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La via italiana agli studi di post-marketing

n recente editoriale della rivista Dermatology

titola Psocare: Italy shows the way in post-

marketing studies'. L'entusiasmo dei due
autori olandesi é legato alla pubblicazione sullo
stesso numero dei risultati derivanti da uno dei
registri prospettici che la nostra Agenzia ha messo in
piedi. In particolare, i 140 centri che partecipano
attivamente al progetto Psocare stanno restituendo i
primi risultati di un'analisi prospettica che segue i
trattamenti sistemici moderati e gravi per la psoriasi.
Lo studio analizza quanto l'indice di massa corporea
(Body mass index) influisce sulla risposta clinica ai
trattamenti sistemici per la psoriasi?. Il registro
raccoglie anche molte altre informazioni circa
stili di vita, tipo di trattamento, eventi medici
(ospedalizzazioni, nuove diagnosi e visite
specialistiche), reazioni avverse, e non finira certo
con questa prima pubblicazione di fornire dati
originali sulla psoriasi e sulle nuove terapie
disponibili per il suo trattamento.

Recentemente lo stesso approccio - che lega la
prescrizione di nuove terapie ad un protocollo di
analisi post-marketing sul profilo beneficio/rischio
nella pratica clinica - é stato utilizzato per una serie
di molecole che vanno dai nuovi farmaci
antitumorali alle terapie psichiatriche nei bambini.
L'idea di fondo nasce dalla constatazione
dell'incertezza che accompagna sempre piit spesso la
registrazione di nuovi medicinali e dalla mancanza di
dati che permettano di capire come l'indicazione
terapeutica verra nei fatti recepita nella normale
pratica clinica. Di cio si sono resi conto, nel tempo,
tutti gli attori in gioco: clinici, pazienti ed anche le
stesse industrie del farmaco. Di fatti gli studi clinici
riportano l'efficacia della terapia facendo riferimento
a condizioni ideali, con popolazioni di pazienti che
sottostanno a rigidi criteri di inclusione ed
esclusione. Le popolazioni spesso estranee a queste
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http://monitoraggio-farmaci.agenziafarmaco.it/

osservazioni (anziani, bambini, pazienti con
importanti co-morbilita o con una storia di altri
trattamenti e di particolari stili di vita, donne in
gravidanza) entrano in contatto con le nuove terapie
solo all'effettiva commercializzazione dei medicinali.
Per questi € necessario un monitoraggio che non puo
basarsi solo sul meccanismo - comunque
indispensabile - delle segnalazioni spontanee.
Insomma, nel caso specifico si ¢ trattato di una
misura di efficienza in popolazione eterogenea
misurata a 16 settimane di trattamento sistemico per
la psoriasi. In altri casi ancora si tratta di verificare il
place on therapy di nuove terapie antidiabetiche,
antianginose, neurologiche, psichiatriche (nei
bambini), oncologiche, ecc.

Un'indagine della Food and Drug Administration
rileva che solo il 34% dei 2701 studi di post-
marketing che le aziende si erano impegnate a fare al
momento della registrazione ¢ stato effettivamente
onorato®*. E chiaro quindi che I'usuale approccio
basato sulla richiesta esplicita alla ditta di condurre
uno studio post-marketing da parte dell’ente
regolatore non € una strada abbastanza efficiente per
essere sicuri di verificare nel tempo il grado di
incertezza che accompagna la registrazione di nuovi
medicinali. In questo contesto l'approccio italiano
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risulta originale nella misura in cui il monitoraggio
viene affidato a strutture non-profit indipendenti sia
dalle aziende produttrici di medicinali sia dalla
struttura regolatoria.

A ci0 si aggiunge il fatto che uno specifico
protocollo assicura una presa in carico “globale”
del paziente. Cio rappresenta la migliore attenzione
possibile per i nuovi farmaci che altrimenti corrono
il rischio di sommarsi semplicemente alle terapie
standard.

Purtroppo pero i monitoraggi spesso sono stati
letti esclusivamente come dei processi utili a limitare
l'accesso al medicinale. Per quanto sia innegabile che
le procedure associate al monitoraggio comportino il
bisogno di un tempo e di sforzi maggiori da parte
dell’operatore sanitario, la reportistica fino ad oggi
prodotta e i dati pubblicati dimostrano quanto
'operazione non sia pensata come mera burocrazia
aggiuntiva. Piuttosto, invece, emerge la possibilita di
ottenere nuovi ed interessanti dati che confermino o
meno la decisione regolatoria iniziale. I quesiti
iniziali che hanno portato alla strutturazione dei
registri non riguardano solo e sempre i farmaci ad
alto costo. Naturalmente gli stessi strumenti risultano
utili anche per cercare di approfondire i fattori che
condizionano la variabilita prescrittiva nel territorio.
Per questo sarebbe sempre pit auspicabile I'adozione
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da parte delle realta locali dei registri come
piattaforma da cui partire per processi di audit e
verifica dell’appropriatezza prescrittiva.

La variabilita e legata a processi diagnostici, ad una
epidemiologia, a confidenze terapeutiche o solo a
strategie di mercato differenti? Ancora una volta
domande che seguono il medicinale nel tempo e a
cui una Agenzia regolatoria, con una forte missione
in salute pubblica, non puo rinunciare a cercare una
risposta. Forse & proprio questa la via italiana. bif
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Bifad. La formazione a distanza del Bif

nell’ambito del Progetto ECCE

Il Progetto ECCE: un metodo di successo

Come nella spesso discussa formazione a carattere
residenziale i workshop a piccoli gruppi sembrano es-
sere la modalita educazionale da privilegiare, nella for-
mazione a distanza (FAD) il metodo del problem solving
appare come il pitt promettente!. Commentando la
scelta originaria del Progetto ECCE, ¢ stato sottolineato
come si sia “pensato che la riproduzione di un caso cli-
nico riconducesse alla pratica quotidiana e fornisse
quindi uno strumento di formazione ideale per il me-
dico”?. 1l case report si sposa perfettamente con l'ottica
del problem based learning; i problemi vengono presen-
tati agli studenti nello stesso modo in cui si propongono
nel mondo reale. Oltre a questo, non e di secondaria im-
portanza che il discente - 'operatore sanitario chiamato
a completare i percorsi - ha gran parte della responsa-
bilita dell'apprendimento, essendo spinto ad assumere
un ruolo attivo nella formulazione delle ipotesi, nel-
I'impostazione della strategia di acquisizione delle ri-
sorse conoscitive, nel reperimento degli item di sapere
archiviati nelle fonti di background. 1l problem based le-
arning ¢ dunque un metodo di apprendimento forte-
mente centrato sul discente. La relazione tra docenti ed
“allievi” assume una connotazione di relazione tra pari,
che deve essere percepita dall’'operatore chiamato ad ag-
giornarsi anche nel rapporto con il tutor.

Un’ulteriore caratteristica molto suggestiva, che cer-
tamente aggiunge valore alla didattica in medicina ba-
sata sullo studio di casi, € nell'importanza del momento
della “riflessione”. Come ha scritto Paola Binetti, “risulta
evidente come la riflessione sia strumentale ad un am-
biente di apprendimento grazie al processo che si svi-
luppa nello scrivere messaggi: formulazione, verbaliz-
zazione e riflessione. La riflessione viene promossa
anche dalla necessita di rileggere sempre un messaggio
prima di cliccare sul tasto «Invia» per verificare il tono e
gli errori di battitura”?. Riflettere & un passaggio fonda-
mentale del percorso di apprendimento; il format “a gra-
dini” scelto fino ad oggi dalla FAD dell’Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA) € quindi propedeutico ad una gra-
duale, efficace crescita nell’acquisizione delle cono-
scenze. “Affrontare un caso/percorso di ECCE permette
in sostanza al medico di formarsi sulla descrizione di un

paziente, simile a
quelli che incontra,
con un nome, una
possibile diagnosi, al-
cuni sintomi che si mo-
dificano, e una storia
interattiva che si svolge e
si arricchisce di elementi
nel tempo. Le prove di effi-
cacia sono calate nella realta
professionale quotidiana”.
Il caso clinico come “genere letterario” specialistico
gode dunque di una rinnovata considerazione; tra il
1997 e il 2002 sono stati pubblicati in letteratura me-
dica pitt di 240 mila case report®. Nel lustro successivo
il ritmo di pubblicazione non sembra essere diminuito
di molto se una ricerca su Medline indica in 220.674 il
numero di casi editi dal 2002 ad oggi. Sono state da
poco fondate, inoltre, due riviste ad accesso aperto de-
dicate esclusivamente alla presentazione di casi clinici:
The Journal of Medical Case Reports (www.jmedicalcasere
ports.com) e Cases Journal (www.casesjournal.com).
“Piuttosto che presentare nuovi dati, i report basati
sulle prove intendono illustrare un processo”, scrisse
Fiona Godlee annunciando nel 1998 una nuova se-
zione del BM]J proprio dedicata agli “Evidence-based
case reports”®. Da resoconti di questo tipo emerge tutta
la valenza didattica che uno scenario clinico puo avere
nel momento in cui riesce a chiarire la successione
delle tappe logiche che devono comporre il quadro del
clinical reasoning.

Bifad: contenitore Fad del Bif

All'interno di ECCE (http://aifa.progettoecce.it)”s,
Bifad e un progetto di formazione a distanza basato sul
Bollettino d'Informazione dei Farmaci e destinato a me-
dici e farmacisti. Tale progetto, infatti, propone percorsi
formativi relativi ad aree tematico-disciplinari diretta-
mente legate all'uso dei farmaci (farmacovigilanza, far-
macoepidemiologia, uso appropriato dei medicinali,
ecc.); nasce sotto il patrocinio del Ministero della Salute
e dell’AIFA, con l'intento di trasformare in progetti di
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educazione a distanza alcune

tra le esperienze piu rappre-
sentative nel campo della cli-
nica e della terapia delle
pitt rilevanti problema-
tiche di salute. Si
tratta, pertanto, di
percorsi formativi
che non partono
dalla patologia, bensi
da problematiche
direttamente

connesse all'uti-

lizzo dei farmaci, alla
scelta dei principi attivi, alla determinazione dell’avvio
o della sospensione della terapia, all'utilizzazione dei
medicinali nella gestione di problemi di salute in po-
polazioni speciali per biologia (bambini, gestanti, puer-
pere, anziani) o per biografia (immigrati, per esempio).

Ufficialmente, Bifad prende avvio alla fine del 2006
con la pubblicazione in sequenza di 8 casi clinici rela-
tivi alla terapia del dolore e all'uso clinico degli op-
pioidi, curati dal Gruppo di lavoro sulla Terapia del
Lavoro costituito ad hoc all'interno della Commissione
ministeriale sulla Terapia del Dolore; a dimostrazione
dell’aderenza di questo Progetto a temi particolarmente
cari all’Agenzia poiché di grande attualita e di notevole
interesse sia per la salute pubblica, sia per la politica del
farmaco. Nel corso del 2007, poi, il Progetto si arric-
chisce di 6 casi sull'evidence based medicine (EBM),
ossia percorsi formativi specificamente finalizzati al-
l'indagine e alla valutazione del passaggio dalla ricerca
alla pratica clinica, con tre obiettivi prioritari: richia-
mare |'attenzione degli operatori sanitari sull'EBM, in-
centivare 'uso delle evidenze scientifiche nella pratica
clinica, sostenere 'attivita degli operatori che gia lavo-
rano in modo EBM-oriented.

E, in ultimo, a partire dalla fine del 2007 che Bifad
amplia il suo bacino di contenuti e di casistica clinica,
ospitando - con cadenza settimanale - nuovi casi rela-
tivi ad aree tematiche cruciali per l'uso e la prescrizione
dei medicinali.

Materiali e metodi

Nel periodo che va dal 18 dicembre 2006 al 30 lu-
glio 2008 sono stati pubblicati nel contenitore Bifad 46
casi clinici suddivisi in 14 aree tematiche (cosiddetti
“progetti disponibili”).

Oltre alla terapia del dolore e all'EBM, sono stati resi
disponibili agli utenti medici e farmacisti percorsi di for-
mazione a distanza inerenti:
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e compliance alla terapia

e interazioni tra farmaci e cibo
e farmadi e fitoterapia

e farmaci e salute mentale

o effetti indesiderati

uso e prescrizione dei farmaci
in eta fertile e in gravidanza
farmaci in pediatria

farmaci per I'emergenza
I'errore in terapia

la decisione della terapia
reazioni avverse ai farmaci.

Queste aree tematiche hanno ospitato di volta in
volta uno o pill casi clinici costruiti ad hoc per quello
specifico argomento. Ai casi clinici inerenti quella parti-
colare area tematica, si accompagna una scheda di back-
ground - o fonte di aggiornamento - utile e necessaria
alla buona riuscita del percorso da parte del discente;
materiale pertanto propedeutico al percorso stesso.

Le fonti di aggiornamento dei casi clinici sono co-
struite e redatte sulla base della letteratura evidence
based, le cui referenze vengono selezionate a partire dal
livello di evidenza. Una volta costruito il caso clinico,
esso viene sottoposto a referaggio la cui valutazione fi-
nale viene fatta sulla base di una serie di criteri inelimi-
nabili standardizzati (aderenza al contesto reale, qualita
contenutistica e qualita formale, coerenza rispetto alla
scheda di background). Proprio il sistema di revisione
esterna dei casi garantisce la qualita del prodotto.

Una sintesi preliminare di dati e risultati

Numero e caratteristiche degli iscritti

Dal 18 dicembre 2006 al 15 settembre 2008 (pe-
riodo di osservazione cui si riferiscono i dati a seguire),
le iscrizioni a Bifad hanno raggiunto quota 3722, di cui
2212 maschi e 1510 femmine (complessivamente il Pro-
getto ECCE - Medidi, Infad, Bifad; SNLG; Ccm - alla
stessa data ha toccato le 143.125 iscrizioni alla piatta-
forma).

L'andamento temporale delle iscrizioni a Bifad e
stato abbastanza regolare con un massimo di 23 e un
minimo di 8 iscrizioni nell’arco di un giorno.

Il range dell’eta degli iscritti va dai 58 del pil an-
ziano (84 iscritti) ai 32 del piu giovane (72 iscritti), con
una media di 47 anni. Il numero piu alto di iscritti ha 54
anni (196; 5,3% del totale), il numero pit basso ne ha
36 (71; 1,92% del totale).

Se si considera invece la specialita degli utenti iscritti,
ai primi due posti con una differenza di soli 23 iscritti ci
sono farmacisti territoriali (579; 15,55%) e medici di
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medicina generale (552; 14,83%). E un dato interessante
quello che vede al terzo posto per numero (307; 8,25%)
anestesisti e rianimatori: sebbene infatti temi e casi trat-
tati in Bifad partano da un approccio per lo piu genera-
lista, essi risultano di interesse e di utilita anche a cate-
gorie altamente specializzate. Tra i primi 10 posti per
specialita degli iscritti, si trovano ancora: medicina in-
terna (223; 5,99%), farmacia ospedaliera (149; 4,0%),
laureati in farmacia (140; 3,76%), medicina e chirurgia
di accettazione e di urgenza (122; 3,28%), continuita as-
sistenziale (119; 3,20%), pediatria e geriatria rispettiva-
mente con 103 (2,77%) e 101 (2,71%) utenti.

Per quanto riguarda le fasce orarie di accesso, il pitt
alto numero di connessioni alla piattaforma ECCE e di
accesso a Bifad risulta trale 9 e le 10 (677) e quello pilt
basso trale 2 e le 3 del mattino (6). Gli utenti che si con-
nettono in fascia notturna (00-05) superano di poco il
2% (2,1). Trale 7 e le 12, comunque, risulta il maggior
numero di accessi ai percorsi.

La distribuzione geografica

Il pitt alto numero di iscritti a Bifad proviene dalla
Lombardia che con i suoi 496 utenti rappresenta il
17,55% del totale, con Milano capolista delle province
(206 iscritti). Sullo scalino pitt basso, invece, troviamo
la Valle d’Aosta con 3 utenti Bifad (0,11%), provenienti
tutti dal capoluogo. Poco piu del 50% del totale di
utenti (52,07%) si concentra nelle regioni del Nord,
con i picchi di Lombardia, appunto, Piemonte (256), Ve-
neto (249), Emilia-Romagna (233), a seguire Friuli Ve-
nezia Giulia (80) e Trentino Alto Adige (65). Ad egua-
gliare, pero, alcune delle regioni settentrionali citate,
troviamo al Centro il Lazio (266) e al Sud la Sicilia
(208). Toscana e Sardegna si equivalgono (144) e la
Campania, dopo la Sicilia, e 1a regione meridionale con
pit iscritti (157).

Dato curioso e la compresenza nel Lazio delle pro-
vince con il maggiore e con il minore numero di iscritti,
rispettivamente Roma (234; 8,28%) - cui segue ap-
punto Milano - e Rieti (2; 0,07%).

| percorsi affrontati

Nel periodo di osservazione sono stati complessiva-
mente iniziati 19.726 percorsi, di cui 18.594 finiti e
8531 superati al primo tentativo.

In tabella I sono elencati i primi 10 percorsi disponi-
bili online e pilt “frequentati” nell'ambito del Progetto
Bifad, aggiustati per giorni di presenza sul web.

I 10 percorsi che rilevano il maggior numero di ac-
cessi e di visite fanno parte dei primi due Progetti messi
on line, in ordine di tempo, ossia quello sulla terapia
del dolore e l'uso clinico degli oppioidi e quello sulla
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EBM (vedi i percorsi: malattia da Helicobacter pylori, ver-
ruche, infezioni delle vie urinarie e polmonite comuni-
taria).

Va ricordato, inoltre, che i diversi Progetti di Bifad at-
tualmente non erogano crediti ECM, in quanto in attesa
di accreditamento da parte del Ministero della Salute.
Nonostante cio, le iscrizioni e gli accessi ai diversi pro-
getti e percorsi sono di una certa rilevanza, a dimostra-
zione - si direbbe - di un bisogno formativo che vede
proprio nella formazione a distanza un ottimo stru-
mento di concretizzazione, utile non solo alla messa a
punto o all'approfondimento delle proprie conoscenze,
ma anche al miglioramento della propria pratica clinica
e - conseguentemente - del rapporto con il paziente.

La parola agli utenti: questionario e commenti

Agli utenti viene richiesto di compilare obbligato-
riamente un questionario (ministeriale) al termine di
ciascun percorso, condizione questa che accomuna tutti
i contenitori di formazione a distanza del Progetto
ECCE.

Per quanto riguarda Bifad, sono stati compilati 5973
questionari da parte di medici e 2292 da parte di far-
macisti. I risultati fanno emergere che:

e il 95,2% dei medici e il 93,8% dei farmacisti riten-
gono Bifad da “abbastanza rilevante” a “molto rile-
vante”;

e il 95,7% di medici e il 95,6% di farmacisti conside-
rano la qualita educativa dei percorsi Bifad da “sod-
disfacente” a “eccellente”;

e 1l 91,4% dei medici e il 92,0% dei farmacisti valu-
tano Bifad da “abbastanza efficace” a “molto effi-
cace” rispetto alla propria formazione continua;

e il 90,5% dei medici e 1'83,1% dei farmacisti riten-
gono che nel percorso terminato non vi siano inge-
renze sui contenuti da parte di eventuali sponsor
commerciali;

e infine, per quanto riguarda il tempo impiegato ri-
spetto ai 60 minuti previsti
per la lettura del dos-
sier e l'esecuzione
del percorso, circa
il 50% sia dei me-
dici (52,7%) che
dei farmacisti
(42,8) ha
impiegato da
10 a 60 mi-
nuti in
meno del
tempo
previsto.
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A partire dalla pubblicazione dei primi percorsi di
Bifad, nel dicembre 2006, sino ad oggi, non sono man-
cati commenti da parte degli utenti che - al termine dei
percorsi — hanno la possibilita di inviare la propria opi-
nione, porre dei quesiti, sottoporre suggerimenti, ecc.

