzione dei costi per trattare
gli effetti avversi comuni (per esempio la mielotossicita con
molti farmaci antitumorali) o il controllo periodico della te-
rapia (per esempio con i nuovi anticoagulanti orali).

I costi incrementali di un prodotto, divisi per i benefici in-
crementali, portano al rapporto incrementale costo-effica-
cia, il cosiddetto ICER (Incremental Cost Effectiveness Ra-
tio) con unita di costo (in sterline) per QALY guadagnato.
I1 NICE ritiene che prodotti con un ICER inferiore a 20.000
sterline per QALY guadagnato possano essere di solito
considerati come costo-efficaci per il loro uso nel Servizio
sanitario nazionale. I prodotti con un ICER superiore alle
30.000 sterline per QALY guadagnato andrebbero invece in
genere considerati come non costo-efficaci dal NICE, anche
se in particolari circostanze (per esempio i prodotti per le
malattie molto rare), 'Istituto puo essere preparato ad ac-
cettare costi piu alti per QALY guadagnato.

Sebbene il NICE assembli le prove, le decisioni riguardo
all’efficacia clinica e al costo-efficacia sono fatte da comitati
consultivi indipendenti (i Technology Appraisal Commit-
tee). I membri di questi comitati sono accademici, dipen-
denti del Servizio sanitario nazionale cosi come esperti in
economia sanitaria e biostatistici. I1 NICE applica nei con-
fronti dei membri un codice di comportamento molto ri-
goroso, che assicura che non ci siano inappropriati conflitti
d’interesse.

Quando il NICE considera che un prodotto ¢ costo-efficace
per l'uso nel Servizio sanitario britannico, ¢’¢ un’obbligazio-
ne legale per il Servizio per rendere il prodotto disponibile
qualora il medico lo consideri appropriato per il proprio pa-
ziente. Questo ha eliminato la cosiddetta “lotteria post au-
torizzazione” per la quale, prima dell’istituzione del NICE,
differenti autorita sanitarie prendevano decisioni differenti
riguardo alla disponibilita dei farmaci messi in commercio.

Linee guida cliniche

Le linee guida del NICE mirano a fornire agli operatori sani-
tari raccomandazioni per il trattamento di specifiche con-
dizioni. Tra le linee guida pit recenti per esempio ci sono:

continua a pag. 2
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e il trattamento del bambino con dia-
bete di tipo 1 o di tipo 2;

e il trattamento dell’adulto con diabe-
te di tipo 2;

e il trattamento dell’anemia nei pazien- 1999 Valutazioni Efficacia clinica e costo-efficacia dei nuovi
ti con insufficienza renale cronica; tecnologiche farmaci e dispositivi medici
* la diagnosi e il trattamento dell’al-  H4ggg Linee guida cliniche  Efficacia clinica e costo-efficacia del trattamento
lergia da farmaco negli adulti. delle singole malattie
Le linee guida del NICE sono scritte da — -
“gruppi di sviluppo delle linee guida” 2002 !’rocedute . !Efflcaaa e sicurezza delle nuove procedure
(GDG). I membri di questi gruppi sono interventistiche interventistiche
sia medici specialisti e generalisti, sia 2005 Guida per la salute Efficacia clinica e costo-efficacia delle misure
due pazienti (o utilizzatori del Servizio pubblica di salute pubblica
come preferiscono essere chiamati) per 2009 Guida per la medicina Efficacia d'uso dei dispositivi che riducono
ogni gruppo. Come per i Technology tecnologica i costi
Appraisal Committee, 1'Istituto applica - — —
una rigida politica sui conflitti di inte- 2009 Guida . . Efflcgqa cl[nlca e ;osto-efﬁcaaa delle nuove
resse dei membri dei GDG. per la diagnostica tecniche diagnostiche
Il processo di sviluppo di una linea 2013 Guida per l'assistenza  Efficacia e costo-efficacia degli approcci
guida inizia dall’individuare il tema e sociale di assistenza sociale
definire le domande alle quali la linea  pp14 Tecnologie altamente  Efficacia clinica e costo-efficacia di tecnologie

guida deve cercare risposta. Lo staff del
Centro prende poi in esame una serie
di revisioni sistematiche della lettera-
tura pubblicata secondo quanto defi-
nito negli scopi della linea guida. Una
singola linea guida puo utilizzare tra le
dieci e le venti revisioni sistematiche!
Lo staff poi sintetizza i risultati di ogni
revisione e li presenta al gruppo di la-
voro. Il GDG successivamente prepara
una bozza della linea guida, che com-
prende molte pagine e che include i
dettagli sulle prove considerate, cosi
come le basi per le raccomandazioni.
Un tale documento sarebbe inutiliz-
zabile nella pratica clinica quotidiana,
per cui il GDG prepara anche una ver-
sione breve in forma di bozza.

