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EDITORIALE

ari colleghi,

il terzo numero della nostra rivista e dedicato ad argomenti

di rilevanza teorica e pratica. Due rassegne (Vicenzo Atella ed
Elena Tragni et al.) riferiscono in merito all’utilizzazione integrata
di database per valutazioni economiche e farmacologico-cliniche,
aprendo prospettive che fino a pochi anni orsono nessuno
considerava; la terza rassegna (Luca Levrini) discute un tema

di rilevanza pratica, I'utilizzo dei farmaci antinfiammatori.

L’impiego di database integrati, come quello descritto

dal Prof. Atella, conduce a risultati molto interessanti dal punto
di vista dell’economia, a un investimento adeguato in termini
di appropriatezza e capacita di raggiungimento degli obiettivi
terapeutici. Vi corrisponde un risparmio largamente superiore
alle attese, che si protrae nel tempo (sino al 2050): e non si
tratta di migliaia, ma di milioni di euro risparmiati. Si ritorna,
quindi, a un problema ben noto: il coraggio di spendere (poco)
per risparmiare (molto). La simulazione di Atella contiene
tuttavia una novita importante: il risparmio si evidenzia presto,
o0 addirittura immediatamente dopo I'investimento.

L'approccio di Tragni et al., invece, chiama in causa il concetto
delle prescrizioni a rischio di interazioni tra farmaci. Si tratta

di una sottoanalisi dei dati dello studio ASSET che risulta
decisamente informativa. Com’e noto, la politerapia e un fattore
di rischio per interazioni tra farmaci ed eventi avversi a esse
associati. Questo studio dimostra quanto tale probabilita sia
elevata nella popolazione italiana e apre un capitolo nuovo

sui rapporti tra gestori di database e medico. Un’informazione
puntuale su tali prescrizioni a rischio potrebbe costituire

un metodo eccellente per una gestione integrata del problema
con un controllo dei casi di reazioni avverse dovute a interazioni
tra farmaci, che — é opportuno ricordare — negli Stati Uniti
rappresentano la quarta causa di ospedalizzazione.

Auspico che questi argomenti possano appassionare i lettorl,
cosi come hanno appassionato me. Buona lettura!

Alberico L. Catapano

Giornale Italiano di Farmacoeconomia e Farmacoutilizzazione 2008;1(3):3 © 2008 Elsevier Srl






RASSEGNA

Aderenza e persistenza alla terapia:
implicazioni economiche

Vincenzo Atella *

Facolta di Economia, Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”

PAROLE CHIAVE
Malattie cardiovascolari
Obesita

Diabete
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Tabagismo

Statine

Sommario

PReMESSE Attualmente le malattie cardiovascolari (CVD) rappresentano a livello mondiale la pri-
ma causa di morte e costituiscono un problema rilevante in termini sanitari ed economici. Se-
condo stime recenti, la situazione ¢ destinata a peggiorare in futuro, alla luce dell’incremento
dell’incidenza di obesita e diabete, del rapido invecchiamento della popolazione europea, del-
I’aumento del tabagismo e dell'ipercolesterolemia. Malgrado I'efficacia delle statine nel ridurre i
livelli di colesterolo, oggi nella pratica clinica si assiste a una prescrizione non ottimale di que-
sti farmaci, accompagnata da una scarsa aderenza alla terapia da parte di alcuni pazienti.
Scopo DELLO sTuDIO || presente lavoro ha valutato il possibile risparmio a lungo termine (2050)
derivante dalla riduzione del numero di ospedalizzazioni imputabili a CVD grazie a un migliora-
mento della terapia farmacologica.

MEeTobI E RISULTATI L'analisi, effettuata sui dati tratti da Health Search, database di osservazione
longitudinale della Societa Italiana di Medicina Generale, ha evidenziato che i risparmi sarebbe-
ro significativi: da 3,3 miliardi di euro I'anno nel 2010 a 4,5 miliardi nel 2050. Il risparmio to-
tale sarebbe notevole anche considerando i costi extra dovuti ai farmaci ipocolesterolemizzanti
impiegati per il trattamento dei soggetti non aderenti. Particolarmente interessante € la situazio-
ne regionale, poiché il quadro differisce dagli oltre 320 milioni di euro che avrebbe potuto rispar-
miare il Lazio nel 2008, ai circa 630 milioni della Lombardia.

Il problema delle malattie cardiovascolari (CVD)

All'inizio del XX secolo, le malattie cardiovascolari (CVD) erano responsabili del 10%
dei decessi in tutto il mondo. Oggi questo dato & salito al 30% e le CVD rappresenta-
no la prima causa di morte. Le cardiopatie causano 1,9 milioni di morti I'anno in tutta
I’'Unione Europea a seguito di fattori quali ipercolesterolemia, ipertensione, tabagismo
e obesita. Nonostante i progressi compiuti negli ultimi 25 anni nelle terapie farmaco-
logiche e nelle cure mediche, le CVD rappresentano a tutt’oggi un problema di enorme
rilevanza in termini sanitari ed economici e sono fonte di crescente preoccupazione per
il futuro, dato il rapido invecchiamento della popolazione europea e I'aumento dell’in-
cidenza di obesita e diabete, patologie che contribuiscono a un sostanziale incremento
del tasso di mortalita per malattie coronariche (CHD).