Larchiviazione dei commenti segue una griglia
composta da 9 item, i cui risultati sono sintetizzati in
tabella II.

I commenti positivi spaziano dalla qualita e validita
dei contenuti (per es. “intelligente acculturante e chiari-
ficatore di luoghi comuni”, “validissimo perché apre il
campo delle conoscenze su argomenti molto discussi e
sui quali vi e disordine”), alla precisione formale e com-
prensibilita (per es. “facilita di comprensione”, “chia-
rezza espositiva nello spiegare argomenti complessi”), al-
l'utilita per la pratica del medico e - nonostante la
minore pertinenza formativa di alcuni percorsi - anche
del farmacista (per es. “ho molto apprezzato l'approccio
pratico, superiore a quello dei casi ECM”, “attualita del-
I'argomento e capacita di chiarire le condotte spesso

controverse”, “percorso formativo molto utile nella pra-
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tica quotidiana. Penso che anche i farmacisti possano
trarre notevoli vantaggi dalla formazione FAD che ri-
spetto alla formazione residenziale non comporta spo-
stamenti e tempo inutilizzato”, ecc.).

Dato che - come si diceva - i percorsi Bifad ancora
non erogano crediti ECM, i commenti positivi vengono
spesso accompagnati dalla richiesta di “veri crediti”
ECM, e cio per dare all'utilita formativa di tali percorsi
anche una definitiva utilita ai fini dell'accumulo dei cre-
diti formativi richiesti agli operatori sanitari.

Tra le critiche, invece, prevale da parte dei farmacisti
la poca rilevanza di alcuni percorsi, ma anche in alcuni
casi una certa difficolta nel capire, per esempio, quale sia
la domanda corretta da segnalare, oppure una poca cor-
rispondenza tra i materiali di dossier e le domande.

Sono spesso i suggerimenti degli utenti a fornire la
percezione del livello di interesse che i percorsi, alcuni in
particolare, suscitano; alcuni suggerimenti, infatti, sono
particolarmente circostanziati a dimostrazione dellat-
tenzione posta alla lettura ed esecuzione del percorso (per
es. “prendere in esame i farmaci adiuvanti e le interazioni

Tabella 1. | percorsi piu frequentati aggiustati per giorni di presenza sul web.

Titolo Iniziato Finito Superato Media Giorni
caso clinico/percorso al primo giornaliera di presenza
tentativo casi conclusi online

1. Malattia da 2033 1966 338 03,79 519
Helicobacter pylori

2. Dolore da cancro 1407 1221 454 01,92 633
e suo trattamento
(caso n. 1)

3. Verruche 1393 1329 313 02,57 512

4. Infezioni 909 754 235 01,41 533
delle vie urinarie

5. Dispensazione 834 798 258 01,34 596
degli oppiodi nella
farmacia territoriale

6. Dolore episodico 703 647 295 01,04 624
intenso (breakthrough pain)

7. Tolleranza e switch 635 617 260 01,01 60

8. Effetti collaterali 622 588 282 00,94 617
da oppioidi

9. Uso dei farmaci 546 517 255 00,86 603
oppioidi nel dolore
cronico non maligno

10. Polmonite 496 455 179 00,82 553
comunitaria
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Tabella Il. Risultati dell’archiviazione dei commenti degli
utenti (aggiornati al 03/10/08).

Item N. commenti %

Lati positivi 113 46,89
Suggerimenti 65 26,97
Domande 10 4,15
Critiche 29 12,03
Difficolta di utilizzo 3 1,24
Errore di contenuto 2 0,83
Perplessita sulle risposte 9 3,73
Problemi legati alle fonti 8 3,32
Errori software 2 0,83

che possono crearsi. Il caso clinico potrebbe essere pili ap-
profondito in maniera da coinvolgere il farmacista nella
gestione pil diretta del paziente”).

Brevi considerazioni conclusive

In previsione di un approfondimento dedicato esclu-
sivamente all'interpretazione e all’elaborazione dei dati
relativi al Progetto ECCE-Bifad, questo contributo si & vo-
lutamente limitato a fornire alcuni numeri e dati parziali
che riguardano l'avvio e 'entrata a regime della forma-
zione a distanza del Bif.

La fase iniziale (dicembre 2006-dicembre 2007) ha
rappresentato, fin da subito, una sorta di dichiarazione
d’intenti, ossia quella di indagare in particolare le aree
tematiche specifiche legate al farmaco, al suo utilizzo,
alla razionalizzazione della prescrizione, all’appropria-
tezza della terapia, ecc., nell'ottica di fornire, sempre di
pilt e sempre meglio, al medico e al farmacista strumenti
utili al proprio aggiornamento e alla propria pratica cli-
nica.

Nel farlo, si e data sempre priorita ad ambiti clinici
e terapeutici di particolare rilevanza sia per la salute del
cittadino, sia per la politica del farmaco (non e un caso,
pertanto, l'avvio di Bifad con la pubblicazione online
degli 8 casi clinici relativi all'uso clinico degli oppioidi
nella terapia del dolore).

Nel proseguo del Progetto (2008), il ventaglio di per-
corsi si e ampliato e si é arricchito tenendo sempre a
mente sia la filosofia che sottende alla formazione a di-
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stanza del Bif, sia i bisogni formativi degli operatori sa-
nitari.

Tra gli obiettivi, nell'immediato futuro, quello di
dare maggiore spazio a temi cari al farmacista (esigenza
chiaramente espressa dagli utenti Bifad appartenenti alla
categoria); nonché di raggiungere l'accreditamento dei
percorsi perché siano definitivamente validi ai fini ECM.

Nel consenso ottenuto dal Progetto ECCE-Bifad, in
questi primi due anni di vita, vi e la conferma, senza
dubbio, del consenso che gli operatori sanitari hanno
accordato al Progetto ECCE nel suo complesso: la con-
ferma di un metodo, quello del caso clinico, diffusa-
mente apprezzato proprio perché fortemente aderente
a quanto accade tutti i giorni nella pratica del medico.
D’altronde, la formazione a distanza condivide (o do-
vrebbe condividere) con quella residenziale l'intento,
tra gli altri, di mettere I'operatore sanitario a confronto
con la propria attivita quotidiana, imperniando il pro-
cesso formativo non sulle nozioni in quanto tali ma
sulla loro applicazione pratica. bif
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Le note in aggiornamento: 4 e 65

Il processo di aggiornamento e di revisione delle note AIFA & un percorso

di valutazione critica condiviso che, al pari dell'aggiornamento delle evidenze
disponibili in letteratura, tiene conto dei commenti e delle indicazioni che giungono
alla Commissione Tecnico-Scientifica (CTS) dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA).
Le indicazioni e i suggerimenti provenienti dai tavoli di lavoro specialistici operanti
all'interno dell’AIFA sono utili e necessari per questo scopo e, in tale ottica,

la CTS ha approvato nel giugno scorso la revisione delle note 4 e 65

(G.U. n. 182 del 05-08-08).

Nota 4. La revisione ¢ stata sostanziale; in particolare
sono state introdotte nuove indicazioni alla rimborsa-
bilita e rivisto il background, le evidenze scientifiche e
la bibliografia. La CTS ha modificato la nota tenendo
conto dei suggerimenti dei componenti del Tavolo Neu-
rologico (TN) AIFA. La rimborsabilita e stata estesa an-
che al dolore post-ictus o da lesione midollare, alle po-
lineuropatie, multineuropatie e mononeuropatie
dolorose solo per i principi attivi gabapentin e prega-
balin.

E ormai accettato che l'approccio terapeutico alla
sintomatologia algica non puo che essere sintomatolo-
gico e non causale, in quanto in pazienti diversi lo
stesso sintomo puo essere causato da piti meccanismi
contemporaneamente variabili nel tempo. In conside-
razione del fatto che nessuno dei farmaci attualmente
impiegati nel dolore neuropatico € in grado di agire
sulle cause del dolore, gli esperti della CTS e del TN
hanno ritenuto che, nella scelta di un farmaco rispetto
ad un altro, non si possa prescindere da una valutazione
di efficacia dimostrata nell'ambito di sperimentazioni
cliniche controllate, non mancando di evidenziare che
attualmente non e possibile definire la reale efficacia dei
principi attivi impiegati nel dolore neuropatico, in
quanto le malattie alla base sono instabili e in deter-
minate condizioni non e possibile disporre di studi
adeguati.

Il TN si e avvalso, quale background per le modifi-
che della nota, del Documento di indirizzo sull’assi-
stenza al paziente con dolore cronico non oncologico
in medicina generale patrocinato dalla Societa Italiana
di Medicina Generale (SIMG).

Per I'aggiornamento e I'estensione alle nuove indi-
cazioni rimborsate sono state valutate le linee guida del-
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I'European Federation of Neurological Society (EFNS), che
indicano per gli antidepressivi triciclici, amitriptilina e
clomipramina, e per la carbamazepina un'’efficacia lie-
vemente superiore per le mono, multi e polineuropa-
tie dolorose, per cui I'impiego del gabapentin e del
pregabalin e giustificato solo nei pazienti nei quali sia
gli antidepressivi che la carbamazepina risultino inef-
ficaci o controindicati. Limpiego di gabapentin e pre-
gabalin nel dolore post-ictus o da lesione midollare e
invece concorde con quanto affermato dalle linee guida
del National Institute for Clinical Excellence (NICE) che
indicano l'impiego del gabapentin come una racco-
mandazione di tipo A, al pari degli antidepressivi trici-
clici e della carbamazepina. La valutazione di efficacia
per questi principi attivi e rappresentata da trial di
bassa qualita o studi osservazionali, e solo da studi os-
servazionali per il pregabalin.

Infine, per tutte le patologie indicate in nota 4 & ne-
cessario che la diagnosi venga documentata dal quadro
clinico e/o strumentale e in tal senso, per alcune delle
nuove indicazioni rimborsate, il TN dell’AIFA ha indi-
cato ed esplicitato i criteri diagnostici.

Nota 65. L'unica variazione della nota e rappresentata
dalla revisione dei criteri diagnostici per la sclerosi mul-
tipla recidivante-remittente, ora valutata secondo i cri-
teri di Polman (Polman 2005) e non piu secondo i cri-
teri di Kurtzke.

Si riportano, qui di seguito, le note ATFA pubblicate.



Nota 4

duloxetina
gabapentin

pregabalin

La prescrizione a carico del SSN

e limitata ai pazienti con dolore grave
e persistente dovuto alle seguenti
patologie documentate dal quadro
clinico e/o strumentale:

e nevralgia post-erpetica correlabile
clinicamente e topograficamente
ad infezione da herpes zoster;

e neuropatia associata a malattia
neoplastica;

o dolore post-ictus o da lesione
midollare;

o polineuropatie, multineuropatie,
mononeuropatie dolorose,
limitatamente ai pazienti nei quali
I'impiego degli antidepressivi
triciclici (amitriptilina, clomipramina)
e della carbamazepina
sia controindicato o risulti inefficace:
gabapentin, pregabalin;

e neuropatia diabetica:
duloxetina, gabapentin, pregabalin.

L'impiego di questi farmaci non &
assoggettato a nota limitativa ed e
a carico del SSN per le seguenti
restanti indicazioni autorizzate:
trattamento della depressione

per duloxetina e della epilessia

per gabapentin e pregabalin.

Background

Il dolore neuropatico (o neurogeno) viene definito
dall'International Association for the Study of Pain (IASP)
come “dolore associato a lesione primaria o disfun-
zione del sistema nervoso”. Tale sindrome ¢ stata pro-
gressivamente identificata a partire da denominatori co-
muni essenzialmente clinici, rappresentati sia dalla
modalita di presentazione dei sintomi (coesistenza di di-
sturbi di sensibilita, assenza di stimolazione nocicettiva),
sia dalla durata (la cronicita del dolore neuropatico ¢ le-
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gata a persistenza per settimane, mesi o anni), sia dalla

risposta ai trattamenti farmacologici (scarsa agli op-

pioidi ed antinfiammatori non steroidei; significativa ai
farmaci anticonvulsivanti, antidepressivi e antiaritmici).

Le condizioni cliniche responsabili del dolore neu-
ropatico sono identificabili in molteplici quadri mor-
bosi associabili sia a compromissione del sistema ner-
voso centrale che periferico. La valutazione dell'effetto
dei farmaci sul dolore e basata sull'impiego di scale ana-
logiche o numeriche strutturate per quantificarne l'en-
tita o la ricaduta su altri aspetti pitt generali del quadro
clinico (ad esempio la qualita della vita). Secondo
quanto riportato dal TN dell’ATFA, i meccanismi che
producono il dolore neuropatico possono essere cosi
elencati in modo semplificato:

@ aumento della scarica nocicettiva primaria afferente
(ad esempio per un’anormale concentrazione di ca-
nali del sodio nelle fibre nervose danneggiate, con
scariche spontanee ed ectopiche);

@ diminuita attivita inibitoria nelle strutture centrali;

@ alterata elaborazione del segnale a livello centrale
tale da trasformare un segnale normale in doloroso.

Evidenze disponibili

Nessuno dei farmaci attualmente impiegati nella
terapia del dolore neuropatico ¢ in grado di agire sulle
cause del dolore stesso. L'approccio terapeutico alla
sintomatologia algica € dunque solo sintomatologico e
non causale. La relazione tra eziologia, patogenesi e sin-
tomi del dolore neuropatico € complessa: in pazienti di-
versi lo stesso sintomo puo essere causato da piti mec-
canismi contemporaneamente, soggetti a variazioni nel
tempo. La scelta del farmaco in una specifica situa-
zione morbosa deve quindi essere fatta privilegiando gli
agenti la cui efficacia e stata dimostrata nell'ambito di
sperimentazioni cliniche controllate.

E ipotizzabile che malattie che producono altera-
zioni simili nel sistema nervoso possano essere trattate
in modo simile, tuttavia, a causa della rarita e dell'in-
stabilitd delle malattie all’origine del dolore neuropa-
tico, non sono disponibili studi adeguati in determinate
condizioni che permettano di definire per i principi at-
tivi comunemente utilizzati la reale efficacia.

In accordo con le linee guida EENS, I'efficacia degli
antidepressivi triciclici per la cura delle mono, multi e
polineuropatie dolorose si € dimostrata lievemente su-
periore, per cui 'impiego del gabapentin e del prega-
balin dovrebbe essere riservato a quei pazienti con con-
troindicazioni agli antidepressivi triciclici (amitriptilina,
clomipramina) e alla carbamazepina o nei quali I'im-
piego di questi farmaci risulti inefficace, anche in con-
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siderazione del fatto che per questi pazienti nella pra-

tica clinica non ci sono alternative farmacologiche.

L'impiego del gabapentin nel dolore post-ictus o da
lesione midollare, secondo le linee guida del NICE
sulla sclerosi multipla, & considerato una raccomanda-
zione di tipo A, insieme alla carbamazepina e agli an-
tidepressivi triciclici, tenendo conto che, al pari degli al-
tri principi attivi, le evidenze su gabapentin sono
rappresentate da trial di bassa qualita o studi osserva-
zionali e per il pregabalin sono disponibili solo trial di
tipo osservazionale.

Al momento non sono disponibili evidenze o ana-
logie fisiopatologiche che giustifichino la rimborsabilita
dei farmaci in nota per le radicolopatie da compres-
sione.

Il TN dell’AIFA ha indicato i seguenti criteri diagno-
stici limitatamente alle indicazioni:

e Sclerosi multipla: diagnosi secondo i criteri inter-
nazionali.

e Dolore post-ictus: dato anamnestico di ictus cere-
bri. Il dolore deve essere nel territorio del difetto
sensitivo prodotto dall’ictus.

e Polineuropatie e poliradicoloneuropatie: esame
obiettivo che documenti un difetto della sensibilita,
I'abolizione/riduzione dei riflessi profondi + difetto
di forza elementare con distribuzione simmetrica,
distale agli arti. La diagnosi deve essere confermata
da un esame elettroneurografico. La diagnosi ezio-
logica é fondata sui dati di laboratorio.

e Nevralgie iatrogene: dato anamnestico di lesione
chirurgica e dolore a carattere nevralgico nel terri-
torio corrispondente.

¢ Nevralgie post-radioterapia: dato anamnestico di
radioterapia, distribuzione di difetto sensitivo o sen-
sitivo-motorio e dolore neuropatico nel territorio
corrispondente.

e Nevralgie da compressione/infiltrazione tumo-
rale: dato anamnestico di tumore, evidenza radio-
logica o ecografica di lesione tumorale e difetto
sensitivo o sensitivo-motorio nel territorio nervoso
corrispondente.

e Neuropatie da intrappolamento: difetto sensitivo
o difetto sensitivo motorio nel territorio di un nervo
periferico. La diagnosi deve essere confermata da un
esame elettroneurografico.

e Lesioni midollari: esame obiettivo che documenti
alterazioni sensitive e/o motorie compatibili con
danno midollare focale (mielopatie da compres-
sione, post-ischemiche, siringomielia) o danno mi-
dollare diffuso (mielopatia da HIV, da malattia
degenerativa). La diagnosi deve essere confermata
da una risonanza magnetica.
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Particolari avvertenze

La duloxetina e autorizzata soltanto per il tratta-
mento della neuropatia diabetica negli adulti, mentre
gabapentin e pregabalin hanno indicazioni meno se-
lettive (dolore neuropatico in generale). Nonostante
cio le condizioni cliniche piti studiate per questi due ul-
timi principi attivi sono quelle riportate nella presente
nota. Limpiego di questi farmaci per le restanti indica-
zioni autorizzate (trattamento della depressione per la
duloxetina e della epilessia per pregabalin e gabapentin)
non & assoggettato a nota limitativa. bif
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Nota 65

Farmaci per la sclerosi multipla
glatiramer acetato

interferoni 3-1a e 3-1b ricombinanti

La prescrizione e la dispensazione

a carico del SSN da parte di centri
specializzati, universitari o delle aziende
sanitarie, individuati dalle Regioni

e dalle Province Autonome

di Trento e Bolzano, & limitata

alle seguenti condizioni:

e per i pazienti con sclerosi multipla
recidivante-remittente diagnosticata
secondo i criteri di Polman
(Polman, 2005) con punteggio
sull’ Expanded Disability Status
Scale (EDSS) tra 1,0 e 5,5:
glatiramer acetato;
interferone 3-1a ricombinante;
interferone 3>-1b ricombinante;

e per i pazienti con sclerosi multipla
secondariamente progressiva
e punteggio di invalidita da 3 a 6,5
all’'EDSS e almeno 2 ricadute
o 1 punto di incremento all’'EDSS
nei 2 anni precedenti:
interferone b-1b ricombinante.