La bozza estesa della linea guida viene
quindi fatta circolare ampiamente in
modo che le parti interessate (incluse
le aziende farmaceutiche, le organiz-
zazioni professionali e le associazioni
di pazienti) possano fare commenti
sul contenuto della linea guida. Per
ogni bozza di linea guida possono es-
sere ricevuti fino a 2.000 commenti e
il GDG deve valutare ogni commen-
to e rispondere in modo adeguato. Il
Comitato esecutivo di guida del NICE
rivede poi la bozza finale della linea
guida per assicurare che le procedure
previste dall’Istituto siano state cor-
rettamente applicate. Infine la linea
guida ¢ pubblicata nel sito del NICE
e — per argomenti di grande interes-
se — puo essere pubblicata una sintesi
sul British Medical Journal oppure, per
argomenti piu specialistici, su uno dei
giornali associati.

specializzate

Non ci sono obblighi per gli operato-
ri sanitari di seguire le linee guida del
NICE in tutti i loro pazienti con una
particolare malattia. Sarebbe infatti
impossibile costruire una linea guida
che copra tutte le interazioni tra medi-
ci e pazienti in cura. Ciononostante le
linee guida del NICE sono ora ampia-
mente usate all’interno del Servizio sa-
nitario nazionale per due ragioni. Una
prima dipende dal fatto che le autorita
giudiziarie indicano che un’aderenza
appropriata alle linee guida del NICE
potrebbe essere una difesa efficace nei
confronti di cause per malpractice.
Una seconda e che il NICE si ¢ guada-
gnata la fiducia degli operatori sanitari
per la qualita delle sue linee guida ba-
sate sull’evidenza.

La conoscenza e 'uso delle linee guida
del NICE sono ubiquitarie. E’ stato per
esempio stimato nel 2005 che 25.000
pazienti ospedalizzati siano morti
ogni anno per un’embolia polmonare
prevenibile. Nel 2010 il NICE ha pub-
blicato una linea guida sulla preven-
zione della malattia tromboembolica
venosa nei pazienti ospedalizzati. Una
delle raccomandazioni principali era
quella che tutti i pazienti dovessere
essere sottoposti a una valutazione di
rischio per il tromboembolismo ve-
noso e, qualora appropriato, venisse
eseguita una profilassi. Al momento
della pubblicazione un’indagine ave-
va mostrato che meno del 40% dei
pazienti veniva sottoposto a una va-
lutazione del rischio tromboembolico

per il trattamento di malattie orfane (molto rare)

venoso. Due anni dopo piu del 95%
dei pazienti veniva sottoposto a que-
sta valutazione con un corrispondente
aumento dell’'uso degli anticoagulanti
dimostrato dai dati di prescrizione. Le
stime suggeriscono che la mortalita
annuale per embolia polmonare sia
calata di 7.000 per anno.

Un’altra linea guida, pubblicata nel
2008, raccomandava di non usare la
profilassi antibiotica di routine nei pa-
zienti a rischio di endocardite infettiva
da parte dei dentisti. Sebbene fonte di
controversie, i dentisti hanno per lo
piu fatto proprio il consiglio, tanto che
la prescrizione ¢ scesa di oltre 1'80% nei
dodici mesi successivi, senza osservare
un incremento dell’incidenza di endo-
cardite batterica.

Conclusioni

Nei suoi primi anni di vita il NICE ¢

stato visto con sospetto dagli operato-

ri sanitari. Tuttavia in oltre 16 anni di

attivita € riuscito a conquistare e man-

tenere la fiducia degli operatori sani-
tari e del pubblico. Questo obiettivo ¢
stato raggiunto per cinque ragioni:

1. Tutte le linee guida del NICE sono
scientificamente fondate sulle revi-
sioni sistematiche della letteratura
appropriata.

2. Il NICE ¢ completamente trasparen-
te su cio che fa e su come lo fa.

3. Il NICE ¢ inclusivo e garantisce che
tutte le parti interessate possano
“dire la loro” anche se esse non pos-
sono fare come vogliono.
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4. La costruzione di tutte le linee gui-
da del NICE ¢ indipendente da inte-
ressi di parte siano essi commercia-
li, politici o di reputazione.

5. Tutte le linee guida del NICE posso-
no essere contestate in fase di bozza

per consentire alle parti interessate

di avanzare le loro osservazioni.
Richard Smith, gia direttore del British
Medical Journal, che non era ben dispo-
sto nei confronti del NICE nel periodo
iniziale dell’lstituto ha scritto alcuni

anni dopo: “il NICE puo essere consi-
derato una delle piu importanti espor-
tazioni culturali della Gran Bretagna
insieme a Shakespeare, alla fisica new-
toniana, ai Beatles, a Harry Potter e ai
Teletubbies”.

I rischi dei nuovi farmaci orali
per la terapia della sclerosi multipla

Le nuove molecole si
accompagnano a importanti
effetti avversi, per cui vanno usate
solo in caso di mancata risposta
alle terapie di prima linea

a sclerosi multipla ¢ una malat-
Ltia demielinizzante del sistema

nervoso centrale che colpisce
solitamente i giovani con un picco di
incidenza tra i 20 e i 40 anni e si carat-
terizza per la comparsa di fenomeni di
danno focale e di danno diffuso sin dal
suo esordio; i sintomi sono variabili a
seconda della regione del sistema ner-
voso centrale coinvolta. L'85% circa
dei pazienti con sclerosi multipla ha
la forma recidivante-remittente (RR)
della malattia, nella quale il decorso
iniziale ¢ caratterizzato dal susseguirsi
di ricadute e remissioni e il cui recupe-
ro puo essere completo o parziale; nel
50% circa dei casi la forma si evolve
entro 10 o 20 anni a sclerosi multipla
secondariamente progressiva, con len-
ta progressione della disabilita.