In termini di eta, nella maggior parte degli Stati membri dell’Unione Europea la media-
na & ancora oggi > 30 anni, con il picco di 41,6 anni in Italia. Secondo una stima del-
I'OCSE, nel 2020 il 20% della popolazione in Europa sara ultrasessantenne, contro il
15% del 2005, mentre gli ultraottantenni rappresenteranno oltre il 5%. Le persone pit
anziane richiedono maggiori cure mediche e determinano un aumento dei costi a cari-
co dei governi nazionali. L'invecchiamento della popolazione, infatti, implica un au-
mento dell’incidenza delle CVD, con conseguente maggior aggravio sui sistemi sanita-
ri, gia oberati.

L'epidemia di obesita e diabete costituisce un altro fattore importante per i tassi di
mortalita da CVD. Secondo stime recenti [1], il numero di pazienti affetti da diabete sa-

* Corrispondenza:
Vincenzo Atella, e-mail: atella@uniromaZ2.it
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L’epidemia di obesita e
diabete costituisce un fattore
importante per i tassi di
mortalita da CVD.

Il ruolo delle terapie di

Nonostante I'importanza

delle statine nella riduzione
dei livelli di colesterolo e la
loro rapida diffusione come
strategia terapeutica, nella
pratica clinica non si riscontra
ancora una prescrizione
ottimale dei farmaci.

lira a 30 milioni nel 2020. Obesita e sovrappeso interessano il 30-80% degli adulti nei
Paesi dell’area europea dell’OMS. Circa il 20% dei bambini e adolescenti € in sovrap-
peso e un terzo di loro & obeso. La diffusione dell’obesita € in rapida crescita e, secon-
do le previsioni, & destinata a interessare 150 milioni di adulti e 15 milioni di bambi-
ni entro il 2010.

In aggiunta a questi fattori, la situazione sara notevolmente peggiorata dalla tendenza
al rialzo dei livelli di colesterolo. | governi hanno compiuto sforzi significativi, median-
te programmi mirati, per contrastare il tabagismo, ma rimane un gap considerevole nel-
le politiche e nei piani governativi per quanto riguarda il problema dell’ipercolesterole-
mia, dell’'obesita, del diabete e dei loro effetti congiunti sui tassi di mortalita per CVD.
Stime del 2006 [2] segnalano che il costo totale delle cardiopatie nell’Unione Europea
e giunto a 192 miliardi di euro I'anno: 110 miliardi per terapie dirette e 72 miliardi per
perdita di produttivita e assistenza informale. La crescita economica europea puo esse-
re sufficiente a coprire la prevista lacuna finanziaria, ma gli alti livelli di disoccupazione
e le modeste prospettive di sviluppo lasciano intravedere un futuro tutt’altro che roseo.
A complicare ulteriormente il quadro, occorre tenere presente che questi dati possono
sottovalutare gravemente il reale carico economico del prossimo futuro, poiché le stime
suggeriscono che 1'80% delle principali cardiopatie negli uomini di mezza eta possa es-
sere attribuito ai tre principali fattori di rischio, ovvero la pressione arteriosa, il coleste-
rolo e il fumo di sigaretta. | cambiamenti nello stile di vita incidono notevolmente sul
controllo della salute del cuore, ma tali cambiamenti hanno solo un impatto contenuto
e dovranno essere seguiti da terapie mediche a lungo termine. Una riduzione significa-
tiva nei livelli di tabagismo ha contribuito a una riduzione delle cardiopatie, ma non si
e verificata una riduzione analoga per quanto riguarda i livelli di colesterolo. Con I'au-
mento previsto della popolazione diabetica in Europa a 30 milioni di unita entro il
2020, si stimano 3 milioni di decessi per diabete correlati all'ipercolesterolemia. Sul-
la base delle stime al 2003 [2], i costi globali dell’assistenza sanitaria e i costi corre-
lati aumenteranno di circa 63 miliardi di euro I'anno.

Per sostenere una rete di sicurezza sociale, nonostante le pressioni dei costi, i sistemi
previdenziali europei dovranno essere oggetto di riforme a lungo termine. Cio include
una maggiore enfasi sulla medicina preventiva, la promozione di una maggiore respon-
sabilita personale e investimenti individuali nelle cure sanitarie. Le istituzioni e i pro-
fessionisti della sanita sono concordi nel ritenere che la riduzione dei livelli di coleste-
rolo possa essere un metodo efficace per controllare e ridurre i costi sanitari e previden-
ziali riferiti all’aumento delle ospedalizzazioni e del tasso di mortalita per malattie car-
diovascolari, che altrimenti raggiungerebbero il punto di rottura in termini di sostenibi-
lita finanziaria negli anni 2030-2040.

riduzione del colesterolo e il problema del gap terapeutico
L'introduzione delle statine nel 1987 ha determinato un rapido e radicale cambiamen-
to nel trattamento dei pazienti affetti da ipercolesterolemia. Oggi esiste un vasto corpo
di letteratura medica e clinica [3] che dimostra I'efficacia delle statine nella riduzione
dei rischio di CHD. Il dato pit importante € che la riduzione dei livelli di colesterolo
LDL ha comportato la riduzione di mortalita e morbilita nei pazienti affetti da malattia
coronarica.