Background

La sclerosi multipla (SM) rappresenta una malattia
altamente imprevedibile, sia per decorso clinico sia per
prognosi, ed ¢ caratterizzata da un corredo sintomato-
logico altamente proteiforme. Caratteristica fonda-
mentale di questa malattia e I'estrema variabilita focale,
temporale e spaziale con cui essa si manifesta e, a causa
di questa estrema variabilita, nella gestione dei pazienti
con SM risulta molto importante una esatta valuta-
zione dello stato clinico al momento della visita per va-
lutare I'eventuale presenza di una riacutizzazione o
l'eventuale progressione di malattia. La revisione dei cri-
teri diagnostici consente di documentare e definire la
diagnosi di SM attraverso un follow-up di risonanza ma-
gnetica (comparsa di lesioni gd+ o di nuove lesioni in
T2), anche in assenza di un nuovo attacco clinico, faci-
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litando l'individuazione di pazienti che presentano
manifestazioni monosintomatiche suggestive della SM,
o una progressione della malattia senza evidenti epi-
sodi di attacchi e remissioni. Nella sua forma piti tipica,
la forma recidivante-remittente, la SM si presenta con
attacchi clinici acuti seguiti da regressione sintomato-
logica totale o parziale e da un periodo intercorrente tra
un attacco e un altro che non manifesta alcuna pro-
gressione della disabilita. Circa 1'80% delle forme clas-
siche a riacutizzazioni e remissioni progredisce in un
tempo variabile, nella forma secondariamente pro-
gressiva, caratterizzata da riacutizzazioni associate ad
un decorso progressivo.

Il trattamento mira a ridurre
la frequenza delle ricadute
e a rallentare il decorso clinico

della malattia.

Il trattamento mira a ridurre la frequenza delle ri-
cadute e a rallentare il decorso clinico della malattia.
Trattandosi di una patologia infiammatoria su base
autoimmunitaria, si utilizzano farmaci immunomo-
dulatori in quanto riducono l'intensita con la quale il
sistema immunitario attacca il sistema nervoso.

Gli interferoni (IFN) beta-1a e beta-1b hanno pro-
prieta antivirali e immunomodulatorie. Essi soppri-
mono la proliferazione dei linfociti T, inibiscono la
loro migrazione dalla periferia verso il sistema ner-
voso centrale e spostano il profilo delle citochine da un
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Incretine: il sistema di monitoraggio dell’AlFA

Riassunto

Sono attualmente disponibili in Italia un analogo del
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), exenatide, e due inibi-
tori delle dipeptidil-peptidasi-4 (DPP-4), sitagliptin e vil-
dagliptin, farmaci sviluppati per il controllo della
glicemia in pazienti con diabete mellito tipo 2. In pa-
zienti non piu suscettibili al trattamento ipoglicemiz-
zante orale, exenatide e sitagliptin sono usati in asso-
ciazione con metformina e/o una sulfonilurea e/o un tia-
zolidindione, rispettivamente, mentre vildagliptin e som-
ministrato con metformina, sulfonilurea o glitazone.

Dopo 4 mesi dall'implementazione di un sistema di
monitoraggio dei tre farmaci, risulta che il sistema e
stato ampiamente utilizzato da Centri diabetologici e da
specialisti ambulatoriali esterni per la stesura di piani te-
rapeutici. Visti il piccolo numero di casi che ha raggiunto
i 4 mesi di terapia e 'incompletezza delle schede di fol-
low-up, ogni valutazione di esito € ancora prematura; il
numero di sospette reazioni avverse, generalmente di
scarsa rilevanza clinica, e variabile per i tre farmaci sot-
toposti a monitoraggio.

Abstract

An analogue of the glucagon-like peptide-1 (GLP-1),
exenatide, and two inhibitors of dipeptidyl peptidase 4
(DPP-4), sitagliptin and vildagliptin, are currently avail-
able in Italy. These drugs have been developed for the
metabolic control in patients with type 2 diabetes melli-
tus. In patients who cannot achieve a satisfactory meta-
bolic control with oral agents, exenatide and sitagliptin
are used in association with metformin and/or a sulpho-
nylurea and/or a thiazolidinedione, respectively, while
vildagliptin is used with metfotmin, sulphonylurea or gli-
tazone. Four months after the implementation of a mon-
itoring procedure of the three agents, the system has been
largely used by diabetes Centers and by external specialists
who compiled a pre-defined Therapeutic Format. Given
the small number of cases that has so far reached the 4
months therapy and the incompleteness of the follow-up
formats, outcome evaluation is premature; the number of
suspected adverse reactions, generally of minor clinical im-
portance, varies among the three monitored drugs.

Introduzione
I diabete mellito tipo 2 & un disordine metabo-
lico! caratterizzato principalmente da due condizioni fi-
siopatologiche:
1. una insulino-resistenza che si traduce in un’au-
mentata produzione di glucosio da parte del fegato
e in una diminuzione della disponibilita periferica
di glucosio;
2. una ridotta attivita secretoria delle cellule beta delle
isole di Langherans pancreatiche, responsabili del ri-
lascio di insulina.

E stato dimostrato che l'assunzione di glucosio per
via orale, piuttosto che per via endovenosa, stimola
una maggiore risposta insulinica. Tale aumento del ri-
lascio di insulina viene definito “effetto incretina” ed &
mediato dal glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e dal gastric
inhibitory polypeptide (GIP), entrambi di origine inte-
stinale. Questi ultimi agiscono come potenti ormoni in-
sulinotropi, essendo responsabili della secrezione di
circa 2/3 dell'insulina prodotta in relazione ai pasti.
GLP-1 si & dimostrato essenziale per regolare 1'omeo-
stasi del glucosio postprandiale nell'uomo e la sua se-
crezione e strettamente correlata al rilascio di insulina.

Il GLP-1 e metabolizzato molto rapidamente in vivo.
Entro pochi minuti dal suo rilascio viene degradato
dalle dipeptidil-peptidasi-4 (DPP-4), enzimi presenti in
vari tessuti come rene, intestino e endotelio dei capil-
lari?. 11 GLP-1 inoltre inibisce la secrezione di glucagone,
lo svuotamento gastrico e aumenta il senso di sazieta
agendo sul sistema nervoso centrale>.

Farmaci analoghi del GLP-1 e inibitori delle DPP-4
sono stati sviluppati al fine di migliorare il controllo
della glicemia in pazienti con diabete mellito tipo 2.

Attualmente sono disponibili in Ttalia un analogo
del GLP-1, exenatide, e due inibitori delle DPP-4, sita-
gliptin e vildagliptin (tabella I).

Questi farmaci, pur essendo innovativi dal punto di
vista del meccanismo d’azione, non hanno ancora di-
mostrato una superiorita di efficacia rispetto alle alter-
native gia disponibili e consolidate nella terapia del dia-
bete mellito tipo 2. In linea percid con quanto
affermato nel documento “Criteri per lattribuzione del
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grado di innovazione terapeutica dei nuovi farmaci” ap-
provato dalla Commissione Tecnico-Scientifica (CTS)
dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), i farmaci exe-
natide, sitagliptin e vildagliptin vengono definiti “in-
novazioni terapeutiche potenziali”. Infatti, solo quando
saranno dimostrate le prove di reali vantaggi terapeutici
potranno essere considerati innovativi e importanti per
la salute pubblica.

Exenatide

L'exenatide & un analogo sintetico dell'exendin-4, un
peptide presente nella saliva del rettile Heloderma su-
spectum, che condivide con GLP-1 gran parte della strut-
tura amminoacidica risultando pero resistente al-
l'azione delle DPP-4%,

L'exenatide ¢ il primo farmaco analogo del GLP-1
autorizzato in Europa e in Italia per il trattamento del
diabete mellito tipo 2 in associazione a metformina e/o
una sulfonilurea quando I'assunzione di questi ipogli-
cemizzanti orali non realizza un controllo sufficiente
della glicemia.

Nell'ambito di queste indicazioni ¢ quindi essen-
ziale definire se exenatide comporti un effetto ipogli-
cemizzante maggiore, se aggiunta ad una terapia con
ipoglicemizzanti orali, e se il suo profilo rischio/bene-
ficio sia paragonabile a quello dell'insulina nel tratta-
mento di pazienti che non raggiungono un adeguato
controllo glicemico con la sola terapia orale.

INCRETINE: IL SISTEMA DI MONITORAGGIO DELL'AIFA

L'efficacia clinica dell’exenatide & stata valutata® in
tre studi di fase 2 a breve durata e tre studi di fase 3 a
lunga durata, i primi volti a determinare il profilo di ef-
ficacia e sicurezza del farmaco e gli altri l'effetto addi-
tivo in pazienti in terapia con metformina e/o sulfoni-
lurea; questi ultimi, al termine della fase di indagine,
sono proseguiti in studi non controllati disegnati per di-
mostrare la durata di efficacia del trattamento con exe-
natide. Sono stati valutati inoltre due studi® di non in-
feriorita dell’exenatide nei confronti della terapia con
insulina glargine (studio GWAA) o insulina aspartato
(studio GWAD) con cui condivide la modalita di som-
ministrazione per via sottocutanea (tabella II).

La riduzione di emoglobina glicosilata (HbA; ), mi-
sura di efficacia primaria nel trattamento del diabete
mellito tipo 2, é stata osservata nella misura di circa
1'1% nei menzionati studi di fase 3, e leggermente su-
periore negli studi di non inferiorita; tale effetto dimi-
nuisce nel tempo, anche se I'estensione degli studi di
fase 3 non sembra confermarlo.

L'exenatide si & anche dimostrata non inferiore al-
l'insulina sia glargine che aspartato. A tale proposito &
necessario sottolineare che nei due studi di confronto
(GWAA e GWAD) non sono state utilizzate le dosi mas-
sime tollerate delle rispettive insuline e non é possibile
percio stabilire I'effettivo beneficio.

L'unico reale vantaggio rispetto al trattamento con
insulina risulta essere una moderata perdita di peso
che accompagna la durata della terapia.

Tabella 1. Incretine: descrizione del regime di dispensazione e fornitura.

Farmaco Dose di riferimento Regime Validita del Piano Grado
dell'ipoglicemizzante di dispensazione | Terapeutico di scompenso
orale in"associazione metabolico

Exenatide Metformina: 2g/die A/RR - 1 mese HbA;. > 7,5%
Sulfoniluree: dose PT-PHT - 3 mesi o valori > 25%
terapeutica variabile - 4 mesi per il primo del valore

anno di terapia, massimo
successivamente a della normalita
carattere semestrale

Sitagliptin Metformina: 2g/die A/RR 4 mesi per il primo HbA;. > 7,5%
Rosiglitazone: 4 mg/die PT-PHT anno di terapia, o valori > 25%
Pioglitazone: 30 mg/die in sequito a carattere del valore

semestrale massimo
della normalita

Vildagliptin Metformina: 2g/die A/RR - 3 mesi HbA. > 7,5%

Rosiglitazone: 4 mg/die PT-PHT - 4 mesi per il primo o valori > 25%

Pioglitazone: 30 mg/die
Sulfoniluree: dose
terapeutica variabile

anno di terapia,
in sequito a carattere
semestrale

del valore
massimo
della normalita
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Tabella Il. Evidenze exenatide’.

INCRETINE: IL SISTEMA DI MONITORAGGIO DELL'AIFA

Studio Popolazione Pazienti Durata Dosaggio Indicatore
target randomizzati efficacia
Studio randomizzato Pazienti con diabete 456 26 settimane 10ug Riduzione HbA;.
multicentrico mellito tipo 2 2v/die Percentuale
in associazione inadeguatamente insulina di pazienti che
a metformina controllati aspartato raggiungono
e sulfonilurea da metformina 4-95Ul/die HbA;. < 7%.
verso insulina e sulfonilurea Riduzione
aspartato GWAA di peso corporeo.
Valori di glucosio
postprandiale
e a digiuno.
Valori di lipidi
serici a digiuno.
Studio randomizzato Pazienti con diabete 483 52 settimane 10ug Riduzione HbA;.
multicentrico mellito tipo 2 2v/die Percentuale
in associazione inadeguatamente insulina di pazienti
a metformina controllati glargine che raggiungono
e sulfonilurea da metformina 3-78Ul/die HbA;. < 7%.
verso insulina e sulfonilurea Riduzione di peso
glargine GWAD corporeo.
Valori di glucosio
postprandiale
e a digiuno.
Valori di lipidi
serici a digiuno.
Studio controllato Pazienti con diabete 336 30 settimane 5ug 2v/die +  Riduzione HbA; .
randomizzato mellito di tipo 2 metformina

in associazione con indice
a metformina di massa corporea 10ug 2v/die +
verso placebo 27-45 kg/m? metformina
trattati con la
massima dose
di metformina
Studio controllato Pazienti con diabete 377 30 settimane ~ 5ug 2v/die +  Riduzione HbA;.
randomizzato mellito di tipo 2 sulfonilurea

in associazione con indice
a sulfonilurea di massa corporea 10ug 2v/die +
verso placebo 27-45 kg/m? sulfonilurea
trattati con la
massima dose
di sulfonilurea
Studio controllato Pazienti con diabete 733 30 settimane  5pg 2v/die +  Riduzione HbA; .
randomizzato mellito di tipo 2 metformina

in associazione
a sulfonilurea
e metformina
verso placebo

con indice

di massa corporea
27-45 kg/m?
trattati con le
massime dosi

di metformina

e sulfonilurea

e sulfonilurea

10ug 2v/die +
metformina
e sulfonilurea
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Gli eventi avversi principali associati alla terapia
con exenatide sono ipoglicemia, particolarmente in as-
sociazione alle sulfoniluree, e una forte nausea, proba-
bilmente per un effetto di rallentamento dello svuota-
mento gastrico. Tra gli eventi avversi gravi si segnalano
rari casi di pancreatite.

E stato inoltre osservato lo sviluppo di anticorpi
anti-exenatide, reazione non inaspettata in quanto si
tratta della versione sintetica di un peptide di origine
non mammifera che puo essere riconosciuto come an-
tigene dal sistema immunitario.

Recentemente la Food and Drug Administration
(FDA) ha segnalato nuovi casi di pancreatite mortale in
seguito ad assunzione del farmaco exenatide. La ditta
produttrice ha affermato che altri quattro casi mortali
sono stati riscontrati tra coloro che hanno assunto il far-
maco. Due casi erano stati, invece, registrati di recente
dall’agenzia federale americana. I pazienti trasferiti in
ospedale avevano sviluppato emorragie o pancreatiti ne-
crotizzanti.

Sitagliptin

La sitagliptina e un rappresentante per via orale
della classe degli inibitori delle DPP-4 ed € indicata per
il trattamento del diabete mellito tipo 2 in associa-
zione a metformina e/o un tiazolidindione in pazienti
che non hanno raggiunto un adeguato controllo meta-
bolico. I principali studi analizzati nel dossier di valu-
tazione dell’efficacia clinica dei medicinali a base di si-
tagliptin®’ sono stati due trial randomizzati in doppio
cieco in monoterapia e due in associazione a pioglita-
zone e metformina. Uno studio multicentrico, rando-
mizzato, in doppio cieco ha inoltre confrontato 1'effi-
cacia del sitagliptin con quella della terapia con
sulfonilurea in pazienti con inadeguato controllo gli-
cemico in monoterapia con metformina (tabella IIT).

L'end point principale di tutti e cinque gli studi ana-
lizzati e la riduzione di HbAlC, condizione che si & ve-
rificata al dosaggio ottimale di 100 mg/die di sitagliptin
in un periodo compreso tra le 18 e le 24 settimane di
trattamento. L'entita della riduzione di HbA; . ottenuta
con sitagliptin e superiore a quanto osservato con il
placebo.

Quando confrontata con l'associazione glipizide-
metformina, la combinazione sitagliptin-metformina ri-
sulta meno efficace nel ridurre i tassi di HbA; .. In tutti
e due i gruppi dopo 24 settimane di trattamento ¢ stata
osservata una riduzione dell’'HbA;, con un’efficacia
maggiore per il gruppo trattato con sulfonilurea, men-
tre al termine dello studio non sono state osservate dif-
ferenze tra i due gruppi.
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E necessario soffermarsi su alcune considerazioni
per poter comprendere le potenziali reazioni avverse as-
sociate alla terapia con sitagliptin. Studi pre-clinici
hanno riscontrato lieve degenerazione muscolare e tos-
sicita neurologica, mentre considerazioni sulla farma-
codinamica portano a supporre un’eventuale insor-
genza di disturbi gastrointestinali correlati ad un’au-
mentata attivita del GLP-1, ipoglicemia, ipotensione, fe-
nomeni allergici e infezioni, dovuti probabilmente ad
un'alterata risposta immunitaria. Le DPP-4 sono in-
fatti enzimi ubiquitari, presenti anche sulla superficie
delle cellule immunitarie. Un migliore studio del mec-
canismo d’azione e delle possibili interazioni con altri
organi e necessario per poter comprendere eventuali
reazioni avverse associate all’assunzione di sitagliptin.

Vildagliptin

Vildagliptin é il secondo inibitore orale delle DPP-
4 autorizzato per il trattamento di pazienti affetti da dia-
bete mellito tipo 2 in duplice terapia, con metformina,
sulfanilurea o glitazone, quando la sola terapia con
questi farmaci, dieta ed esercizio fisico falliscono nel
controllo della glicemia.

Gli effetti di vildagliptin sono stati analizzati in mo-
delli sperimentali prima di essere studiati nell'uomo;
inoltre, il farmaco ¢ stato esaminato in sette studi prin-
cipali che hanno interessato circa 4000 pazienti con dia-
bete mellito tipo 2 e con un controllo insufficiente del
tasso di glucosio nel sangue.

[ risultati che stabiliscono I'efficacia clinica di vil-
dagliptin sono basati su nove studi®: tre studi control-
lati in monoterapia su 2198 pazienti mai sottoposti a
una cura per il diabete, confrontando il farmaco con
placebo, metformina o rosiglitazone (un tiazolidine-
dione); quattro studi che hanno confrontato gli effetti
di vildagliptin, alla dose di 50 o 100 mg al giorno per
24 settimane, con quelli del placebo, in combinazione
con un precedente trattamento con metformina (544
pazienti), pioglitazone (un tiazolidinedione, 463 pa-
zienti), glimepiride (una sulfanilurea, 515 pazienti) o
insulina (296 pazienti); uno studio in monoterapia in
pazienti precedentemente sottoposti ad una terapia con
pioglitazone e un ulteriore studio in monoterapia in pa-
zienti che non hanno mai assunto farmaci antidiabetici
(tabella IV).

Obiettivo primario degli studi considerati e stata la
valutazione del tasso di riduzione di HbA, ., in quanto
indicatore di efficacia della terapia in studio. In tutti gli
studi vildagliptin ha contribuito a ridurre il livello di
HbA; .. In monoterapia ha determinato una riduzione
dei livelli di HbA; di circa I'1% da un livello di par-
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INCRETINE: IL SISTEMA DI MONITORAGGIO DELL'AIFA

Studio Popolazione Pazienti Durata Dosaggio | Indicatore
target randomizzati efficacia

Studio clinico Pazienti con diabete 741 24 settimane 100 mg Riduzione

randomizzato mellito tipo 2 placebo-controllato HbA; .

multicentrico con inadeguato 80 settimane 200 mg

in monoterapia controllo glicemico ipoglicemizzante- placebo

verso placebo controllato

Studio clinico Pazienti con diabete 521 18 settimane 100 mg Riduzione

randomizzato mellito tipo 2 placebo-controllato HbA;

multicentrico con inadeguato 36 settimane 200 mg

in monoterapia controllo glicemico ipoglicemizzante- placebo

verso placebo controllato

Studio clinico Pazienti con diabete 353 24 settimane 100 mg Riduzione

randomizzato mellito tipo 2 placebo HbA;

multicentrico con inadeguato

in associazione controllo glicemico

con pioglitazone

verso placebo

Studio clinico Pazienti con diabete 701 24 settimane 100 mg Riduzione

randomizzato mellito tipo 2 placebo-controllato  placebo HbA;

multicentrico con inadeguato 80 settimane

in associazione controllo glicemico ipoglicemizzante-

con metformina controllato

verso placebo

Studio controllato Pazienti con diabete 1172 104 settimane 100 mg Riduzione

randomizzato mellito tipo 2 glipizide HbA;

multicentrico: sitagliptin  inadeguatamente

in associazione controllati

a metformina
verso metformina
in associazione

a sulfonilurea

da metformina

tenza dell’8% dopo 24 settimane, ma é risultato meno
efficace di metformina o rosiglitazone. In terapia ag-
giuntiva a un precedente trattamento per il diabete tipo
2, vildagliptin e risultato piti efficace del placebo nel ri-
durre i livelli di HbA, .. La dose giornaliera di 100 mg,
in associazione con metformina e pioglitazone, si é ri-
velata pit efficace della dose da 50 mg, determinando
una riduzione dei livelli di HbA; . compresa tra lo 0,8%
e 1'1,0%. In associazione con glimepiride, entrambe le
dosi giornaliere da 50 e 100 mg hanno indotto una ri-
duzione dello 0,6% circa. Al contrario, nei pazienti che
hanno aggiunto placebo al trattamento precedente si
sono osservate variazioni pitt modeste del livello di
HbA ., comprese tra una diminuzione dello 0,3% e un
aumento dello 0,2%.