Farmaci vecchi e nuovi

I primi farmaci a entrare in commer-
cio per I'impiego in pazienti affetti da
sclerosi multipla sono stati I'interfero-
ne beta 1a e 1b, il glatiramer acetato e
il mitoxantrone, sostanze con diverso
meccanismo d’azione ma con il comu-
ne obiettivo di prevenire le recidive o
accorciare il corso di una ricaduta (i
cosiddetti farmaci che modificano l'an-
damento della malattia). Piu di recente
si sono resi disponibili il natalizumab
(nel 2006) e il fingolimod (nel 2011),
primo farmaco attivo per via orale;
entrambi sono da riservare ai pazien-
ti che non hanno risposto o si sono
dimostrati intolleranti ai trattamenti
standard di prima linea (interferone e
glatiramer). Cio perché, nonostante ci

siano prove di efficacia migliori per i
farmaci piu recenti, questi sono grava-
ti da un profilo di sicurezza piuttosto
critico (principalmente tossicita car-
diovascolare, rischio di infezioni virali
letali e di alcune forme tumorali come
per es. carcinoma mammario, ovarico
e tiroideo per il fingolimod, possibile
insorgenza di leucoencefalopatia mul-
tifocale progressiva per il natalizumab).
Nell’agosto 2013, '’EMA ha autorizza-
to per la terapia di prima linea della
sclerosi multipla recidivante-remitten-
te la teriflunomide, analogo della le-
flunomide in uso da oltre 10 anni nel
trattamento dell’artrite reumatoide.
La teriflunomide ¢ un farmaco attivo
per via orale e il suo meccanismo d’a-
zione, benché non del tutto noto, si
ritiene che consista nell’arresto della
proliferazione e della funzionalita dei
linfociti T e B attivati.

Nel gennaio 2014, infine, ¢ stato appro-
vato dall’EMA per la medesima indi-
cazione il dimetilfumarato, anch’esso
da assumere per via orale. Il farmaco,
gia in uso da tempo per il trattamento
della psoriasi, sembra agire attivando
la proteina Nrf2 (fattore nucleare 2 eri-
troide 2-correlato) che, a sua volta, at-
tiva geni coinvolti in effetti antinfiam-
matori, antiossidanti e neuroprotettivi.
Nonostante 1’elevata aspettativa per
I'arrivo di nuovi farmaci efficaci con
una piu facile modalita di assunzione
(orale anziché iniettiva) e privi degli
effetti indesiderati tipici dell'interfero-
ne, come le reazioni al sito di iniezio-
ne e i sintomi similinfluenzali, la teri-
flunomide e il dimetilfumarato hanno
mostrato fin dagli studi registrativi un
profilo rischio/beneficio problemati-
co. Ecco perché gran parte della lette-
ratura scientifica ¢ giunta a raccoman-
darne I'impiego solo in casi selezionati
di pazienti che abbiamo mostrato in-
tolleranza o mancata efficacia alle te-

rapie di prima linea (glatiramer, inter-
terone), che a oggi presentano ancora
i maggiori dati di efficacia e sicurezza
a lungo termine.

I dati sulla teriflunomide

Dagli studi clinici condotti sulla teri-
flunomide sono emersi casi di aumen-
to degli enzimi epatici, neutropenia,
nevralgia del trigemino, diarrea, alo-
pecia, nausea e aumento della creatina
chinasi. L'FDA ha inserito nel riassun-
to delle caratteristiche del prodotto
una avvertenza dove, alla luce della
epatotossicita talvolta fatale nota per
la leflunomide, avvisa della possibile
comparsa di epatotossicita anche in
corso di terapia con teriflunomide.!
L'uso di teriflunomide ¢ inoltre par-
ticolarmente critico nelle donne in
eta fertile, in quanto il farmaco si ¢
dimostrato embriotossico e teratoge-
no nell’animale (ratto, coniglio) a do-
saggi corrispondenti a quelli utilizzati
nell'uvomo. Per questo motivo la sche-
da tecnica del farmaco ne controindi-
ca l'uso in gravidanza e nelle donne in
eta fertile che non utilizzano una con-
traccezione affidabile durante il tratta-
mento e successivamente finché i suoi
livelli plasmatici sono >0,02 mg/1, va-
lori che mediamente si raggiungono a
8 mesi dal termine della terapia. Per
conseguire piu rapidamente la con-
centrazione raccomandata, ¢ possibile
effettuare una procedura di elimina-
zione accelerata con colestiramina o
carbone attivo.

Nel 2014 e stato pubblicato uno stu-
dio riguardante gli esiti di gravidanze
in cui o la donna (83 casi) o il partner
(22 casi) erano stati esposti alla teri-
flunomide durante gli studi clinici re-
gistrativi. Poiché tutti i bambini sono
nati sani e la percentuale di aborti
spontanei (18,6% dei casi) era in linea
con quella fisiologica attesa, gli autori
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concludono dicendo che non vi ¢ un
segnale di rischio teratogeno associato
alla teriflunomide. Si tratta tuttavia di
dati preliminari e da prendere quin-
di con cautela anche considerando la
casistica limitata e il fatto che la mag-
gior parte delle donne ha effettuato la
procedura accelerata di eliminazione
del farmaco appena € venuta a cono-
scenza della gravidanza.2 Sicuramen-
te le informazioni raccolte nei registri
che sono stati attivati nei diversi paesi
potranno fornire dati utili per meglio
caratterizzare il profilo di rischio tera-
togeno della teriflunomide, aspetto di
grande interesse considerando che si
tratta di un farmaco rivolto prevalen-
temente a donne in eta fertile.3 Dalla
sintesi dei pareri formulati da parte
dei principali bollettini indipendenti
emerge chiaramente come la terifluno-
mide venga giudicata negativamente,
in particolare per la mancanza di con-
fronti diretti che al momento non con-
sentono di definirne il ruolo in terapia
rispetto alle attuali terapie standard di
uso consolidato.*

I dati sul dimetilfumarato
Per quanto riguarda il dimetilfumarato,
le reazioni avverse che si sono verifica-

te con maggiore frequenza negli studi
clinici, soprattutto nel primo mese di
terapia, sono state rossore e disturbi
gastrointestinali (diarrea, nausea, dolo-
re addominale). Sono state inoltre de-
scritte una tossicita renale, epatica ed
ematologica, con comparsa di leucope-
nia e riduzione della conta linfocitaria.
Quest’ultima reazione avversa desta la
maggiore preoccupazione alla luce del
primo caso di leucoencefalopatia mul-
tifocale progressiva insorto in un pa-
ziente arruolato nello studio clinico EN-
DORSE e reso noto dall’AIFA mediante
I'emanazione di una nota informativa
importante nel dicembre 2014. 11 sog-
getto era in terapia con il dimetilfuma-
rato da 4 anni circa, non era mai stato
trattato con il natalizumab e la reazione
avversa ¢ insorta dopo 3 anni di linfoci-
topenia severa e prolungata, un fattore
predisponente per l'insorgenza di leuco-
encefalopatia multifocale progressiva.

Il futuro

E’ atteso per i prossimi anni l'arrivo di
altri nuovi farmaci per il trattamento
della sclerosi multipla recidivante-re-
mittente, tra cui diversi anticorpi mo-
noclonali (daclizumab, ofatumumab,
ocrelizumab, eccetera).

Nonostante i notevoli passi in avan-
ti compiuti negli ultimi anni, con
l'entrata in commercio di farmaci in
grado di modificare favorevolmente
il decorso della malattia e quindi la
qualita della vita dei pazienti affetti
da sclerosi multipla, a tutt’oggi non
esiste ancora una terapia in grado di
guarire la malattia. La teriflunomide
e il dimetilfumarato sono farmaci che
si sono dimostrati efficaci ma, come i
loro predecessori, presentano un pro-
filo di rischio peculiare di cui occorre
tener conto al momento della prescri-
zione, sulla base delle caratteristiche
del singolo paziente ma anche delle
sue aspettative.

Chiara Biagi
Dipartimento di Scienze Mediche
e Chirurgiche — DIMEC - Unita di
Farmacologia, Bologna
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Il trampolino del sito verso il futuro

ontinua l'ascesa del nostro sito

www.farmacovigilanza.eu. Il nu-

mero di utenti singoli ¢ raddop-
piato nel corso dell'ultimo anno. A soli
due mesi dalla fine del 2015 si puo sti-
mare che a dicembre verra abbondan-
temente superata la soglia dei 200.000
visitatori annui.
Si tratta di un traguardo importante
(a oggi quasi mezzo milione di perso-
ne hanno visitato il sito, che ¢ stato
messo online nel luglio del 2011) che
spinge a nuovi progetti in cui sempre
piu la parte del leone ¢ svolta dall’in-
formazione e formazione online.
L'importanza assunta dal nostro sito
emerge anche dalle ricerche che si pos-
sono fare in Google: se si digita la pa-
rola “farmacovigilanza”, il nostro sito
appare al quinto posto (vedi figura 1)
su 319.000 risultati.
Nel corso di quest’anno si € assistito
anche al sorpasso degli utenti che si
collegano con un dispositivo mobile
(tablet o smartphone) rispetto a quelli

che lo fanno da pc (vedi figura 2 che
sintetizza la modalita di accesso al sito
per oltre 206.000 sessioni effettuate
quest’anno). La maggior parte degli
utenti (84,3%) approda al sito attra-
verso i motori di ricerca (Google in
testa), mentre un 10% arriva diretta-
mente, per lo piu cliccando sulle no-
tizie della newsletter quindicinale che
viene inviata via email a chi ne faccia

richiesta (a oggi sono oltre 2.000 gli
iscritti).