Anche se I'aggiunta di vildagliptin alla terapia insu-
linica precedente ha determinato una riduzione mag-

giore dei livelli di HbA, . rispetto al placebo, la portata
di questa riduzione ¢ tale da non essere considerata si-
gnificativa ai fini della salute del paziente.

Le principali reazioni avverse associate all’assun-
zione di vildagliptin includono vertigini, cefalea, edema
periferico, stipsi, artralgia, nasofaringite e infezioni del
tratto respiratorio superiore.

Monitoraggio

In accordo con quanto previsto dal documento sul-
I'innovativita della CTS dell’AIFA, i medicinali a base di
exenatide, sitagliptin e vildagliptin sono sottoposti ad un
monitoraggio volto a determinare I'appropriatezza d'uso,
il profilo di efficacia, la tollerabilita e la sicurezza nella
normale pratica clinica.

L'utilizzo di questi farmaci é limitato alle strutture
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Tabella IV. Evidenze vildagliptin®.

Studio Popolazione Pazienti Durata Dosaggio Indicatore
target randomizzati efficacia
STUDIO CONTROLLATO IN MONOTERAPIA VERSO PLACEBO
Studio randomizzato, Studio multidose di efficacia/ 632 24 50 mg 4v/die, Riduzione
in doppio cieco, sicurezza in pazienti T”2DM settimane = 50 mg 2v/die  HbA; .
in parallelo, multicentrico farmaco-naive 100 mg 4v/die
(HbA; 7,5%-10%) placebo
Studio randomizzato, Studio multidose di efficacia/ 354 24 50 mg 4v/die, Riduzione
in doppio cieco, sicurezza in pazienti T2DM settimane | 50 mg 2v/die HbA;.
in parallelo, multicentrico farmaco-naive 100 mg 4v/die
(HbA; . 7,5%-10%) placebo
STUDIO CONTROLLATO IN MONOTERAPIA VERSO FARMACO IPOGLICEMIZZANTE
Studio randomizzato, Studio di efficacia/sicurezza 780 52 50 mg 2v/die  Riduzione
in doppio cieco, in pazienti T2DM settimane ~metformina HbA, .
in parallelo, multicentrico farmaco-naive 1000 mg
(HbA; 7,5%-11%) 2v/die
Studio di efficacia/sicurezza 786 24 50 mg 2v/die  Riduzione
in pazienti T2DM settimane ' rosiglitazone  HbA; .
farmaco-naive 8 mg 4v/die
(HbA; 7, 5%-11%)
STUDIO CONTROLLATO IN TERAPIA AGGIUNTIVA VERSO PLACEBO
Studio randomizzato, Studio di efficacia/sicurezza 544 24 50 mg 4v/die  Riduzione
in doppio cieco, in pazienti T2DM settimane + metformina HbA;.
in parallelo, multicentrico inadeguatamente controllati 50 mg 2v/die
(metformina) da metformina + metformina
(HbA; 7,5%-11%)
placebo
+ metformina
Studio randomizzato, Studio di efficacia/sicurezza 463 24 50 mg 4v/die  Riduzione
in doppio cieco, in parallelo, in pazienti T2DM settimane  + pioglitazone HbA;.
multicentrico (pioglitazone)  inadeguatamente controllati 50 mg 2v/die
da tiazolidinedione + pioglitazone
(HbA; 7,5%-11%)
placebo
+ pioglitazone
Studio randomizzato, Studio di efficacia/sicurezza 515 24 50 mg 4v/die  Riduzione
in doppio cieco, in pazienti T2DM settimane  + glimeperide HbA;.
in parallelo, multicentrico inadeguatamente controllati 50 mg 2v/die
(glimeperide) da sulfonilurea + glimeperide
(HbA; 7,5%-11%)
placebo
+ glimeperide
Studio randomizzato, Studio di efficacia/sicurezza 296 24 50 mg 2v/die  Riduzione
in doppio cieco, in parallelo, in pazienti T2DM settimane  + insulina HbA;
multicentrico (insulina) trattati con insulina placebo
(HbA;( 7,5%-11%) + insulina
INIZIALE STUDIO CONTROLLATO IN TERAPIA DI COMBINAZIONE VERSO FARMACO IPOGLICEMIZZANTE
Studio randomizzato, Studio di efficacia/sicurezza 607 24 50mg 4v/die  Riduzione
in doppio cieco, in pazienti T2DM settimane  + pioglitazone HbA; .
in parallelo, multicentrico trattamento naive 15 mg 4v/die

(insulina) (pioglitazone)

non controllati da dieta
ed esercizio fisico
(HbA( 7,5%-11%)

100 mg 4v/die
+ pioglitazone
30 mg 4v/die
100 mg 4v/die
+ placebo
placebo

+ pioglitazone
30 mg 4v/die
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diabetologiche ospedaliere o territoriali del Servizio
Sanitario Nazionale o con esso convenzionate, che
hanno proceduto alla propria registrazione via internet,
sul sito: http://antidiabetici.agenziafarmaco.it. Per ogni
paziente cui viene prescritto un farmaco della classe
delle incretine viene compilata una scheda di raccolta
dei dati anagrafici, clinici e di laboratorio, e al mo-
mento della registrazione del paziente nel sistema in-
formatico si compilera il Piano Terapeutico (PT) avente
una validita stabilita a seconda del farmaco prescritto.
Ad ogni rinnovo del PT il medico del centro speciali-
stico provvedera alla compilazione di schede di follow-
up nelle quali viene segnalato ogni dato clinico sul-
l'efficacia della terapia, su eventuali reazioni avverse ed
eventi di altra natura (figura 1).

Il PT viene accompagnato da una lettera informativa
sulle caratteristiche del farmaco e del monitoraggio in-
dirizzata al medico di medicina generale, il quale po-
tra prescrivere il farmaco, nell’ambito di validita del PT,
e accedere in qualsiasi momento alla scheda di inter-
ruzione del trattamento dei suoi pazienti.

Il monitoraggio € a carico dell’azienda titolare del-
l'autorizzazione all'immissione in commercio e viene
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seguito da un Comitato Scientifico composto da rap-

presentanti dell’ATFA, di Societa scientifiche diabeto-

logiche, medici di medicina generale ed esperti del set-
tore.

A distanza di 4 mesi dall'implementazione del si-
stema di monitoraggio, appare evidente come il sistema
sia stato largamente utilizzato dai Centri diabetologici
e dagli specialisti ambulatoriali esterni per la stesura di
PT°. I dati di processo attualmente disponibili (aggior-
nati al 26 giugno 2008) evidenziano quanto segue’:

e 11376 Centri registrati risultano largamente supe-
riori in numero a quanto atteso dato 1'alto numero
di specialisti ambulatoriali esterni presenti ed ope-
ranti a pieno titolo in molte regioni italiane;

e molti Centri risultano registrati varie volte; vi e
quindi la necessita di accorpare/eliminare le dop-
pie registrazioni cosi come quella di attivare un cen-
simento tra i numerosi centri registrati che non
hanno immesso pazienti nel sistema;

e dal momento che il numero di pazienti che entra
nel sistema e pari a circa 100/giorno (per un totale
di 9444 pazienti risultanti in data 26 giugno 2008),
sono state aumentate le tecnologie informatiche

Figura 1. Flusso del sistema registro farmaci antidiabetici sottoposti a monitoraggio.
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per evitare ritardi nella gestione ambulatoriale (fi-
gure 2, 3);

la gestione dei dati a tendina (Comuni italiani, ecc.)
risulta rallentare I'input dei dati, ma al momento ¢
la sola tecnologia certa per evitare errori di imputa-
zione;

|'estrema variabilita regionale € da analizzare sotto
l'aspetto dell’appropriatezza, cosi come e da chia-
rire la differenza tra le schede attese e immesse di
follow-up, per definire se si tratti di un ritardo di in-
serimento o di una reale uscita dal sistema.

Dai dati di esito finora raccolti risulta che’:

ogni valutazione di esito appare decisamente pre-
matura, sia per il piccolo numero di casi che ha rag-
giunto i 4 mesi di terapia, sia per 'incompletezza
delle schede di follow-up;

il numero delle sospette reazioni avverse registrate e
superiore a quanto storicamente atteso a seguito
dell’entrata in commercio di un nuovo prodotto far-
maceutico, dato probabilmente imputabile ad un
sistema di segnalazione che facilita il flusso infor-
mativo. Dal controllo incrociato delle informazioni
€ comunque possibile, ed in corso, I'individuazione
e la correzione di difetti;

il tipo di reazione avversa e generalmente di scarsa
rilevanza clinica e segnalato come risolto alla so-
spensione del farmaco. I dati andranno comunque
incrociati con i dati di farmacovigilanza AIFA;

il numero di sospette reazioni avverse é variabile per
i tre farmaci sottoposti a monitoraggio. bif
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A proposito di...

Loperamide

Le specialita medicinali a base di loperamide sono
controindicate nei bambini al di sotto dei 12 anni,
in considerazione dei dati presenti nel manuale sul
trattamento della diarrea in eta pediatrica
dell’Organizzazione Mondiale di Sanita, destinato
agli operatori sanitari, e delle raccomandazioni del
British National Formulary for Children. La loperamide
e un farmaco antidiarroico indicato in eta adulta per
il trattamento della diarrea acuta e cronica.
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La controindicazione riguarda sia i farmaci

da banco (OTC e SOP) sia quelli dispensati dietro
presentazione di ricetta medica ripetibile.

Tale decisione & stata presa alla luce della situazione
europea e dei rischi ai quali i bambini potrebbero
essere esposti: ileo paralitico grave, prolungamento
dellinfezione con ritardo dell’eliminazione
dell’organismo infettante, sedazione e tossicita
fatale a livello del sistema nervoso centrale. e
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Figura 2. Numero di pazienti registrati per data di registrazione (dati all’11 settembre 2008).
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L'informazione sulla terapia ormonale

post menopausale

Raccomandazioni per le donne dalla Conferenza di consenso di Torino

Riassunto

La terapia ormonale sostitutiva (TOS) & un'impor-
tante questione di salute pubblica da decenni al centro
di controversie scientifiche. Una conseguenza di tali di-
scordanze é che le informazioni che raggiungono le
donne sono spesso contrastanti e non complete. Questo
limita la possibilita e il diritto di compiere scelte consa-
pevoli e pienamente informate. Per fare chiarezza su ri-
schi e benefici della terapia e su aree di incertezza ancora
esistenti, con 'obiettivo di fornire alle donne tutte le co-
noscenze necessarie, € stata organizzata e presentata pub-
blicamente nel maggio 2008 la Conferenza di consenso
“Quale informazione per le donne in menopausa sulla

terapia ormonale sostitutiva”. Le raccomandazioni della
giuria hanno risposto alle domande poste dal comitato
promotore: quali aspetti della menopausa possono es-
sere divulgati come problemi di salute? Per quali scopi si
puo consigliare la TOS, a quali donne, per quanto
tempo? Su quali alternative, soprattutto non farmacolo-
giche, & utile maggiore informazione? Per quali quesiti e
utile maggiore ricerca? Quali bisogni informativi hanno
le donne? Come si puo interpretare criticamente l'infor-
mazione su questo tema? Quali rischi comporta una
cattiva informazione rivolta al pubblico e ai medici?
Come evitarli?

Tre gruppi di lavoro hanno prodotto il materiale su

Una controversia
lunga settant’anni

1933-1960

Avanti nonostante tutto

La necessita di fare chiarezza sul
profilo beneficio-rischio della TOS

& stata percepita come urgente

fin dall'immissione in commercio
del primo estrogeno (Emmenin,
Laboratori Ayerst, 1933) e ancor piu
con l'arrivo sul mercato del
dietilstilbestrolo (Des) negli anni ‘40,
approvato dopo un‘azione di
lobbying da parte delle aziende
farmaceutiche. Gia all’epoca i segnali
di allarme erano numerosi: studi
pubblicati su riviste scientifiche
mettevano in relazione |'uso di
estrogeni con aborti spontanei

e cancro alla cervice uterina.

1960-1975

Donna per sempre

Pubblicita, mezzi di comunicazione e
iniziative editoriali di successo (come

il libro di Wilson Feminine Forever)
trasformano una condizione
fisiologica in una malattia.
Decolla l'uso della TOS

e la comunita scientifica continua
ad avvertire dei rischi.

1975-1998

Sconfitta e rivincita della TOS
Due studi del New England Journal
of Medicine'? rilevano la correlazione
tra TOS e cancro dell’endometrio;
emerge anche |'aumento di rischio
di cancro al seno. L'FDA obbliga

ad applicare su ogni confezione

di estrogeni un’etichetta sui rischi.

La scoperta che i progestinici
annullano gli effetti cancerogeni
sull’'utero degli estrogeni rilancia
la TOS nella formulazione estro-
progestinica. Numerosi studi
osservazionali suggeriscono
I'efficacia della TOS nel prevenire
eventi cardiaci, aterosclerosi e
demineralizzazione ossea®*.

La TOS ha una nuova indicazione:
la prevenzione delle fratture per

osteoporosi. Continuano i segnali
contrastanti: si evidenzia la
correlazione tra TOS e aumento del
rischio cardiovascolare’; uno studio
svedese® e una ri-analisi dei dati
pubblicati” mostrano I'aumento di
rischio di cancro al seno.

1998-2008

Nuovi dati e ipotesi

Dai risultati dei primi trial clinici
randomizzati emerge un profilo
beneficio/rischio negativo della TOS,
in taluni casi la totale assenza di
efficacia.

Lo studio Hers8, contro ogni
previsione, svela che la TOS non e
utile per prevenire un secondo
evento cardiaco in donne con
problemi cardiovascolari. Lo studio
WHI?, e le successive analisi,
chiariscono che la TOS aumenta il
rischio di cardiopatie coronariche,
ictus, tromboembolie polmonari e
tumori del seno, pur riducendo
quello di cancro al colon e fratture
dell’anca'®. Inoltre la TOS
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cui la giuria si e basata per stilare le raccomandazioni.
Particolare attenzione ¢ stata posta all'aspetto della co-
municazione: nel documento finale sono state distinte le
raccomandazioni in breve, scritte in modo semplice, e le
argomentazioni scientifiche, che si addentrano nei det-
tagli delle questioni affrontate. Il documento puo essere
letto e divulgato a due livelli, rispondendo all’obiettivo
di produrre un testo rivolto al pubblico generale, ai me-
dici e a tutti gli interessati.

La giuria sottolinea che la menopausa non ¢ una ma-
lattia, bensi una fase della vita di una donna, che pertanto
non necessita di cure mediche in sé. E propone I'utilizzo
del termine “terapia ormonale post menopausale” per
non avallare un concetto di menopausa come sindrome
da carenza di ormoni, diffuso anche dai mass media.

In definitiva, la giuria raccomanda di usare la TOS
solo se la donna accusa sintomi persistenti e importanti,
ma solo dopo averla accuratamente informata dei ri-
schi, delle possibili alternative e del fatto che i sintomi
sono per lo piu transitori, usando la dose minima per il
minimo tempo necessario. Viene sconsigliata per scopi
preventivi.

L'INFORMAZIONE SULLA TERAPIA ORMONALE POST MENOPAUSALE

Abstract

Hormone replacement therapy (HRT) is an impor-
tant matter of public health, for decades at the center of
scientific controversy. As a consequence the informa-
tion reaching women are often contradictory and not
complete. This limits the possibility and the right to
make fully informed choices. To clarify the risks and
benefits of HRT, with the aim of giving women all the
necessary expertise, the Conference of consensus “In-
forming women about hormone replacement therapy”
was organized in May 2008. The recommendations of
the Jury responded to questions defined by the Pro-
moting Committee: which characteristics of the
menopause can be linked to health problems? Why
should we prescribe HRT, and what kind of women are
eligible to receive it, and what would be the optimal
duration of the treatment? Which are the non-pharma-
cological therapeutic alternatives to HRT? Which re-
search areas should be targeted to invest more financial
and human resources? What do women know about
menopause and what would they like to know? How
can the data available on this topic be critically inter-

non previene il declino cognitivo.
Risultati analoghi nel lungo periodo
sono evidenziati dallo studio
Wisdom'.

La controversia pero non € conclusa,
lo studio WHI viene criticato perché:
i risultati non sarebbero applicabili a
donne di eta pit giovane e con
meno fattori di rischio
cardiovascolare di quelle considerate
dal trial; si sarebbe sopravvalutato il
rischio mammario; si sarebbero
sottovalutati i benefici: riduzione del
rischio di fratture e tumori del colon.

L'ipotesi del timing'? suggerisce che
gli effetti cardiovascolari della TOS
sarebbero diversi a seconda
dell’epoca postmenopausale di inizio
del trattamento. La terapia sarebbe
vantaggiosa (salvo
controindicazioni), in termini di
rapporto beneficio-rischio
complessivo, nella prima decade
dell’eta postmenopausale (circa fino
a 60 anni) e svantaggiosa in seguito.

E la linea della North American

Menopause Society: “c’é una
crescente mole di prove che mostra
un rapporto rischi/benefici differente
a seconda del tipo di estrogeni e
progestinici usati, di modalita di
somministrazione e del timing della
terapia”.

La qualita della vita & stata oggetto
di uno studio che ha confrontato
due gruppi (50-69 anni) che hanno
ricevuto TOS o placebo. La TOS
avrebbe portato a miglioramenti
piccoli ma significativi su sintomi
vasomotori, attivita sessuale, disturbi
del sonno. Le donne che
assumevano la TOS hanno riportato
meno vampate, sudorazioni
notturne, dolori alle articolazioni e ai
muscoli, insonnia e secchezza
vaginale. Nessuna differenza
significativa su depressione e qualita
della vita complessiva. Lo studio e
stato criticato perché, interrotto a un
anno, non ha potuto raccogliere i
dati completi; inoltre, il doppio delle
donne nel gruppo TOS rispetto al
controllo ha interrotto il trattamento

a 40 settimane. Infine, lo stesso
studio Wisdom ha riportato un
aumento di sette volte di episodi
cardiovascolari gravi e di
tromboembolia venosa nelle donne
che assumevano la TOS, dato che
rende sfavorevole il rapporto
rischio/beneficio, anche alla luce dei
risultati sulla qualita della vita.