Considerato che la via d’accesso prio-
ritaria ¢ quella dei motori di ricerca,
stata condotta una piccola analisi per
vedere se alcuni temi affrontati nel
nostro sito escono ai primi posti inse-
rendo le parole chiave in Google (vedi
tabella 1). In effetti gli articoli pubbli-
cati in farmacovigilanza.eu diventano

Google  famacovigianza E

Web  Immagni  Notzie  Video  Shopping  Alro~  Strumentidiricerca

Circa 319,000 risultati (0,39 secondi)

Farmacovigilanza - Agenzia Italiana del Farmaco

www.agenziafamaco. govtitglossaryerm/1454 «

farmacovigilanza: Complesso di ativia fializzate a valutare in maniera continuatva
i assicurare, per .

Rete Nazionale di Farmacovigilanza | AIFA Agenzia Italiana ...
www.agenziafarmaco.govit > Home » Sicurezza

(RNF). la unlatola

Farmacovigilanza - Wikipedia
https:it wiipedia.orghwikiF armacovigilanza >

pubblica « per il controllo € la sorveglianza dei farmaci in commercio
Origine del termine - Obiettii - Nel mondo - Note

FARMAGOVIGILANZA: Normative italiane e aggiornamenti ...
www farmacovigilanza org/

segnalare le reazioni
awverse da famaci e dove inviare le segnalazioni. Presenta le iniziative
Viglanza sui

Farmacovigilanza |
vt ilanza.eul ~

stime del rischio di

11,8%
tablet

48,9%
desktop

39,3%
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Tabella 1. Come si posiziona il sito in alcune ricerche condotte in Google

Parola chiave di ricerca

Posizione

in Google

Totale dei risultati
della ricerca di Google

Antiepilettici reazioni avverse 1° 101.000
Ginecomastia da farmaci 1° 95.000
Bevacizumab-ranibizumab 2° 363.000
Inibitori di pompa reazioni avverse 2° 30.000
Osteonecrosi da bifosfonati 4° 10.000

spesso riferimento e il fatto che appa-
iano nelle prime posizioni nei motori
di ricerca soddisfa uno degli obiettivi
primari del progetto di Focus Farmaco-
vigilanza e del sito, quello di diffonde-
re informazioni attendibili, indipen-
denti, critiche e di qualita nell’ambito
della farmacovigilanza.

Funzione che viene svolta anche dal-

la versione in inglese del sito (www.
pharmaco-vigilance.eu) che pure ha
avuto un incremento notevole de-
gli utenti. Messo online nell’ottobre
2013, quest’anno il numero di utenti
singoli che I'’hanno visitato ¢ quin-
tuplicato rispetto all’anno preceden-
te. Ora gli utenti sono piu di mille al
mese, distribuiti in tutto il mondo,

specie negli Stati Uniti (vedi figura 3).
E anche a livello mondiale il sito esce
bene se si usano i motori di ricerca: per
esempio se in Google si cerca “drug
induced gynecomastia” al 3-4° posto
su 221.000 risultati compare l'articolo
al riguardo di Focus Farmacovigilanza,
prima ancora dei siti delle piu autore-
voli istituzioni sanitarie internaziona-
li, e cosi se si digita “antiepilectics ad-
verse reactions” il nostro sito compare
al 5° posto su 18.800.000 risultati.

Verso il futuro

I risultati ottenuti e il panorama italia-
no, nel quale Focus e il sito sono I'unico
canale indipendente rimasto dedicato
esclusivamente alla farmacovigilanza,
hanno spinto a definire un progetto

ambizioso che porti alla realizzazione
di un Sistema di Informazione e For-
mazione Indipendente in Farmaco-
vigilanza (SIFIF) che verra presentato
a dicembre nel corso del XXIV Semi-
nario nazionale di farmacoepidemio-
logia dell’Istituto Superiore di Sanita.
L'obiettivo ¢ di fornire agli operatori
- 5 : sanitari italiani e ai cittadini gli stru-

w menti e le conoscenze indispensabili

per una farmacovigilanza consapevole
e condivisa.

Il Sistema usera gli strumenti gia attivi
(rivista, sito, newsletter, corsi di forma-
zione a distanza) e li intersechera con
social network e app dedicate per arri-
vare da una parte a disseminare il pit
possibile le informazioni in ambito di
farmacovigilanza e dall’altra a soddisfa-
re i bisogni formativi degli operatori.

1 N 1.000

Figura 3. La distribuzione degli utenti del sito in inglese
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NELLO MARTINI ASSOLTO DOPO SETTE ANNI

Nello Martini, ex direttore e fondatore dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), rinviato a giudizio dopo un’inchiesta
del pubblico ministero di Torino Guariniello che lo vedeva imputato del reato di «disastro colposo» a causa del ritar-
dato aggiornamento di 20 foglietti illustrativi su quindicimila, & stato assolto “perché il fatto non sussiste”.
L'inchiesta su Nello Martini nel 2008, sotto il governo Berlusconi, superministro del Welfare Maurizio Sacconi, aveva
determinato la sua destituzione da direttore dell’AIFA, che aveva fondato nel 2004, e la nomina del nuovo direttore
Guido Rasi.

Le accuse a Martini, che dopo I'epoca di Poggiolini aveva riformato il Dipartimento del farmaco del Ministero della
Salute e aveva poi fatto diventare I'’AIFA un’importante Agenzia a livello europeo, erano sembrate a molti pretestuo-
se e senza alcun fondamento scientifico; molti scienziati italiani ed europei avevano contestato tali accuse.

Adesso, dopo un procedimento giudiziario di lunghezza inaccettabile, Martini & stato assolto da tutte le accuse nella
maniera pit completa. La V sezione del Tribunale di Roma lo ha definitivamente assolto «per insussistenza del fat-
to», su richiesta dello stesso pubblico ministero. Con la pronuncia del tribunale si chiude dunque una brutta pagina
della sanita e si dimostra la clamorosa inconsistenza, dal punto di vista scientifico, delle censure mosse all’'operato
di Nello Martini.
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Per motivi di privacy i case report
sono scritti in modo

da non rendere

identificabile il paziente

Ada e Aldo uniti
dal paracetamolo

Linverno é alle porte e con esso le sindromi influenzali. Un farmacista ripensa all'inverno precedente e ricorda che due
pazienti, in terapia antidiabetica da anni, hanno avuto un problema simile dopo aver assunto farmaci da banco. Ecco
le due storie.

Ada, 50 anni, da anni con un diabete mellito di tipo 2, ha la febbre. Preferisce non uscire di casa e prendere subito un
farmaco per evitare complicazioni. Con la terapia insulinica abituale la sua glicemia & sempre ben controllata e Ada ne
conosce I'importanza. Manda percio il marito a prenderle un antipiretico, raccomandandogli pero di evitare il parace-
tamolo: ha gia provato pili volte in passato a prenderlo e a ogni assunzione le alterava I'equilibrio glicemico. L'ultima
volta, qualche mese prima, il glucometro che utilizza regolarmente per I'autocontrollo segnava addirittura 350-400
mg/dl da quanto ricorda. Il farmacista, sentito il racconto, suggerisce I'acido acetilsalicilico in compresse. Dopo qualche
giorno Ada passa a ringraziare: questa volta non ha avuto problemi con la glicemia.

Aldo, 61 anni, affetto da diabete mellito di tipo 1, prende tutti i giorni insulina aspart prima dei pasti e una compressa di
simvastatina 20 mg la sera. Per dosare correttamente le unita di insulina controlla la glicemia con un glucometro fornitogli
dal medico di famiglia. Aldo arriva in farmacia molto agitato e visibilmente preoccupato e riferisce che il giorno prima per
curare i primi sintomi di un raffreddore ha preso di sua iniziativa una bustina di paracetamolo, acido ascorbico e fenilefrina
prima di andare a letto e che stamane i valori di glicemia superavano i 200 mg/dl. Per sincerarsi che non si trattasse di un
errore ha ripetuto il controllo pill volte ma il valore & rimasto insolitamente sopra i 150 mg/dl, confermato anche dall’au-
toanalisi effettuata presso la farmacia. Il farmacista consulta la scheda tecnica del farmaco e consiglia ad Aldo di interrom-
pere I'assunzione del paracetamolo, sostituendolo con un altro farmaco. Aldo decide di seguire il consiglio e prende I'acido
acetilsalicilico in compresse. Una settimana dopo Aldo torna in farmacia: i valori della glicemia, sospeso il paracetamolo,

sono tornati nella norma.

Una falsa iperglicemia

La misura rapida e accurata della glicemia ¢ di fondamenta-
le importanza per il soggetto diabetico. La moderna chimi-
ca analitica ha portato allo sviluppo di metodiche veloci di
valutazione della glicemia, che non richiedono un pretrat-
tamento del campione né particolari competenze da parte
dell’operatore.

Un efficace supporto a queste attivita e fornito dai gluco-
metri, dispositivi economici che garantiscono una risposta
sensibile e affidabile. I glucometri piu diffusi sono costituiti
da un reagente enzimatico, che catalizza una reazione di
ossidoriduzione, e da un trasduttore, che converte l'infor-
mazione in un segnale di tipo elettrochimico. Nonostante
i continui miglioramenti apportati a tali strumenti, sussi-
stono ancora particolari condizioni patologiche, clinico-
metaboliche e farmacologiche che possono interferire con
la corretta valutazione dei livelli di glucosio ematico. In
particolare, i glucometri basati sulla glucosio ossidasi risen-
tono della presenza di farmaci nel sangue che, ossidandosi
all’elettrodo, possono determinare una misura falsata della
glicemia.l

Tang et al. hanno esaminato gli effetti di concentrazioni
terapeutiche e tossiche di 30 diversi farmaci sulla lettura
del glucosio e hanno riscontrato interferenze in presenza
di molecole di acido ascorbico, paracetamolo, dopamina e
mannitolo.2

La scheda tecnica dei farmaci che contengono paraceta-
molo pone l'attenzione su questo aspetto, riportando che
“la somministrazione di paracetamolo puo interferire con
la determinazione della glicemia (mediante il metodo della
glucosio ossidasi perossidasi)”.3

In letteratura ¢ noto il fatto che il paracetamolo puo dif-
fondere attraverso la membrana porosa fino alla superficie

dell’elettrodo dove viene direttamente ossidato, producen-
do una corrente aspecifica che aumenta apparentemente la
concentrazione di glucosio.