Recenti analisi su dati WHI mostrano
che il profilo lipidico della donna
potrebbe variare il rapporto rischi e
benefici della TOS: per le donne che
iniziano il trattamento e hanno un
rapporto LDL/HDL inferiore a 2,5 il
rischio di cardiopatia ischemica non
risulta aumentato. Rimangono
tuttavia invariati gli altri rischi's.

Per il rischio tromboembolico, una
metanalisi'¢ mostra che questo
aumenta con la TOS orale: |'effetto &
maggiore nel primo anno, ma
sembra significativamente minore se
somministrata con cerotto; questa
modalita non varia né il rischio di
cardiopatia ischemica, né di tumore
del seno. e
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preted? Which are the main risks associated with the dis-
semination of deceitful and unreliable information
which may influence the general public and profes-
sionals? Can the scientific quality of the information be
improved?

Three working groups produced the material used
by the Jury for drafting the recommendations. The final
report is targeted to the general public, medical and non
medical experts interested in menopause and HRT.
Therefore, two different approaches have been used in
order to communicate the main messages: a concise
writing style to improve the clarity and dissemination
of the information; a specialist and scientific style more
accessible to medical professionals.

The Jury stresses that menopause is not a disease but
a phase of life of a woman, who therefore does not re-
quire medical treatment in itself. It proposes the use of
the term «post menopausal hormone therapy» for not
endorsing a concept of menopause as a syndrome due
to lack of hormones. Finally, the Jury recommends the
use of HRT if a woman accuses important and persistent
symptoms, and only after informing the patient of the
risk and of possible alternatives, and that the symptoms
are usually transient, using the minimum dose for the
minimum time required. It is not recommended for
prevention purposes.

Perché parlare di terapia ormonale sostitutiva?

La pubblicazione nel 2002 dello studio WHI® e di
studi successivi ha aperto nella comunita scientifica un
dibattito su indicazioni, limiti e rischi della terapia or-
monale sostitutiva (TOS). Decine di milioni di donne
assumono estrogeni per sopperire alla cessata attivita
delle ovaie e il numero é destinato ad aumentare per
l'invecchiamento della popolazione. Nel 2006 il ricorso
alla TOS in Europa era di 80 milioni di cicli, in Italia di
3,5 milioni di cicli. La gestione dei possibili disturbi
della menopausa é quindi una importante questione di
sanita pubblica. E le controversie su questo tema non
sono affatto una novita.

Informazioni discordanti

Negli ultimi decenni si sono generate tra medici, ri-
cercatori e specialisti posizioni e raccomandazioni in di-
saccordo e talvolta in contrasto con la letteratura. Anche
le associazioni di cittadini e pazienti e organizzazioni
per promuovere la salute femminile hanno prodotto
materiale divulgativo con messaggi spesso in contrad-
dizione con le conoscenze disponibili.

Questo ha esposto la donna al rischio di ricevere in-
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formazioni contrastanti su benefici e rischi della TOS,
sia dal medico di famiglia e dagli specialisti, sia dal-
l'informazione dei media. Cio limita la donna nel pro-
prio diritto di compiere scelte consapevoli per la salute.

Per fare il punto delle prove disponibili, valutare la
qualita dell'informazione e dare indicazioni sulle in-
formazioni necessarie alle donne, & stata promossa
una Conferenza di consenso.

La Conferenza di consenso

La Conferenza di consenso “Quale informazione
per le donna in menopausa sulla terapia ormonale so-
stitutiva” si € svolta il 16-17 maggio scorsi a Torino, pro-
mossa dal progetto PartecipaSalute e dal Sistema Na-
zionale Linee Guida dell'Istituto Superiore di Sanita e
realizzata con il sostegno della Compagnia di San Paolo.
Partita nel marzo 2007 la Conferenza di consenso si € ar-
ticolata secondo quanto riportato in figura 1; dettagli
sulle tappe e la versione integrale del documento della
Giuria sono disponibili sul sito www.partecipasalute.it

@ Quali aspetti della menopausa possono

essere divulgati come problemi di salute?

La menopausa ¢ una delle tappe evolutive nella
vita della donna, che talora puo presentarsi in forma
critica creando malessere.

I problemi per i quali & dimostrato un rapporto cau-
sale con la menopausa sono:

e sintomi vasomotori (sudorazione, vampate

di calore);

e disturbi vaginali legati a secchezza delle mucose;
e disturbi del sonno.

[ sintomi vasomotori e i disturbi del sonno sono ge-
neralmente temporanei e di intensita variabile, ma in
alcuni casi tali da influenzare negativamente la qualita
della vita della donna.

Altri problemi frequentemente associati alla me-
nopausa (quali ad esempio irritabilita, depressione,
dolori osteoarticolari, aumento di peso) non hanno
con essa un sicuro nesso causale, ma sono ugualmente
meritevoli di attenzione.

@ Per quali scopi si puo consigliare la TOS,

a quali donne, per quanto tempo?

La TOS va riservata alle donne con menopausa pre-
coce, che va considerata un quadro patologico, e a
quelle che lamentano sintomi vasomotori e disturbi del
sonno percepiti come importanti e persistenti, mentre
la secchezza vaginale e il dolore nei rapporti sessuali
(dispareunia) non sono di per sé indicazione ad una
TOS per via sistemica e dovrebbero essere trattati con
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Figura 1. Articolazione e tappe della Conferenza di consenso.
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preparati topici che risultano generalmente efficaci.

Il caso delle donne che, pur non avendo disturbi im-
portanti, hanno pero un vissuto negativo della meno-
pausa e percio desiderano fare uso della TOS, non puo
essere oggetto di una raccomandazione generalizzabile,
ma va valutato nel rapporto con il medico curante.

Le donne devono essere preliminarmente ben in-
formate della transitorieta (salvo la secchezza vaginale)
e benignita dei sintomi, dei benefici e potenziali rischi
della terapia ormonale, della frequente ricomparsa dei
sintomi alla sospensione del trattamento e delle alter-
native terapeutiche non ormonali che potrebbero ri-
durre i disturbi, per permettere una decisione piena-
mente consapevole.

Alle donne devono essere fornite informazioni re-
lative agli stili di vita opportuni e alle terapie non far-
macologiche disponibili (vedi punto 3).

Non vi sono dati di letteratura circa la durata otti-
male del trattamento per il controllo dei sintomi. Si rac-
comanda di attenersi alle linee guida, che suggeriscono
tempi di utilizzo pitt brevi possibili (pur senza quanti-
ficarli) e dosi minime efficaci.

La TOS, sulla base degli studi attualmente disponi-
bili, non e consigliabile a scopo preventivo per uno sfa-
vorevole rapporto fra benefici e rischi in quanto:

e comporta un rischio specifico di tumore al seno cor-
relato alla durata e probabilmente al tipo di tratta-
mento estroprogestinico utilizzato;

e in ambito cardiovascolare non vi sono prove di ef-
ficacia preventiva derivanti da studi randomizzati ri-
guardo l'infarto, mentre € provata un’aumentata
incidenza di ictus e di episodi tromboembolici ve-
nosi, indipendentemente dall’eta;

e per quanto riguarda le fratture osteoporotiche, non
e di norma consigliabile un trattamento preventivo
anticipato anche di decenni rispetto all’eta in cui le
fratture diventano pit frequenti;

e in ambito neurologico non vi sono prove di effica-
cia preventiva rispetto alle demenze e ai deteriora-
menti cognitivi.

Per quanto riguarda la scelta delle associazioni di trat-
tamento si puo tenere conto dei dati relativi alla minore
incidenza di tumore al seno con progestinici naturali.

© Su quali alternative,

soprattutto non farmacologiche,

e utile maggiore informazione?

E opportuno che le donne siano informate sulla
temporaneita e benignita dei sintomi, sulla possibilita
sia di trattarli con la TOS, sia di affrontarli con alterna-
tive non farmacologiche.

La menopausa va colta come occasione per pro-
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porre cambiamenti salutari e non medicalizzanti dello

stile di vita, che comportano benefici al di 1a degli effetti

sui sintomi della menopausa. In particolare, vanno rac-
comandate:

e lattivita fisica, che riduce il rischio di osteoporosi, il
rischio cardiovascolare, il peso, I'incontinenza uri-
naria, i sintomi vasomotori;

e una dieta appropriata, che riduce il rischio di osteo-
porosi, il rischio cardiovascolare, il peso e i sintomi
vasomotori.

La scelta di trattamenti non farmacologici deve es-
sere sostenuta da programmi di formazione e counsel-
ling adeguati.

O Per quali quesiti e utile maggiore ricerca?

La Giuria ritiene che esistano numerose aree di in-
certezza che potrebbero essere oggetto di studi clinici
randomizzati. Tuttavia, nell'ipotizzare tali studi, si deb-
bono tenere in considerazione la fattibilita (risorse, di-
mensioni del campione) e la rilevanza pratica delle
eventuali nuove conoscenze, anche sulla base di valu-
tazioni di eticita in generale della ricerca clinica.

L'area di maggiore rilevanza rispetto ai bisogni in-
formativi e terapeutici delle donne e quella relativa alla
valutazione di trattamenti potenzialmente efficaci sui
sintomi della menopausa o in generale per migliorare
la qualita della vita. Studi di questo genere sono ese-
guibili con minore impegno di risorse, richiedono ri-
dotti numeri di donne da reclutare e possono produrre
conoscenze di utilita pratica per molte donne in tempi
brevi.

© Quali bisogni informativi hanno le donne?

E richiesta una informazione scientificamente fon-
data e indipendente, sia per le donne sia per il personale
sanitario:

e sul concetto di menopausa quale evento naturale
della vita;

e sui sintomi attribuibili alla menopausa, sulla loro
possibile durata e modalita di controllo;

e sulle possibili terapie, farmacologiche e non, la loro
efficacia e i loro rischi;

e sugli stili di vita piti opportuni.

Limitatamente alle donne nel periodo di transizione
alla menopausa, e necessario informare della persi-
stente possibilita di cicli ovulatori e quindi della minore
affidabilita di metodi contraccettivi naturali.

@ Come si puo interpretare criticamente
I'informazione su questo tema? Quali rischi
comporta una cattiva informazione rivolta
al pubblico e ai medici? Come evitarli?
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L'informazione sulla TOS ne ha inizialmente enfa-
tizzato i vantaggi, ridimensionati successivamente dalla
letteratura, che ne ha evidenziato i rischi. La qualita
complessiva dell'informazione sulla menopausa, dalle
fonti mediche e giornalistiche, evidenzia carenze me-
todologiche, contraddittorieta e presenza di conflitti di
interesse (economici, ma anche professionali). Attual-
mente & presente anche il rischio che una non corretta
informazione privi della TOS quelle donne che pre-
sentano disturbi non tollerati e che ne potrebbero
quindi beneficiare con rischi relativamente modesti.
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Appropriatezza prescrittiva della ticlopidina

Riassunto

Nel periodo compreso tra gennaio 2001 e dicembre
2007 sono state registrate nella Rete Nazionale di Far-
macovigilanza (RNF) 782 segnalazioni spontanee di
sospetta reazione avversa correlate all'utilizzo di ticlo-
pidina (1'1,6% del totale delle reazioni avverse registrate
nel periodo considerato). Di queste, 360 erano relative
a reazioni di tipo ematologico (46,0% del totale delle
segnalazioni correlate alla ticlopidina), di cui 65 di
agranulocitosi e 28 di porpora trombotica trombocito-
penica.

Durante gli scorsi anni 1’Agenzia Italiana del Far-
maco (AIFA) ha monitorato periodicamente il profilo
di sicurezza della ticlopidina e sono state intraprese nu-
merose azioni allo scopo di incrementare la consape-
volezza della classe medica in merito alle gravi reazioni
avverse di tipo ematologico che occorrono in corso di
terapia con questo medicinale, all'appropriatezza pre-
scrittiva e alla necessita di un accurato monitoraggio dei
parametri ematologici durante la terapia con ticlopi-
dina. Le azioni hanno incluso l'introduzione di una
nota che ha previsto una restrizione della rimborsabilita
del medicinale, la pubblicazione di una Nota Informa-
tiva Importante, la produzione e pubblicazione di rela-
zioni scientifiche sul profilo tossicologico e sull'uso
appropriato del medicinale. L'analisi dei dati relativi alle
segnalazioni di sospette reazioni avverse da ticlopidina
registrate nella RNF conferma che la tossicita del medi-
cinale rappresenta un fattore importante da considerare
sia nella decisione di iniziare il trattamento, sia durante
il trattamento stesso, e che lo stretto monitoraggio dei
parametri ematologici durante la terapia con ticlopidina
¢ di estrema importanza per la precoce identificazione
degli effetti tossici iniziali del medicinale in modo tale
da evitare I'esacerbazione dei suoi effetti avversi sulla
crasi ematica.

Le numerose iniziative intraprese dall’AIFA per sot-
tolineare le summenzionate problematiche correlate
all’utilizzo della ticlopidina sono da considerarsi par-
ticolarmente importanti visto che il volume delle ven-
dite del medicinale e in costante incremento negli
anni.
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Abstract

During the period between January 2001 and De-
cember 2007 seven hundred eighty-two spontaneous re-
ports of suspected adverse drug reactions (ADRs) related
to the use of ticlopidine were recorded in the Italian
Pharmacovigilance Database (1.6% of all the ADRs re-
ported during this period). Of these, 360 concerned
haematological reactions (46.0% of the total amount of
ticlopidine related ADRs), 65 of which consisted of re-
ports of agranulocytosis and 28 of trombotic trombo-
cytopenic purpura.

In these years, the Italian Medicines Agency (AIFA)
has periodically monitored the safety profile of ticlopi-
dine and numerous actions have been undertaken to in-
crease medical doctors” awareness of the life-threatening
adverse hematological events occurring during the ther-
apy, appropriate prescribing, and the need for carefully
monitoring hematological parameters during the ther-
apy. The actions included the introduction of restriction
on reimbursement, the publication of a Dear Doctor
Letter, the production and publication of scientific re-
ports on the toxicological profile and appropriate use
of the drug. The analysis of ticlopidine related data col-
lected by the national Pharmacovigilance Database con-
firms that the toxicity of drug represents an element of
major importance both for starting the therapy and dur-
ing the treatment, and that the strict monitoring of
hematological parameters during ticlopidine therapy is
of paramount relevance to detect the initial toxicologi-
cal effects of the drug and avoid the exacerbation of its
adverse effects on hematic crasis.

The numerous initiatives undertaken by the AIFA to
strengthen the above mentioned problematics concern-
ing ticlopidine therapy are of particular importance
given the fact that the volume of the drug sold in our
country is constantly increasing during the years.



Indicazioni d’uso della ticlopidina

Insieme all’acido acetilsalicilico (ASA), al clopido-
grel, agli antagonisti della glicoproteina ITb/IlIa e al di-
piramidolo, la ticlopidina (ticlopidina cloridrato) fa
parte del gruppo degli antiaggreganti piastrinici. Se e
vero che I'ASA ¢ attualmente considerato l'antiaggre-
gante di riferimento e di scelta nel trattamento dei pa-
zienti con malattia tromboembolica, raccomandato
nella fase acuta dell'infarto del miocardio e nella pre-
venzione secondaria di numerosi eventi cardiaci e ce-
rebrovascolari, la ticlopidina é considerata alternativa o
complementare all’ASA in determinate condizioni pa-
tologiche. Come da indicazioni approvate, essa e pre-
scrivibile nella prevenzione secondaria di eventi ische-
mici occlusivi cerebro e cardiovascolari in pazienti a
rischio trombotico (arteriopatia obliterante periferica,
pregresso infarto del miocardio, pregressi attacchi ische-
mici transitori ricorrenti, ictus cerebrale ischemico, an-
gina instabile). In pazienti con pregresso infarto del
miocardio e con pregressi attacchi ischemici transitori
l"'uso di ticlopidina dovrebbe essere riservato a coloro
che non tollerano I’ASA o nei quali 'ASA é risultato inef-
ficace. La ticlopidina ¢ inoltre indicata: nella preven-
zione della riocclusione dei by-pass aorto-coronarici,
nella circolazione extra-corporea, nell'emodialisi e nella
trombosi della vena centrale della retina.

Dagli studi clinici si & anche evidenziato che la ti-
clopidina e da considerarsi farmaco di scelta, in asso-
ciazione ad ASA, solo nel trattamento dei pazienti a cui
e stato impiantato uno stent coronarico durante angio-
plastica percutanea; in questi casi e farmaco alternativo
all'’ASA ove vi sia intolleranza o resistenza a quest'ultimo.

La ticlopidina, come I’ASA in queste indicazioni, &
un medicinale dispensato a carico del Servizio Sanita-
rio Nazionale.

Farmacologia e tossicologia

La ticlopidina é una tienopiridina che inibisce 1'ag-
gregazione piastrinica con meccanismo d’azione di-
verso da quello dell’ASA, modificando il recettore
piastrinico per 'adenosina difosfato accoppiato alla
proteina G1 attraverso dei metaboliti attivi. Infatti la
ticlopidina non é attiva in vitro: affinché possa manife-
stare la sua azione deve essere trasformata in vivo in
uno o piut metaboliti attivi. L'attivazione sembra avve-
nire nel fegato, e i metaboliti sono principalmente
escreti per via renale. L'effetto antiaggregante dipende
dalla concentrazione ematica del farmaco. Rispetto a
quella dell’ASA, l'azione della ticlopidina e legger-
mente pill lenta: a dosi terapeutiche di 500 mg/die si
raggiunge una inibizione piastrinica significativa dopo

FARMACOVIGILANZA

APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA DELLA TICLOPIDINA

2-3 giorni di trattamento, mentre l'inibizione massima

si ottiene in 4-7 giorni. L'azione antiaggregante persiste

per 7-10 giorni dopo l'interruzione della terapia. Con
dosi superiori a 500 mg/die non si ha una maggiore at-

tivita antiaggregante, e dato che in tutte le ricerche e

stato utilizzato il dosaggio di 500 mg/die (250 mgx 2),

si richiama l'attenzione a prescrivere tale dose giorna-

liera, per la quale sono disponibili dati di efficacia.

L'attivita antiaggregante della ticlopidina, come
anche il suo profilo tossicologico, e stata ampiamente
documentata in studi pubblicati in letteratura'?; ri-
spetto all’ASA, la terapia con ticlopidina vanta un pro-
filo leggermente migliore in termini di tollerabilita
gastrica, ma presenta una maggiore incidenza di rash e
diarrea, di alterazioni dei test di funzionalita epatica e
di evenienza di forme di discrasia ematica di vario ge-
nere. E noto, infatti, fin dalla prima commercializza-
zione del medicinale in Europa nel 1978, che la terapia
con ticlopidina & frequentemente gravata dal verificarsi
di reazioni avverse di tipo ematologico: sono stati de-
scritti casi di anemia aplastica, agranulocitosi, panci-
topenia, neutropenia, porpora trombotica trombocito-
penica e trombocitopenia, talvolta con esito fatale. E
proprio a causa della comparsa di questi effetti avversi
gravi, 'impiego di questo medicinale é stato progressi-
vamente limitato nel tempo in numerosi Paesi.

La neutropenia é la reazione avversa di tipo ema-
tologico pili comune in corso di terapia con ticlopi-
dina’ ed e correlata principalmente all'inibizione dello
sviluppo della serie mieloide. Sebbene siano stati ri-
portati alcuni casi fatali, tale reazione avversa & gene-
ralmente reversibile. Negli studi principali condotti
sull’argomento l'incidenza complessiva di neutrope-
nia e stata del 2,4% e quella di neutropenia grave con
agranulocitosi dello 0,85%!; essa si sviluppa general-
mente tra la seconda e la quinta settimana di tratta-
mento?, anche se sono stati descritti casi di insorgenza
ritardata’ o anche successiva alla sospensione del far-
maco. Vi sono infatti segnalazioni di trombocitopenia
isolata insorta dopo addirittura 5 anni dall'inizio della
terapia®®.

Tra i meccanismi ipotizzati nella patogenesi delle
discrasie ematiche da ticlopidina sono stati proposti i
seguenti’:

o effetto citotossico diretto, in pazienti genetica-
mente predisposti, sui precursori mieloidi a livello
del midollo osseo®!,

e formazione, come per i sulfamidici e gli anticon-
vulsionanti, di un metabolita attivo che potrebbe
risultare tossico a livello ematologico in pazienti
incapaci di metabolizzarlo!?,

e meccanismi immunologici diversi'>!>.
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L'epatite indotta dalla ticlopidina é rara e in lettera-
tura sono stati riportati solo pochi casi di questa rea-
zione avversa, nella maggior parte dei quali si é trattato
di danno colestatico, raramente si € invece trattato di
danno epatocellulare!®.

Per quanto fin qui esposto ¢ evidente il motivo per
cui durante la somministrazione di ticlopidina ven-
gono richiesti controlli periodici che devono essere
scrupolosamente effettuati nei tempi e nei modi stabi-
liti nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto. 11
controllo della situazione ematologica e obbligatorio ed
e richiesto gia nelle stesse indicazioni dei medicinali
contenenti ticlopidina. Prima di iniziare la terapia, e
ogni 15 giorni durante i primi 3 mesi di trattamento, &
necessario effettuare un controllo della crasi ematica,
con particolare riguardo alla conta dei globuli bianchi
e delle piastrine. Negli stampati del medicinale & inol-
tre indicato che, qualora durante il trattamento insor-
gano faringite, ulcerazioni della mucosa buccale, an-
gina, febbre, sanguinamenti o ematomi, deve essere
immediatamente sospesa 'assunzione del medicinale e
'eventuale ripresa della terapia deve essere subordi-
nata all’esito di un controllo urgente della crasi ematica
e ad un’accurata valutazione clinica.

| dati della Rete Nazionale di Farmacovigilanza

Tra gennaio 2001 e dicembre 2007 sono state regi-
strate nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza 782 se-
gnalazioni di sospette reazioni avverse associate all"uti-

APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA DELLA TICLOPIDINA

lizzo di ticlopidina, pari all'1,6% del totale delle se-
gnalazioni. Di queste reazioni, quelle di tipo ematolo-
gico ammontano a 360, pari al 46,0% del totale delle
segnalazioni per la ticlopidina (tabella I).

Il profilo di sicurezza della ticlopidina ¢ stato og-
getto di periodiche revisioni da parte dell’Autorita re-
golatoria negli ultimi anni. Sono state inoltre intra-
prese diverse iniziative atte a sensibilizzare la classe
medica in merito all'appropriatezza prescrittiva della ti-
clopidina e all’'osservanza di un corretto e puntuale
monitoraggio della situazione ematologica in corso di
trattamento. Tali iniziative hanno incluso:

e l'inserimento della ticlopidina tra i farmaci prescri-

vibili con nota AIFA n. 9 del 1997;

e la pubblicazione di una Nota Informativa Impor-
tante'’;

e la produzione di articoli scientifici sul corretto uti-
lizzo del medicinale e di sensibilizzazione alla at-
tenzione alla sua tossicita d'uso'®?2.

L'analisi dei dati di farmacovigilanza nazionali re-
lativi alla ticlopidina conferma che la tossicita correlata
all'utilizzo di questo antiaggregante rappresenta un
elemento importante da considerare sia al momento
della prima prescrizione, sia durante il trattamento
col medicinale, e che le indicazioni al monitoraggio
costante dei parametri ematologici rappresentano uno
strumento necessario e imprescindibile per una tem-
pestiva individuazione dei primi sintomi legati ad al-
terazione dei valori della crasi ematica. Solamente at-

Tabella 1. Dati relativi a DDD, totale segnalazioni e reazioni avverse di tipo ematologico (porpora trombotica
trombocitopenica, agranulocitosi) relative alla ticlopidina dal 2001 al 2007.

Anno DDD Totale segnalazioni ticlopidina PTT Agranulocitosi
2001 2,7 158 8 18
2002 3,7 133 5 8
2003 4,3 88 4 3
2004 4,9 120 6 12
2005 52 92 2 1
2006 5,6 86 2 6
2007 58 105 1 4
Totale 782 28 65

PTT = porpora trombotica trombocitopenica.
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traverso una pronta rilevazione degli effetti tossici ini-
ziali del medicinale & possibile intervenire efficace-
mente e quindi evitare I'esacerbazione delle reazioni
avverse farmaco-correlate. Lo spazio per un aggiorna-
mento continuo sul profilo beneficio-rischio di questo
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A proposito di...

Monitoraggio intensivo

E disponibile sul portale dell’Agenzia Italiana del
Farmaco (www.agenziafarmaco.it) |'elenco
aggiornato dei farmaci sottoposti a monitoraggio
intensivo comprendente medicinali di recente

autorizzazione e farmaci orfani. Per i farmaci riportati
nell’elenco del monitoraggio intensivo e per tutti i
vaccini si richiede che vengano segnalate tutte le
sospette reazioni avverse attese, anche le non gravi. e

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO | BIF XV N.4 2008



176

BOLLETTINO D'INFORMAZIONE SUI FARMACI | FARMACOVIGILANZA |

Ceftriaxone e reazioni avverse nei bambini

Riassunto

Il ceftriaxone ¢ la cefalosporina di terza generazione
per la quale sono pervenute, alla Rete Nazionale di Far-
macovigilanza (RNF), il maggior numero di segnala-
zioni di sospette reazioni avverse in eta pediatrica. Viene
presentata una breve analisi delle reazioni avverse os-
servate e delle indicazioni per le quali il medicinale &
stato somministrato nei casi segnalati alla RNE Va riba-
dito che un uso inappropriato puo esporre i bambini a
rischi non giustificati dai benefici attesi.

Abstract

Ceftriaxone is a third generation cephalosporin. The
higher number of records of adverse drug reactions in
children that the Italian Pharmacovigilance Network re-
ceived, among third generation cephalosporins, con-
cerns ceftriaxone. In this article we present a short
analysis of the adverse reactions observed and of the in-
dications for which the drug was administered in the
cases recorded. We underline that a not appropriate use
may expose children to risks that are not justified with
the expected advantages.

Tra il gennaio 2001 e I'8 maggio 2008 sono state in-
serite nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF)
126 segnalazioni relative a 65 bambini e 61 bambine; la
fascia di eta maggiormente interessata & quella dai 2 agli
11 anni con 81 segnalazioni, mentre un numero simile
di casi e stato registrato per i bambini di eta compresa
tra un mese e meno di due anni (21) e per gli adole-
scenti (24). In 62 casi la reazione é stata definita grave.

Nei primi anni di attivita della RNF le segnalazioni
erano riferite essenzialmente alla specialita medicinale
Rocefin® e in un numero limitato di casi al principio at-
tivo ceftriaxone. Nel corso del 2004 e scaduto il brevetto
del ceftriaxone e con l'inizio della commercializzazione
dei farmaci equivalenti si ¢ ridotto il numero di casi
ascrivibili al Rocefin® ma é aumentato il numero com-
plessivo di segnalazioni per la molecola (figura 1).

Le reazioni osservate sono state 203 ed hanno coin-
volto principalmente la classe sistemico-organica della
cute, seguita dalla classe delle patologie sistemiche e re-
lative alla sede di somministrazione e poi dalle reazioni
relative al sistema immunitario. Tra le reazioni segna-
late con maggiore frequenza compaiono orticaria (41),
eritemi (14), eruzione cutanea (12), esantema maculo-

Figura 1. Distribuzione del numero delle segnalazioni (2001-2007).

e il numero di segnalazioni a Rocefin®.

25

N. pazienti

Confronto tra il numero totale di segnalazioni a ceftriaxone

o0z Rocefin® - o - ceftriaxone
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papulare (10), angioedema (8), shock anafilattico (6) e
quattro reazioni anafilattiche. Nella tabella I & riportato
il dettaglio delle reazioni per classe sistemico-organica.

In relazione alle indicazioni terapeutiche, dalle se-
gnalazioni risulta che il ceftriaxone ¢ stato sommini-
strato prevalentemente per infezioni dell’apparato
respiratorio quali ad esempio bronchiti (8), bronco-
polmoniti (19), polmoniti (9). Tuttavia, dalle segnala-
zioni ricevute (tabella II), non sempre emerge un uso
appropriato considerate le indicazioni autorizzate: di
uso elettivo e specifico in infezioni batteriche gravi di ac-
certata o presunta origine da Gram-negativi “difficili’ o
da flora mista con presenza di Gram-negativi resistenti

FARMACOVIGILANZA CEFTRIAXONE E REAZIONI AVVERSE NEI BAMBINI

ai pitt comuni antibiotici. In particolare il prodotto trova
indicazione, nelle suddette infezioni, in pazienti defe-
dati efo immunodepressi. Profilassi delle infezioni chi-
rurgiche.

Il ceftriaxone € un antibiotico ampiamente utiliz-
zato con le stesse confezioni anche nella popolazione
adulta, non e pertanto possibile estrapolare dai dati di
vendita |'esatto denominatore della popolazione pe-
diatrica esposta. Tuttavia vale la pena di ricordare che il
ceftriaxone € una risorsa terapeutica importante, ma un
uso inappropriato per patologie minori /o con diversa
eziologia da quella autorizzata puo esporre i bambini
a rischi non giustificati dai benefici attesi. bif

Tabella 1. Classificazione per sistemi ed organi delle reazioni registrate tra il gennaio 2001 e I'8 maggio 2008.

Disturbi del metabolismo e della nutrizione Eritema nodoso 1
Ipercreatininemia 1 Eruzione cutanea 12
. . . . L. Eruzione cutanea generalizzata 1
:DISturbl.:.ﬁl\SIStema immunitario , Surene d i 2
persensibl |ta. . Eruzione da Lupus Eritematoso Sistemico 1
Reazione anafilattica 4 .
o Esantema eritematoso 8
Shock anafilattico 6
Esantema maculo-papulare 10
Disturbi psichiatrici Esantema papulare 1
Agitazione 1 Iperidrosi 2
Pianto 1 Orticaria 41
Orticaria localizzata 1
Esami diagnostici Orticaria papulosa 1
Cregtinfosfoghinasi ematica aumentata 1 Prurito 6
Enzima epatico aumentato 1 Prurito generalizzato 3
Infezioni ed infestazioni Sindrome di Stevens-Johnson 1
Rinite 1 Patologie dell’occhio
Patologie cardiache Iperemia congiuntivale 1
Bradu?a.rdla . ] Patologie epatobiliari
Insufficienza cardiaca 1 e
L Colelitiasi 2
Tachicardia 1
Patologie gastrointestinali
Patologie del sistema emolinfopoietico ey
Anemia 1 Diarrea 1
Neutropenia 1 Dolore addominale 2
Edema della lingua 1
Patologie del sistema nervoso Edema delle labbra 1
Cefalea 1 Vomito 5
Formicolio 1 . . L
Ipotonia 2 Patologie renali e urinarie
Riduzione del livello di coscienza 1 Insufficienza renale acuta [
sincope Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche
Sonnolenza 1 . .
Tremore 1 Arresto respiratorio 1
Asma 1
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo Broncospasmo 1
Angioedema 8 Dispnea 4
Dermatite 4 Edema della laringe 3
Eritema 14 Ostruzione bronchiale 1
Eritema multiforme o polimorfo 1 Tosse 2
Continua m Continua m
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Patologie sistemiche e condizioni
relative alla sede di somministrazione

Dolore in sede di infusione 1
Edema 5
Edema della faccia 3
Edema periferico 3
Fastidio al torace 2
Iperpiressia 2
Malessere 2
Piressia 3
Reazione in sede di puntura vasale 1
Tumefazione 1
Tumefazione in sede di iniezione 1
Patologie vascolari

Ipotensione 1
Pallore 2

Tabella 1. Indicazioni terapeutiche del ceftriaxone riportate nelle segnalazioni.

Broncopolmonite 19 Enterite 1
Faringotonsillite 15 Gastroenterite 1
Polmonite 9 Infezione batterica, non specificata 1
Bronchite 8 Infezione della cute 1
Appendicite S Infezione streptococcica NAS 1
Infezione respiratoria 5 Infezione vescicale 1
Otite media 6 Intervento chirurgico sull’addome 1
e “ Leucocitosi 1
SENEEIE 2 Meningite da Haemophilus 1
Sinusite acuta 2 Meningite streptococcica 1
Adenotonsillectomia 1 .

Neurectomia della coclea 1
Artrite 1 . S

Sindrome del colon irritabile 1
Ascesso intracranico 1 o

Tenosinovite 1
Colite, enterite e gastroenterite ] o o
di presunta origine infettiva 1 Terapia antibiotica profilattica 1
Convulsioni 1 Tosse 1
Diarrea di presunta origine infettiva 1 Tracheobroncopatia osteoclastica 1
Diarrea ematica 1 Ustione non specificata 1
Encefalite 1 Indicazione non riportata 25
Encefalite virale 1 Totale 126
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Dear Doctor Letter

Tysabri®

Principio attivo: natalizumab.
Azienda: Elan Pharma
International Ltd.

Indicazioni: in monoterapia
disease-modifying nella sclerosi
multipla (SM) recidivante-
remittente ad elevata attivita in
pazienti con SM recidivante-
remittente grave ad evoluzione
rapida e in quelli con un’elevata
attivita della malattia nonostante
la terapia con interferone-beta;
oppure pazienti con SM
recidivante-remittente grave ad
evoluzione rapida.

Informazioni di sicurezza: in
Europa sono stati segnalati due casi
di leucoencefalopatia multifocale
progressiva (PML) in pazienti con
SM in trattamento con Tysabri®.
In entrambi i casi Tysabri® era stato
somministrato in monoterapia,

e la durata del trattamento e stata
rispettivamente di circa 17 e 14
mesi. L'attento monitoraggio
clinico da parte dei medici
prescrittori rivolto alla possibilita
di insorgenza di PML con Tysabri®
ha avuto un ruolo fondamentale
nell'identificazione dei due casi.
Agosto 2008

Si pubblicano di seguito, in forma sintetica,
Dear Doctor Letter (DDL) recentemente

inviate ai medici per diffondere tempestivamente
nuove evidenze sulla sicurezza di alcuni medicinali.

Le DDL sono concordate con I'AIFA che

quindi ne condivide i contenuti; con la loro pubblicazione sul Bollettino d’Informazione sui Farmaci

si intende sottolinearne |'importanza e facilitarne I'archiviazione. Le versioni integrali sono disponibili

sul portale dell’AIFA (www.agenziafarmaco.it) nella sezione dedicata alla Farmacovigilanza.

Si ricorda inoltre che per ulteriori informazioni ci si puo rivolgere via fax all’Ufficio Farmacovigilanza:
06 597 84 142 o al numero verde del Servizio d’Informazione sul Farmaco Farmaci-line: 800 571 661.

Visumidiatric
fenilefedrina®

Principio attivo: tropicamide +
fenilefedrina al 10%.

Azienda: Visufarma

Indicazioni: midriasi per esame del
fondo oculare. Diagnosi dei vizi di
rifrazione. Iriti, iridocicliti, uveiti.
Informazioni di sicurezza:

nei primi mesi del 2008, '’AIFA ha
rilevato 3 casi di reazioni avverse
gravi insorte in bambini a seguito
della somministrazione di un
collirio contenente fenilefrina al
10% e tropicamide. I casi segnalati
si riferiscono a 2 bambini di
quattro anni ospedalizzati per crisi
ipertensiva e 1 caso, con pericolo
di vita, relativo ad una bambina
di cinque anni che ha presentato
un edema polmonare acuto.

Alla luce di questo, i medicinali a
base di fenilefrina per uso
oftalmico con una concentrazione
superiore al 2,5% sono stati
controindicati nei bambini di eta
inferiore ai 12 anni.

Luglio 2008

Revlimide

Principio attivo: lenalidomide.
Azienda: Celgene Europe Limited.
Indicazioni: in associazione con
desametasone, é indicato per il
trattamento di pazienti con
mieloma multiplo sottoposti ad
almeno una precedente terapia.
Informazioni di sicurezza: in uno
studio preclinico sullo sviluppo
embriofetale sono state osservate
malformazioni (arti corti, dita,
polso e/o coda deformi, dita in
soprannumero o assenti) nella
progenie di scimmie femmine che
avevano ricevuto lenalidomide
durante la gravidanza. Questi
risultati, anche se preliminari,
mostrano con chiarezza che
lenalidomide & teratogena

negli animali tanto quanto
talidomide e fanno prevedere
che lo sia anche nell'uomo.

Gli operatori sanitari devono
seguire scrupolosamente le rigide
misure di prevenzione della
gravidanza previste dal Programma
di Prevenzione della Gravidanza e
descritte nel Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto al fine
di evitare qualsiasi esposizione del
feto alla lenalidomide.

Luglio 2008

L’AIFA coglie I'occasione per ricordare a tutti i medici I'importanza della segnalazione delle reazioni
avverse da farmaci, quale strumento indispensabile per confermare un rapporto beneficio-rischio
favorevole nelle loro reali condizioni di impiego. Le segnalazioni di sospetta reazione avversa da farmaci
devono essere inviate al Responsabile di Farmacovigilanza della Struttura di appartenenza.
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Exjade®

Principio attivo: deferasirox.
Azienda: Novartis.

Indicazioni: trattamento del
sovraccarico cronico di ferro dovuto
a emotrasfusioni frequenti o nel
caso in cui la terapia con
deferoxamina sia controindicata

o inadeguata.

Informazioni di sicurezza: sono
stati riportati casi di insufficienza
epatica, alcuni ad esito fatale, di
emorragia e ulcera a carico del
tratto gastrointestinale superiore
(qualcuno di questi casi é stato
segnalato in pazienti pediatrici)

e tubulopatia renale (sindrome
di Fanconi). Si raccomanda di
controllare transaminasi sieriche,
bilirubina e fosfatasi alcalina prima
dell'inizio del trattamento, ogni 2
settimane durante il primo mese
di terapia e poi mensilmente.
Qualora vi sia un aumento
persistente e progressivo dei livelli
delle transaminasi sieriche non
attribuibile ad altre cause,

il trattamento con Exjade®

deve essere interrotto.

Luglio 2008

Sul portale dell’AIFA, nella sezione
di farmacovigilanza, sono state
pubblicate anche le sequenti

Dear Doctor Letter:

rivalutazione della sicurezza

degli agenti che stimolano
I'eritropoiesi nei pazienti anemici
affetti da neoplasia in trattamento
chemioterapico e nei pazienti con
insufficienza renale; cabergolina

e rischio di valvulopatia cardiaca e
disordini fibrotici; pergolide, indicata
nel trattamento della malattia di
Parkinson, e rischio di valvulopatia
cardiaca e disordini fibrotici; Humira®
(adalimumab) e rischio di sviluppo

di linfoma epatosplenico a cellule T;
Acomplia® (rimonabant)

e depressione dopo l'inizio del
trattamento; Avastin® (bevacizumab) e
il suo uso non autorizzato

in combinazione con sunitinib malato.