Tale ossidazione sembra legata all’ossidrile fenolico libero
presente sulla molecola.? Solitamente la dose terapeutica
porta a una concentrazione di paracetamolo nel sangue
troppo bassa per avere effetti significativi, mentre un sovra-
dosaggio ¢ in grado di indurre una sovrastima clinicamente
significativa della glicemia.*

In realta la questione si fa ancora piu spinosa perché alcu-
ni gruppi di ricerca hanno dimostrato che il paracetamolo
puo talvolta ridurre la misurazione del glucosio®, rendendo
ancora piu problematica l'interpretazione del risultato. Da
cio si evince che ¢ bene far presente ai pazienti diabetici
questa possibile variabile e di invitarli a rivolgersi al medi-
co in caso di lettura anomala dello stick prima di provve-
dere a un aggiustamento della dose di insulina in maniera
autonoma.

! Farmacista territoriale

2 Sezione di Farmacologia, Dipartimento di Diagnostica e Sanita
Pubblica, Universita degli Studi di Verona

3 UO Farmacia Territoriale ULSS 10 Veneto Orientale
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1 Pediatra di famiglia, AUSL 20, Verona; 2 UO di Pediatria, Ospedale GB Morgagni — L. Pierantoni, AUSL della Romagna, Forli

Farmaci e reflusso: non sembre efficaci
e con qualche rischio

Da sempre i pediatri hanno dedicato grande attenzione e
larghi mezzi diagnostico-terapeutici per affrontare il reflusso
gastroesofageo, soprattutto nella prima infanzia.

La letteratura piu recente ha ridimensionato il problema, ri-
conducendo il reflusso gastroesofageo alla sua natura para-
fisiologica e mettendo in evidenza le poche situazioni nel-
le quali il reflusso gastroesofageo puo realmente tradursi in
malattia (la cosiddetta malattia da reflusso gastroesofageo)'2
Nel frattempo, le prescrizioni di antisecretori gastrici, gastro-
protettori e procinetici nei bambini si sono moltiplicate in tut-
to il mondo. Si é trattato, spesso, il sintomo piuttosto che la
malattia, con un frequente uso off label dei farmaci, anche in
assenza di chiare prove sulla loro indicazione ed efficacia.34
Dopo il ritiro dal commercio (nhell'anno 2000) della cisapride
per le segnalazioni di grave cardiotossicita (80 decessi), il largo
impiego dei procinetici & proseguito con composti meno effi-
caci (in Italia il domperidone) o comunque non privi anch’essi
di significativi effetti avversi (la metoclopramide, tra tutti).
Parallelamente l'uso degli inibitori di pompa protonica, per
I'efficacia nel ridurre la secrezione acida gastrica e per il favo-
revole profilo terapeutico, ha conosciuto un incremento espo-
nenziale in tutta I'eta pediatrica, inclusi prematuri, neonati e
lattanti.# Le prescrizioni di inibitori della pompa protonica in
bambini sotto I'anno di eta sono aumentate di 4 volte dal
2000 al 2004 (il 71% usati entro i 6 mesi di eta) e di ben 11
volte dal 2002 al 2009 (Figure 1 e 2).>¢ Secondo molti autori,
questa € una situazione di scarsa appropriatezza terapeuti-
ca’® alimentata, a sua volta, da una sopravvalutazione del
fenomeno reflusso gastroesofageo,?10 i cui rischi sono stati
segnalati in letteratura.3411

Vediamo ora le principali classi di farmaci usati per la cura
del reflusso gastroesofageo nel bambino e il loro profilo di
sicurezza.

PROCINETICI
Sono considerati procinetici la metoclopramide, il domperido-
ne, I'eritromicina e la cisapride.

Numero di prescrizioni per 100.000

Figura 1. Andamento delle prescrizioni di inibitori della pompa protonica
nel primo anno di vita (modificato da rif. 5)
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Figura 2. Distribuzione delle prescrizioni di inibitori della pompa protonica
nel primo anno di vita (modificato da rif. 5)
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Metoclopramide Il farmaco & controindicato nei bambini
sotto I'anno di eta e indicato da 1 a 18 anni per la “prevenzio-
ne di nausea e vomito ritardati indotti da chemioterapia come
opzione di seconda linea”.

Il farmaco incrementa la risposta del primo tratto gastro-
enterico all’acetilcolina, aumenta il tono dello sfintere eso-
fageo inferiore ed é stato usato nel trattamento della ma-
lattia da reflusso gastroesofageo anche in eta pediatrica,
nonostante le scarse prove a sostegno in questo senso.
Gravata da importanti effetti avversi (reazioni distoniche,
crisi oculogire, irritabilita, sensazione di secchezza della
mucosa orale, vomito e apnea, galattorrea, ginecomastia)
nel 10-35% dei pazienti, la metoclopramide non trova at-
tualmente indicazione nella malattia da reflusso gastroe-
sofageo del bambino.

Domperidone Aumenta il tono dello sfintere esofageo in-
feriore e ha effetto procinetico, ma mancano prove certe di
efficacia nella malattia da reflusso gastroesofageo. Nei neonati
puo avere un effetto paradosso di incremento degli episodi di
reflusso gastroesofageo, favorendo la mancata coordinazione
dei movimenti intestinali. Gli effetti extrapiramidali sono rari,
ma il domperidone puod dare irritabilita e coliche nei lattanti.
L'immaturita del citocromo P450 puo innalzare il livello di
tossicita del farmaco e sono stati segnalati casi di prolunga-
mento dellintervallo QT.

Eritromicina Favorisce lo svuotamento gastrico e induce
i movimenti peristaltici di fase Ill che si propagano dallo
stomaco all'ileo. Non ci sono prove che indichino il suo
impiego nella malattia da reflusso gastroesofageo in eta
pediatrica.

Cisapride Non é piu disponibile sul mercato per i gravi ef-
fetti di prolungamento dell'intervallo QT; potrebbe rendersi
nuovamente disponibile in una sua isoforma di cui andrebbe
studiata I'efficacia e la sicurezza.
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INIBITORI DI POMPA
PROTONICA

E' stato ripetutamente segnalato l'uso
eccessivo degli inibitori di pompa pro-
tonica nei neonati e nei lattanti e, so-
prattutto, il rischio che la riduzione delle
difese acide e della motilita enterica pos-
sano favorire infezioni gastrointestinali
e broncopolmonari.'2 Sono inibitori di
pompa protonica 'omeprazolo, 'esome-
prazolo, il lansoprazolo e il pantoprazolo.

Omeprazolo Indicato nei bambini di
eta superiore a un anno e 10 kg di peso,
é stato studiato in eta comprese tra 0
e 16 anni. Sono segnalate reazioni av-
verse lievi (vomito, faringite, stitichezza,
artralgie, sonnolenza) nel 34% dei casi,
con grande variabilita tra i diversi studi.

Esomeprazolo Isomero dell'omeprazo-
lo, con maggiore biodisponibilita e pit
lunga durata d’azione, & registrato per
bambini di eta superiore a 12 anni, ma
gli studi riportano il suo impiego dagli
0 ai 17 anni e I'FDA ne ha autorizzato
I'uso a partire dal primo mese di vita
nell’'esofagite erosiva. Effetti avversi lievi
(cefalea, diarrea, addominalgia, febbre,
vomito) si registrano nel 34,8% dei casi.
Molto rare (0,9%) sono le reazioni av-
verse gravi, per lo piu legate alla som-
ministrazione endovenosa del farmaco
(infezioni da catetere).

Lansoprazolo Da evitare sotto I'anno
di eta e non autorizzato nei bambini
secondo il riassunto delle caratteristiche
del prodotto, ha studi di efficacia da 0 a
18 anni di eta. E’ responsabile di reazioni
avverse nel 44% dei casi trattati, quasi
sempre di entita moderata (infezioni re-
spiratorie delle alte vie, faringite, sinusite,
bronchite, otite, nausea, vomito, cefalea).
Nel 2,3% dei casi si e trattato di eventi

rilevanti (crisi asmatiche e polmoniti).
Pantoprazolo Indicato sopra i 12 anni
di eta, sono riportati effetti avversi (so-
vrapponibili a quelli degli altri inibitori
di pompa protonica) in almeno il 40%
dei casi pediatrici trattati. Un solo caso
grave di pancreatite acuta.

H2-ANTAGONISTI

La ranitidina & I'H2-antagonista pit
utilizzato, anche se le prove di efficacia
nel reflusso gastroesofageo sono relati-
vamente poche e la tendenza a svilup-
pare tachifilassi entro poche settimane
ne limita I'utilizzo a lungo termine. La
frequenza degli eventi avversi (cefalea,
diarrea, sonnolenza, polmonite) & molto
variabile nei diversi studi (dal 4 al 59%),
ma vi & la diffusa sensazione di un buon
profilo di sicurezza. Non c'é segnalazio-
ne di effetti nocivi gravi. E' riportato,
comunque, un rischio aumentato di
infezioni intestinali e respiratorie’? e di
enterocolite necrotizzante in corso di
terapia nei prematuri.!3

I consigli per la pratica clinica
Come appare ormai chiaro nella lette-
ratura pediatrica sul reflusso gastroeso-
fageo, il tema principale & una corretta
diagnosi della vera malattia da reflusso
(soprattutto nel neonato e nel lattan-
te) e di conseguenza un trattamento
realmente necessario ed efficace, che
abbia un rapporto benefici-rischi favo-
revole. Diagnosi approssimative o poco
convinte portano ad approcci terapeu-
tici inappropriati o addirittura inutili o
dannosi.

Va anche ricordato che prescrivere ai
bambini farmaci al di fuori delle indi-
cazioni registrate, in assenza di prove
di efficacia documentate, pud esporre i
bambini a rischi ingiustificati e i pediatri
a conseguenze medico-legali. Senza di-

menticare che esiste un discreta varieta

di approcci hon farmacologici (dietetici,

comportamentali e posturali) che, nel-

le situazioni meno eclatanti di reflusso

gastroesofageo, possono affrontare e

risolvere i sintomi in maniera del tutto

priva di effetti avversi.
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