News

Exubera®
e cancro al polmone

Che cos’e Exubera®.

Exubera® e un'insulina ad azione
rapida sotto forma di polvere per
inalazione, usata nel trattamento
del diabete di tipo 1 0 2 in
pazienti adulti. Nel gennaio
2008 l'azienda titolare
dell'immissione in commercio
ha interrotto
'approvvigionamento di
Exubera® alle farmacie per
motivi commerciali. Alcuni lotti
del medicinale sono ancora
disponibili in commercio, ma e
necessario che tutti i pazienti
passino al trattamento con altri
farmaci antidiabetici a partire da
settembre 2008, quando si
presume che le scorte di
Exubera® siano esaurite.

Il problema di sicurezza.

Sono stati dignosticati 7 casi di
cancro al polmone in pazienti
che hanno assunto Exubera®.
Cinque di questi casi si sono
verificati in studi clinici di
confronto tra Exubera® (3800
pazienti-anno di esposizione al
farmaco) ed altri farmaci
antidiabetici. Di contro, 1 caso
di cancro al polmone é stato
diagnosticato in un paziente che
aveva assunto un farmaco di
confronto (3900 pazienti-anno
di esposizione). Un ulteriore
caso di cancro al polmone si e
manifestato nel corso di uno
studio dove Exubera® non era
stato confrontato con un altro
trattamento. Un ultimo caso ¢
stato riportato in un paziente
non coinvolto in uno studio e
che aveva assunto il farmaco
dopo la sua immissione in
commercio.

Poiché il numero di casi é esiguo

e riguarda solamente pazienti
che erano stati precedentemente
fumatori, il Comitato per i
prodotti medicinali ad uso
umano (Committee for Medicinal
Products for Human Use - CHMP)
non ha potuto stabilire se i casi
di cancro al polmone siano
correlati all'uso di Exubera® o no.
Quali azioni ha intrapreso
I'EMEA.

Come misura precauzionale,

il CHMP ha raccomandato che
le informazioni del prodotto

di Exubera® siano aggiornate
includendo le nuove
informazioni sui casi di cancro
al polmone.

L'azienda che produce Exubera®
sta preparando uno studio per
esaminare pit in dettaglio il
possibile rischio di sviluppare un
cancro al polmone nei pazienti
che hanno assunto Exubera®.

Si pensa che questo studio
coinvolgera i pazienti che hanno
preso parte agli studi di Exubera®
negli ultimi cinque anni e
seguira questi pazienti per altri
due anni.

Cosa devono fare i medici

e i pazienti.

B Poiché prossimamente non
saranno piu disponibili le
scorte di Exubera®, i pazienti
che stanno assumendo questo
medicinale devono parlare con
il medico per passare al
trattamento con altri
antidiabetici.

B I medici devono contattare

i loro pazienti che stanno
assumendo Exubera® per
valutare l'utilizzo di altri
trattamenti.

Giugno 2008

Continua m-
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Contaminazione di Viracept®
con etile mesilato

Che cos’e Viracept®.

Viracept® e un antivirale contenente il principio attivo
nelfinavir. E utilizzato in associazione con altri
farmaci antivirali nel trattamento di pazienti adulti,
adolescenti e bambini di eta uguale o maggiore ai 3
anni di eta infettati dal virus dell'immunodeficienza
umana (HIV-1).

Il problema di sicurezza.

Durante gli ultimi mesi del 2006 e all'inizio del 2007,
alcuni lotti di nelfinavir mesilato si sono contaminati
con alti livelli dell’etile mesilato durante la
produzione. I lotti contaminati sono stati utilizzati
per produrre compresse di Viracept® distribuite nel
mondo in 29 paesi tra cui 6 all'interno dell'Unione
Europea (Francia, Germania, Italia, Portogallo,
Spagna e Regno Unito). Da questo é risultata una
stima di un numero di pazienti che va da 20.000 a
25.000 esposti all'etile mesilato. Nel giugno 2007
l'azienda ha cominciato a ritirare Viracept® dal
mercato e la Commissione Europea ha deciso di
sospenderne 1'autorizzazione all'immissione in
commercio. Nei mesi successivi, la Roche ha
individuato il problema che ha portato alla
contaminazione nel processo di produzione ;
l'autorizzazione all'immissione in commercio ¢ stata
ripristinata e attualmente l'azienda puo nuovamente
produrre Viracept®. La distribuzione del Viracept®

e ricominciata in Belgio, Francia, Germania, Italia,
Olanda, Portogallo, Spagna e Regno Unito.

Quali informazioni sono ora disponibili.
L'azienda titolare dell'immissione in commercio ha
completato studi approfonditi sugli effetti dell’etile
mesilato, come richiesto dall'EMEA. Questi studi su
animali hanno mostrato che al di sotto di un livello
soglia I'etile mesilato non ha un effetto nocivo sul
DNA (nel topo 25 mg per chilogrammo al giorno).
Gli esperti hanno utilizzato particolari modelli che
permettono di estrapolare i risultati ottenuti dagli
studi su animali per gli esseri umani. Questo ha
consentito loro di calcolare il valore soglia per i
pazienti che sono stati esposti all’etile mesilato

(2 mg per chilogrammo al giorno). Questo livello

e stato approvato dagli esperti del Gruppo di Lavoro
sulla Sicurezza del CHMP.

Quali sono le conseguenze per i pazienti.

I pazienti che hanno assunto Viracept® durante il
periodo in cui sono state distribuite le scorte di
farmaco contaminato possono essere rassicurati sul

fatto che non sono soggetti ad un piu alto rischio di
sviluppare il cancro rispetto ai pazienti non esposti al
contaminante. Nessun aumento del rischio e atteso né
per i bambini che hanno assunto Viracept®, né per i
bambini nati da madri che hanno assunto Viracept®
durante la gravidanza.

Luglio 2008

Antiepilettici e rischio
di comportamento suicidario

Quando si usano i farmaci antiepilettici.

I farmaci antiepilettici si usano per trattare I'epilessia.
Alcuni sono anche utilizzati per la terapia di altre
patologie come la schizofrenia, i disordini bipolari,
gli stati d'ansia e il dolore neuropatico.

Il problema di sicurezza.

A livello europeo é stata condotta una revisione dei
dati provenienti dagli studi clinici, dalla letteratura
scientifica e dai dati delle segnalazioni spontanee di
reazioni avverse, presenti nei data base, relativi ai
soggetti in terapia con farmaci antiepilettici allo scopo
di analizzare la potenziale associazione tra questi
medicinali e il rischio di insorgenza di ideazione o
comportamento suicidari. Sono stati esaminati i
seguenti farmaci antiepilettici: carbamazepina;
divalproex; felbamato; gabapentina; lamotrigina;
leviracetam; oxcarbazepina; pregabalin; tiagabina;
topiramato; vigabatrina; zonisamide.

I risultati dell’analisi suggeriscono che il trattamento
con antiepilettici sia associato ad un lieve rischio di
ideazione o comportamento suicidari, ma che questo
non superi i benefici di questi medicinali nelle loro
indicazioni autorizzate. Il rischio € associato a tutti i
farmaci antiepilettici e pud insorgere appena una
settimana dopo l'inizio della terapia.

Quali azioni sono state intraprese.

Gli stampati di questi medicinali saranno aggiornati.
Le nuove informazioni rifletteranno quanto
attualmente noto sul potenziale rischio di ideazione e
comportamento suicidari, evidenziando che nel corso
della terapia i pazienti devono essere monitorati per
segni di ideazione suicidaria o comportamenti
suicidari.

Cosa devono fare i medici e i pazienti.

Non é necessario interrompere o modificare la
terapia antiepilettica in corso sulla base di queste
nuove informazioni. I pazienti che sono
preoccupati in merito alla loro terapia devono
parlare con il loro medico curante.

Luglio 2008
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Errori nel rapporto medico-paziente

La rappresentazione dell’errore offerta dai nostri lettori,
tramite il recente concorso fotografico “Fotografare
I'errore”, ha fornito lo spunto per la pubblicazione
della nuova rubrica Errori e Dottori.

E largamente documentato che in medicina, e
soprattutto in ospedale, gli errori sono frequenti.

In terapia, la maggior parte degli errori riguarda il
dosaggio prescritto (il piu delle volte si tratta di
sovradosaggio) e 'insufficiente o inadeguata
informazione al paziente sulle modalita di assunzione
del farmaco (per esempio una volta al giorno anziché
una volta alla settimana). Altri errori sono la
conseguenza di carenze nella gestione clinica del
paziente (mancato monitoraggio del farmaco,
modifiche della terapia, scarsa attenzione al
trattamento). Il rischio di errori dei sanitari a diretto
contatto con i pazienti & poi reso molto piu alto dalla
presenza di cause latenti: difetti nell’organizzazione,
nella tecnologia e nella disponibilita o nell’uso di
risorse e di personale.

Il peggiore degli scenari € rappresentato dagli errori su
cui non si riflette, come € necessario qualora se ne
vogliano trarre indicazioni per la pratica futura.

Nel gennaio 2001 la rivista Lancet diede inizio a una
serie di brevi articoli intitolati Uses of error, in ognuno
dei quali un medico racconta la storia di uno o pit
errori commessi e di cui conserva un vivo ricordo,
anche a distanza di molti anni. L'obiettivo degli Uses
of error era di creare una conoscenza condivisa di
errori comuni per evitarli in futuro, secondo il concetto
che “gli errori sono lezioni del passato”.

Partendo da un episodio degli Uses of error riportato
da Lancet, esploriamo in questo numero diversi scenari
in cui I'errore pud compromettere il rapporto medico-
paziente. Osserviamoli e commentiamoli affinché
questa riflessione sull’errore possa esserci d'aiuto
nell’evitare sbagli simili.
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D. Geddes. Respect!

”... Lalezione conclusiva degli errori & che bisogna
spendere pill tempo e pill attenzione. Tutti lo sappiamo.
Ma si ricordano di pitt e sono pit incisive le lezioni che
ho imparato da difetti di comunicazione.

Esaminavo con tre studenti una lettera di presenta-
zione che riguardava una paziente, prima che lei en-
trasse nella sala visite. Era una 42enne con un nome sin-
golare, che veniva per una quarta opinione sull’au-
mento di spessore progressivo e doloroso di una pleura.
La gestione del suo problema era stata corretta, ma le
biopsie erano state etichettate come ‘fortemente so-
spette’ anziché ‘diagnostiche’ di mesotelioma. Lei do-
veva ormai usare oppiacei per controllare il dolore, ed
era ansiosa e confusa. La diagnosi [di mesotelioma]
era ovvia, ma a causa del referto istologico equivoco
nessuno aveva informato la paziente. Io spiegai agli
studenti 'importanza di fare fronte ai fatti e di spiegare
alla paziente la diagnosi e la cattiva prognosi, in modo
che lei potesse avere aiuto e terapia palliativa. Poi chiesi
all'infermiera di farla entrare, e mentre aspettavamo
feci una battuta sul suo impronunciabile nome. La
prima cosa che la paziente vide entrando nella sala vi-
site fu una scrivania con attorno quattro uomini in ca-
mice bianco che ridevano - e giustamente dedusse che
le risate in qualche modo riguardavano lei. Io mi ri-
composi, rividi la sua storia, gli esami e le radiografie.
Lei era ansiosa e impaurita, ed era difficile ottenerne
piena attenzione e fiducia. Spiegai la diagnosi e le sue
implicazioni, lei le ascolto e accetto il suggerimento di
rivolgersi a una unita oncologica. E conclusi con la so-
lita domanda: ‘C’¢ altro che vorrebbe chiedere?. Lei si
fermo, e dandomi un’occhiata carica di amarezza disse:
si, perché trovate cosi divertente tutto questo?’. E usdi.

Che cosa ho imparato? Anzitutto, l'importanza della
prima impressione. lo ora sto in piedi, mi presento e
cerco di neutralizzare 1'asimmetria fra paziente e medico
nell'incontro iniziale. Ho imparato che quando sono
presenti pill persone a colloquio, il paziente deve essere
di gran lunga il primo e diretto interlocutore, che 'umo-
rismo e uno strumento potente, e puo disturbare come
puo aiutare: dovrebbe essere tenuto da parte e usato a
tempo debito e, nel dubbio, restare seri; e infine, che



mentre gli eventi avversi a un farmaco che tutti impa-
riamo sono di solito transitori, una consultazione ma-
lamente condotta, che raramente discutiamo, puo fare
un danno duraturo”.

Il prof. Duncan Geddes (Royal Brompton Hospital
di Londra)? da all’errore che racconta il titolo Respect, in-
terpretandolo come una mancanza di rispetto per una
paziente sofferente e angosciata. Geddes non da riferi-
menti sull’epoca dell’episodio che racconta. Scrive perd
che da allora é cambiato il suo rapporto con i pazienti,
dando ragione alla tesi di Horton? secondo cui un errore
puo ridurre la propensione verso errori simili. Se que-
sto puo essere vero per Geddes, un giro d'orizzonte ri-
vela che i pazienti spesso segnalano mancanza di co-
municazione e di rapporto interpersonale con i medici,
come se alcuni di questi (pochi? molti?) non avvertis-
sero il bisogno di sostegno morale di una persona con
una malattia a prognosi grave o incerta. E un giro d’oriz-
zonte successivo rivela che durante gli anni del tirocinio
ospedaliero pre-laurea si verifica negli studenti una pro-
gressiva perdita di sensibilita umana e di empatia verso
i pazienti. Esploriamo insieme in quattro punti questi
giri d'orizzonte.

@ Si e ridotto il contatto fra pazienti e medici

Per fare una diagnosi il medico ha bisogno di in-
formazioni direttamente dal paziente e dai test, com-
prese le tecniche di imaging. Negli ultimi decenni, I'au-
mento del numero e dell'uso dei test ha eroso, nella
bibliografia e nella mente di molti medici, I'impor-
tanza delle informazioni direttamente ottenibili dal
paziente e, in particolare, dalla storia. Ma anche nella
nostra era tecnologica la storia rimane indispensabile
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per orientare il procedimento diagnostico e la scelta e
l'interpretazione dei test?, ed & uno scambio di infor-
mazioni essenziale per avviare un rapporto interumano
di vicinanza e di fiducia tra medico e paziente. Nel
1972, in una lettera al Presidente dell’Ordine dei Medici
di Milano, Giulio Maccacaro scriveva che la storia
“unica occasione di un vero incontro tra il medico e il
malato e delegata dal professore all’aiuto, all’assistente,
allo specializzando, allo studente interno, all'ultimo
arrivato”, imprimendo nello studente e nel medico in
formazione “'idea che questo rapporto con il malato &
in fondo un rapporto accessorio, non necessario; que-
sta idea lo studente se la portera sempre con sé, la por-
tera anche nell’ospedale, nell'ambulatorio, ovunque™.

@ La medicina: uguale per tutti?

In Italia, il servizio sanitario garantisce equita di as-
sistenza per tutti i cittadini, ed € questa una delle pro-
prieta che gli attribuiscono un posto di rilievo nelle clas-
sifiche dell’Organizzazione Mondiale della Sanita.
Tuttavia, anche in Italia (e molto di pit in altri Paesi
come gli USA), I'atteggiamento del medico e il suo rap-
porto con i pazienti possono essere diversi se si tratta di
un assistito non pagante o di un pagante in proprio®. Da
un malinconico frammento di Flaiano’: “Il Professore
mi riceve seduto alla scrivania, dove finge di controllare
certi appunti (...) “Segga, signor Pagliano” mi dice gen-
tilmente il Professore. Perché poi Pagliano? (...) Seggo,
gia triste, riandando con la memoria a tutte le storpia-
ture del mio cognome: Fagliano, Floviano, Fragano,
Fagiano (...) Infine [il Professore| parla: si rende conto
che non sono un visitatore comune, si rivolge a una per-
sona che puo capirlo (...) Il telefono interrompe que-
sta prima scena. Al telefono il Professore parla chiara-
mente senza curarsi di me, parla di una
grande impresa clinica che ha in animo di
fondare al suo paese, dove cerchera l'ac-
cordo dei medici locali che non si esime-
ranno dal favorirlo perché, soggiunge, alla
sua impresa farebbe capo tutta la regione.
Questo mi fa ricordare il mio paese. C'era
una volta un dottore, laggiti, che tutti ve-
neravano perché passava il suo tempo a
curare i poveri, e c'era un altro dottore -
per caso costui era un mio cugino - che
voleva curare solo i ricchi. Ma ormai e
passato molto tempo. Il buon medico che
trascorre la notte al capezzale dell’in-
fermo, aspettando con l'alba la risolu-
zione della crisi, & rimasto nella mitologia
delle nonne”.
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Non c’e bisogno di molti commenti per interpretare
il racconto: il Professore sbaglia il nome del paziente;
sembra distinguere fra pazienti “di riguardo” e pazienti
“comuni”; simile al cugino di Flaiano, é pili interessato
alla prospettiva di un guadagno economico che al pa-
ziente che ha di fronte.

Negli USA, si sono costituite aggregazioni di “medici
di lusso” (Luxury Primary Care Medicine, LPCM) che
“seguono un minor numero di pazienti spendendo pili
tempo con ognuno di essi”; i pazienti si iscrivono alle
LPCM pagando parecchie migliaia di dollari all'anno,
ed e I'impossibilita economica a limitare il numero de-
gli iscritti. Le LPCM riducono il lavoro e assicurano un
guadagno extra ai medici, scartando i pazienti meno ab-
bienti in una logica puramente mercantile. Per questo
sono state criticate come non etiche®, ma sono state an-
che difese’ con I'argomento che & la societa e non il me-
dico a doversi occupare dell’equita degli interventi sa-
nitari - una posizione contraria ai principi etici della
medicina. C'e da augurarsi che organizzazioni come le
LPCM non si riproducano in una forma o nell’altra an-
che da noi, a sostegno della pratica mercantile dei cu-
gini di Flaiano e del Professore da cui Flaiano era an-
dato a visita.

© Biomedicina e il paziente come persona

Il medico puo concepire la propria funzione in ter-
mini esclusivamente tecnici interpretando i pazienti
come organismi biologici portatori di un guasto e igno-
randoli come persone. In queste circostanze manca ai
pazienti il sostegno morale di cui hanno bisogno se
hanno malattie a prognosi grave o incerta, e manca al
medico la maturazione morale che gli sarebbe profes-
sionalmente necessaria. Una larga bibliografia** mo-
stra che la fiducia dei pazienti nei medici ha due com-
ponenti: la competenza clinica e un rapporto inter-
personale di rispetto ed empatia (caring)'*. Caring com-
prende la capacita di ascoltare i pazienti dando loro il
tempo di parlare senza interrompere, di rispettarli come
persone, di dare spiegazioni chiare e comprensibili.
L'amarezza per l'insufficienza del rapporto interperso-
nale & espressa con particolare efficacia dai medici che
si ammalano e diventano pazienti: “Su come si assiste
in modo umanamente comprensivo un paziente con
cancro I'ho imparato quando, nel 1996, io stessa di-
ventai una paziente, e non tanto durante i miei anni di
specializzazione o nella mia pratica come internista e
medico per le cure palliative in un ospedale d'insegna-
mento”®. I medici diventati pazienti ritrovano a proprie
spese i disagi dell’'ospedale e la frequente mancanza di
interesse umano e offrono suggerimenti per migliorare
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la comunicazione e il rapporto medico-paziente. Ad
esempio: aggiornare la cartella rimanendo al letto del
paziente, e non appartandosi in medicheria; chiedere al
paziente se ha domande da fare prima di spostarsi al
letto successivo o di lasciare la corsia; spiegare il perché
delle attese o delle cancellazioni di esami o interventi te-
rapeutici preannunciati; cogliere le espressioni non ver-
bali del paziente (interrogative, di ansia, di paura) e dar
loro risposta'.

O Il curriculum in medicina

Ha inizio nel curriculum pre-laurea uno sviluppo
sbilanciato a favore della biomedicina (e della tecno-
logia al suo servizio), che opera un’amputazione del
profilo del paziente ignorandolo come persona. E in
questo curriculum e nel tirocinio ospedaliero pre- e
post-laurea la risposta alla domanda retorica di un edi-
toriale di qualche hanno fa: “la domanda reale non ¢
come creare [negli studenti e nei medici in formazione|
qualita umane, ma chiedersi come mai accade che
'educazione medica le distrugga”'’. Sono infatti nu-
merosi e pressoché univoci gli studi che documentano
un declino delle qualita umane degli studenti durante
il tirocinio in ospedale negli anni pre-laurea'’-?; ed e
particolarmente efficace il titolo del pili recente di essi
- anche in questo caso si tratta di una domanda, a cui
l'articolo da risposta affermativa -“Is there hardening of
the heart during medical school?”: “c’e un indurimento di
cuore durante la scuola di medicina??"". Forse i curricula
pre- e post-laurea sbilanciati verso la biomedicina an-
drebbero interpretati e corretti come una root cause de-
gli errori dei medici nel rapporto con i pazienti?*; o
forse, a prescindere dalla qualita dei curricula, e difficile
che un medico possa resistere per l'intera durata della
sua vita professionale alla pressione di una pratica che
soprattutto in ospedale ¢ dominata dall'interpretazione
esclusivamente biomedica del bisogno di aiuto dei pa-

zienti. bif
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A proposito di... Fluorochinoloni
L'Agenzia Europea dei Medicinali (EMEA) ha
completato la revisione degli ultimi dati sulla
sicurezza delle formulazioni orali a base di
moxifloxacina e norfloxacina (appartenenti alla classe
dei fluorochinoloni).

Per quanto riguarda la moxifloxacina il Comitato
per i Medicinali ad Uso Umano (CHMP) dell'EMEA
ha concluso che per il trattamento della sinusite
batterica acuta, della riacutizzazione di bronchite
cronica e della polmonite acquisita in comunita i
benefici continuano a superare i rischi. Tuttavia, a
causa di preoccupazioni legate principalmente a un
aumento del rischio di reazioni avverse epatiche, il
CHMP, per le indicazioni sopra descritte, ha
raccomandato di ricorrere all’'uso del fluochinolone

solo quando altri antibiotici non possono essere
utilizzati o sono risultati non efficaci. Inoltre devono
essere rafforzate le avvertenze delle formulazioni orali
dei medicinali contenenti moxifloxacina con
riferimenti al rischio di diarrea, insufficienza cardiaca
nelle donne e nei pazienti piu anziani, reazioni
cutanee gravi e danno epatico mortale.

In merito alla norfloxacina il suddetto Comitato
del’'EMEA ha raccomandato che venga eliminata
dalle indicazioni autorizzate quella relativa al
trattamento della pielonefrite acuta e cronica
complicata. Tale conclusione € basata sul fatto che
I'efficacia per il trattamento della pielonefrite non &
stata adeguatamente dimostrata. Pertanto il rapporto
rischio/beneficio non & favorevole. o

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO BIF XV N.4 2008

185



186

BOLLETTINO D'INFORMAZIONE SUI FARMACI | NELLA BORSA DEL MEDICO |

Nella borsa del medico di medicina generale

Cosa non puo/deve mancare nella borsa del medico
delle diverse specialita? Quali strumenti, quale
farmaco? A questo vuole rispondere la nuova rubrica
del Bif. Semplice, essenziale, fondamentale.

mutati scenari organizzativi intervenuti dagli anni

'90, che hanno visto l'introduzione della Guardia

Medica e soprattutto del servizio 118, hanno in parte
modificato il contenuto della “borsa del medico di me-
dicina generale”.

Le funzioni principali della borsa del medico sono
da un lato di rispondere alle necessita di una visita do-
miciliare di routine e dallaltro, in modo rapido, ad una
condizione di urgenza. La prima evenienza ¢ molto piit
frequente della seconda e i medici di famiglia sono sem-
pre meno coinvolti nelle emergenze, a meno che non
si trovino ad operare in aree particolarmente disagiate
e lontane da un Dipartimento di Emergenza-Urgenza.

Se e facile stabilire un setting minimo di strumenti
per la routine, non ¢ semplice definire che cosa serva per
l"'urgenza, legata al luogo e alla tipologia di pazienti del
medico.

Fra gli oggetti “standard” vi deve essere materiale
cartaceo come la modulistica del Servizio Sanitario,
compreso il ricetta-
rio per farmaci op-
piacei, un elenco di
numeri telefonici per
'urgenza, un pron-
tuario tascabile dei
farmaci, una guida
alle posologie pedia-
triche o a farmaci di
impiego non co-
mune.

Per i farmaci esi-
ste una dotazione di
base e una specifica

che tiene conto di
% diversi fattori: il
(5

luogo in cui il me-
dico lavora, la sua
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Strumenti necessari [[F1]/utili [[v]]

Sfigmomanometro

Stetoscopio

Abbassalingua

Termometro

Stik esame urine

Glucometro

Lampadina

Martelletto per riflessi
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Otoscopio

|

Pulsossimetro

Materiale vario da medicazione e piccola
chirurgia, adatto in contesti particolari

Laccio emostatico

Forbici

Pinze emostatiche

Pinze anatomiche

Aghi a farfalla

Agocannule

Siringhe 2,5-10 ml

Salviette disinfettanti

Cerotto a nastro

Garze sterili

Bisturi usa e getta

Guanti in lattice

Cannule orofaringee
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Deflussori




NELLA BORSA DEL MEDICO

competenza ed esperienza, il tipo di pazienti che assi-
ste, I'epidemiologia delle malattie piu frequenti in una
certa area, la distanza da un Dipartimento di Emer-
genza, dalla farmacia o altro. Ad esempio, puo succedere
che sia vantaggioso poter prendersi cura di un anziano
che vive solo e che non puo procurarsi rapidamente i
medicinali; per questo puo essere utile avere in borsa an-
che farmaci per via orale come un antifebbrile, un an-
tispastico, un FANS, un antibiotico, un ansiolitico in
gocce.

La complessita di una visione moderna delle ur-
genze in medicina generale si scontra ancora contro la
relativa poverta organizzativo/strutturale del medico di
medicina generale italiano rispetto ai colleghi europei,
in quanto carente dell’apporto di personale infermieri-
stico, indispensabile supporto nelle urgenze piu com-
plesse.

E opportuno:

e controllare il contenuto della borsa ogni mese;

e rimpiazzare i materiali ed i farmaci usati il giorno
stesso;

e tenere la borsa a portata di mano
ma non nell'auto quando fa caldo;

e tenere un kit di riserva in studio. bif
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Farmaci utili e necessari

Adrenalina in fiale:
nonostante i problemi

di conservazione, e bene
averla non tanto per
Iarresto cardiaco, quanto
per lo shock anafilattico.
La via intramuscolare (im)
e quella di prima scelta
per la somministrazione di
adrenalina nel trattamento
dello shock anafilattico.

Aspirina: ASA compresse
e fiale im: una fiala im

di acetilsalicilato di lisina
riduce la mortalita per
infarto nelle sindromi
coronariche acute.

Aloperidolo fiale:
agitazione

e delirio in psicotici.
Bromuro di ioscina fiale:
dolore addominale.

Clorfeniramina 10 mg
fiale: manifestazioni
allergiche.

Desametasone 4 0 8 mg
fiale (desametasone

o betametasone

o metil-prednisolone

o idrocortisone):
manifestazione allergiche.

Diazepam 10 mg fiale:
indispensabili per le crisi
epilettiche.

Diclofenac 75 mg fiale
im: dolore acuto muscolo
scheletrico, colica renale.
Digossina 0,5 mg fiale:
scompenso cardiaco

con tachicardia.

Furosemide 2-4 fiale per
via endovenosa (ev) da
20 mg e nitroglicerina
sublinguale: sono i
farmaci di primo impiego
nell’edema polmonare
acuto in assenza di grave
ipotensione.

Glucagone: una questione
non facilmente risolvibile,
a meno che non si
possieda una borsa
termica, € la conservazione
a non piu di 15 gradi

del farmaco, nonostante

la sua utilita nelle crisi
ipoglicemiche.

Glucosio fiale al 33%:
forse da preferire al
glucagone, che dovrebbe
essere nel frigorifero di
ogni diabetico in
trattamento con insulina.
Ketorolac 10 o 30 mg
fiale: estremamente
efficace nelle coliche renali.
Non ha indicazioni pero
nel dolore muscolo-
scheletrico, se non
post-operatorio.

Metoclopramide 10 mg
fiale: per il vomito.

Morfina cloridrato fiale:
infarto miocardico,
dolore neoplastico.

Naloxone 0,4 mg fiale:
nelle overdose da oppioidi
€ indispensabile. Potrebbe
essere utile avere anche
una fiala di flumazenil
(Anexate) per I'overdose
di benzodiazepine.
Nifedipina 10 mg:
compresse sublinguali
(riduce i valori pressori
entro 10-30 minuti, con
una durata d’azione di
circa 2 ore). Utile anche

il captopril 25 mg
compresse sublinguali

e la clonidina 1 fiala im.

Paracetamolo:
antifebbrile, antidolorifico.

Salbutamolo spray:
ogni 20 minuti

per un’ora, associato

a metilprednisolone

125 mg ey, nella crisi

di asma bronchiale.
Trinitrina 0,3 mg:
compresse spezzate

con i denti ogni 5 minuti
oppure isosorbide dinitrato
0,5 mg sublinguale

per crisi anginosa.
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Appendice. Questionario sulla borsa medica dispensato tra i medici di famiglia della provincia di Verona.

Basso Facilita Facilita Importanza % impiego

costo apprendimento uso nei 91 MMG
Presidio diagnostico/
strumentale
Fonendoscopio (X X (X eoe (XX 100
Sfigmomanometro YY) XX Xy} XX 100
Lacci emostatici oo eoe eooo eoe 99
Pila oo eoe (XX eoe 96
Siringhe e aghi eoeo XX XY XX 92
Guanti (X X ooo eoo eoo 92
Martelletto eoeo X XY} eoo 87
Otoscopio oo X XY XX 75
Termometro oo (XX} (X X (XX} 60
Glucometro YY) oo oo XX 51
Strisce diagnostiche ur. (XX XX XY} XX 49
Garze (X X eoo eoo eoo 40
Maschera o ambu (X oo XY} XX 22
Oftalmoscopio oo oo (X oo 17
Catetere vescicale Xy’ oo oo oo 8
Ossimetro o eoo eoo eoo 7
PC portatile —_ — — — 6
Misuratore picco di flusso eee XX XY} XX 3
Elettrocardiografo o o oo XX 3
Farmaco
Ac. acetilsalicilico (os) (XY eoo eoeo eoo 52
Adrenalina f. oo (XX} eoo eoo 65
Aminofillina f. (X X ooe (X o 59
Butilscopolamina YY) XX XY} XX 65
Clorpromazina f. oo (XX} (XX (XX} 40
Corticosteroide f. Xy’ XY} (XY eee 94
Diazepam f. eoeo eoeo Xy} oo 90
Diclofenac f. oo (XX} (X X (XX} 93
Digossina f. eoeo eoeo eoo o 29
Furosemide f. eoeo XX XY XX 100
Glucagone f. X eee XY eee 9
Metoclopramide YY) XX XY} XX 85
Morfina f. (YY) eoo oo eoo 23
Naloxone f. oo ooe eoe (XX 15
Nitrati in acuto oo eoo (XX o0 60
Salbutamolo aerosol eoeo eoe XX eoe 55
Soluzione fisiologica ooe ooe (X (XX 51
Soluzione glucosata XX eoeo oo oo 34
Elettrocardiografo o o (X (XY} 3

Grado di apprezzamento tra gli intervistati: ® ® ® massimo; ® ® medio; © minimo

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO



BOLLETTINO D'INFORMAZIONE SUI FARMACI | ATTIVITA EDITORIALI DELL'AIFA |

|l Bif presenta BifOnline: www.bif-online.it

J offerta informativa sul web si espande a macchia
d’olio. E con essa gli strumenti e gli spazi virtuali
dedicati alla ricerca e alla pratica clinica. Anche

la domanda ¢ in crescita: un sondaggio condotto da
Manhattan Research! rileva che sempre piti i medici vo-
gliono svolgere online ricerche sui farmaci ed essere ag-
giornati tramite servizi di newsletter e di e-alert. Oggi
giorno i medici conducono il 41% delle loro ricerche
online, si stima che la percentuale superera presto il
50%.

Ma in questo mercato in continua crescita ed evolu-
zione, acquistano sempre pill peso la qualita e la credi-
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bilita delle fonti. Ne & una prova il fatto che nei Paesi
tecnologicamente avanzati stanno aumentando le can-
cellazioni dai servizi di newsletter e di e-alert da parte
dei medici, probabilmente stanchi di ricevere troppe e-
mail che per la maggior parte non hanno il tempo di
leggere. Meglio quindi scremare selezionando i canali
informativi di qualita e le fonti pitut credibili.

In questo scenario prende oggi posto www.bif-
online.it: un nuovo servizio-strumento virtuale, tra i
numerosi offerti dall’Agenzia Italiana del Farmaco al
personale sanitario, che ha come garanzia di qualita il
marchio del Bollettino d'Informazione sui Farmaci,
uno dei riferimenti pit1 utilizzati da medici e farmacisti
della penisola.

BifOnline e nato con I'obiettivo ambizioso di offrire
un luogo virtuale per la crescita professionale degli ope-
ratori sanitari e per una lettura critica delle informazioni
su nuove evidenze di farmaci e strategie terapeutiche.

E importante sottolineare che il BifOnline non rap-

BifOnline non rappresenta
la semplice versione elettronica
del Bollettino d’Informazione

sui Farmaci.

Cosa vedere sul BifOnline?

dei farmaci.

E cosa leggere?

L'intervista video a Silvio Garattini, direttore dell’Istituto Mario Negri di Milano,
in tema di farmaci equivalenti e ad Aldo Maggioni, direttore del Centro Studi
ANMCO, sullo studio di valutazione postmarketing dell’ivabradina. Un intervento
di Giampiero Mazzaglia del Progetto Health Search dalla SIMC che commenta
il punto di vista del farmacologo clinico ai programmi di monitoraggio d’uso

Le riflessioni di Nicola Montanaro, farmacologo dell’Universita di Bologna,
sul futuro prossimo dell’innovazione. Gli aggiornamenti di Giulio Marchesini
dell’Universita di Bologna sul Progetto “Incretine e Diabete”.
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presenta la semplice versione elettronica del Bollet-
tino d'Informazione sui Farmaci. Sfruttando le poten-
zialita del web, integra i contenuti della rivista cartacea
secondo il principio di voler offrire la possibilita di ac-
cedere ad una informazione indipendente e di alto li-
vello e di proporsi come uno strumento utile alla pra-
tica clinica. E indirizzato a tutti gli operatori sanitari -
medici, farmacisti, infermieri e dirigenti sanitari - che
cercano approfondimenti documentati e discussioni
sulle problematiche inerenti il governo del farmaco e
che non vogliono perdere occasioni per riflettere sul
proprio agire.

BifOnline ¢ accessibile anche dalla home page del
Progetto ECCE (http://aifa.progettoecce.it).

Struttura e contenuti

Flash. Brevi notizie su temi di attualita inerenti ai far-
maci, segnalazioni di congressi e workshop nazionali e
di articoli e approfondimenti pubblicati sulle riviste
medico-scientifiche e di politica sanitaria.

Watch. Raccoglie interviste video, opinioni e commenti
sulle attivita regolatorie e sui programmi di farmacovi-
gilanza, ricerca e sviluppo promossi dall’Agenzia e su
temi di attualita nella politica dei medicinali nel nostro

IL BIF PRESENTA BIFONLINE: WWW.BIF-ONLINE.IT

Paese, nell'Unione Europea e nel resto del mondo.

Focus. Una sezione di approfondimento su questioni
di particolare attualita, dalle pubblicazioni di clinical
trial alle modalita e opportunita di aggiornamento del
personale sanitario. Viene arricchita da sondaggi e que-
stionari che aprono un canale di comunicazione con i
lettori.

La rivista. Il link al Bollettino con una selezione dei
temi trattati nell'ultimo numero pubblicato.

Newsletter. Bimestrale del BifOnline che viene inviato
agli iscritti per mettere in primo piano gli aggiornamenti
del sito e segnalare le attivita editoriali, di formazione
e gli eventi dell’Agenzia. Un box e riservato all’anticipa-
zione dei contenuti del numero del Bif in uscita.
Liscrizione ¢ libera e gratuita. E sufficiente compilare
il form online www.bif-online.it/newsletter/index.asp

bif

1. Manhattan Research.
ePharma Physician® v8.0.
www.manhattanresearch.com/products/
strategic_Advisory/ePP/
(accesso verificato il 14/10/2008).

A proposito di... Etoricoxib

L'etoricoxib, indicato per alleviare i sintomi
dell’osteoartrite, dell’artrite reumatoide e del dolore
e dei segni dell'inflammazione associati allartrite
gottosa acuta,  attualmente in fase di valutazione
per estendere I'indicazione terapeutica del medicinale
Arcoxia®, contenente etoricoxib, al trattamento della
spondilite anchilosante alla dose di 90 mg una volta
al giorno. Al Comitato per i Prodotti Medicinali

per Uso Umano (CHMP) dell’Agenzia Europea dei
Medicinali (EMEA) é stato chiesto di esaminare

i benefici e i rischi di etoricoxib per il trattamento

a lungo termine dell’artrite reumatoide e della
spondilite anchilosante.

Dopo la revisione di tutti i dati disponibili, il CHMP
ha concluso che per il trattamento dell’artrite
reumatoide e della spondilite anchilosante i benefici
dei medicinali contenenti etoricoxib superano i rischi
quando questi sono usati alla dose di 90 mg una
volta al giorno e, pertanto, ha concesso ’estensione
delle indicazioni per Arcoxia® per includere il
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trattamento della spondilite anchilosante mantenendo
Iindicazione per il trattamento dell’artrite reumatoide.
Tuttavia, il Comitato ha raccomandato di
aggiornare |'attuale controindicazione nei pazienti
con ipertensione non adeguatamente controllata per
precisare che i pazienti, la cui pressione arteriosa e
persistentemente sopra 140/90 mmHg e non é stata
adeguatamente controllata, non devono prendere
questo medicinale.

Alle informazioni del prodotto per i medicinali
contenenti etoricoxib devono essere aggiunte delle
avvertenze che precisino che I'alta pressione ematica
deve essere controllata prima di iniziare il trattamento
e monitorata per due settimane dopo l'inizio del
trattamento e periodicamente in seguito. | medici
devono prescrivere i medicinali contenenti etoricoxib
secondo la versione aggiornata delle informazioni sul
prodotto e monitorare attentamente, insieme con il
paziente, tutti i segni o sintomi di effetti indesiderati
cardiovascolari. e



I Bit raddoppia

BifOnline non é solo

la versione online

del Bif ma molto di piu:
commenti, interviste,
notizie, sondaggi.

Visita il sito www.bif-online.it
e iscriviti alla newsletter.
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