Nonostante I'importanza delle statine nella riduzione dei livelli di colesterolo e la loro
rapida diffusione come strategia terapeutica, nella pratica clinica non si riscontra an-
cora una prescrizione ottimale dei farmaci, basata su una valutazione completa dei fat-
tori di rischio, e permane un’adesione non totale da parte dei pazienti. Cid implica una
“carenza terapeutica” per le persone ad alto rischio cardiovascolare. La scarsa riduzio-
ne del colesterolo ¢ il risultato di una serie di fattori, tra cui I'implementazione inade-
guata delle linee guida, I'utilizzo insufficiente delle terapie per la normalizzazione dei
livelli di colesterolo e una bassa adesione dei pazienti. Questi fattori sono estremamen-
te importanti nella determinazione dell’efficacia della terapia.

In un contesto caratterizzato dall’invecchiamento della popolazione e da un numero
crescente di persone affette da obesita e diabete, un migliore trattamento farmacologi-
co — che significa colmare il gap in termini di “carenza terapeutica” e “inadeguatezza
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Obiettivo della ricerca

Risultati principali

| possibili risparmi sono
considerevoli e variano
da 3,3 miliardi di euro
I'anno nel 2010

a 4,5 miliardi nel 2050.

terapeutica” — pare un’alternativa percorribile per ridurre i tassi di ospedalizzazione e
mortalita nel futuro e, di conseguenza, i costi.

Limitando la nostra analisi al Sistema Sanitario Nazionale (SSN) italiano, ricaviamo sti-
me a lungo termine (fino al 2050) del possibile risparmio derivante dalla riduzione del
numero di ospedalizzazioni dovute a CVD grazie al semplice miglioramento della tera-
pia farmacologica nella prevenzione primaria e secondaria.
Vista la notevole diversita del profilo demografico della popolazione italiana in termini
di eta nelle varie regioni, forniamo anche stime a livello regionale che si rivelano piut-
tosto interessanti in una prospettiva di politica sanitaria, data I'organizzazione federali-
stica adottata dal SSN italiano.
'analisi empirica & basata su dati di assistenza primaria tratti da Health Search (HS),
un database di osservazione longitudinale creato dalla Societa Italiana di Medicina Ge-
nerale (SIMG) nel 1998, in cui confluiscono i dati delle cartelle elettroniche di pazien-
ti di oltre 700 medici di Medicina Generale in tutta Italia. | medici partecipanti vengo-
no selezionati su base geografica (in funzione dell’organizzazione regionale del SSN),
in modo da includere un numero di pazienti proporzionale alla popolazione adulta ita-
liana. Al 31 dicembre 2006 il database conteneva informazioni raccolte da 796 medi-
ci di Medicina Generale, per un totale di 1.532.357 pazienti, 15.727.442 diagnosi,
108.441.541 accertamenti diagnostici e 77.276.255 prescrizioni.
Per studiare gli effetti clinici ed economici della terapia farmacologica basata sulle sta-
tine, abbiamo estratto un sottocampione di pazienti dal database HS. La selezione &
stata effettuata utilizzando due criteri di inclusione principali:
e pazienti di eta compresa tra 39 e 70 anni al momento del primo inserimento nel data-
base;
e pazienti ai quali erano state prescritte statine in qualsiasi momento nel periodo
2002-2006.

L'analisi econometrica condotta ha consentito di ricavare una misura dei potenziali be-
nefici (riduzione della probabilita di ospedalizzazione) a favore del SSN che possono
derivare dal miglioramento della terapia farmacologica nel periodo 2010-2050.

Dal punto di vista economico, il risparmio potenziale viene ottenuto moltiplicando il co-
sto totale unitario (costi diretti + indiretti) di un evento CVD per il numero di eventi po-
tenzialmente evitabili attraverso il miglioramento della terapia farmacologica con stati-
ne per regione, sesso, fascia di eta e tempo. In questo ambito, ci allineiamo a cio che
€ gia stato fatto in letteratura utilizzando — quando i dati lo consentono — le stime di
costo ottenute in studi precedenti. In particolare, adottiamo una prospettiva societale
che tiene conto della stima dei costi indiretti, principalmente sanitari, e dei costi indi-
retti, per esempio quelli che ricadono fuori del settore sanitario, tra cui i costi associa-
ti alle cure non pagate e alle perdite di produttivita associate a morte prematura o0 mor-
bilita. L'unita temporale adottata per la stima dei costi € stata I'anno. Quando le stime
dei costi differivano dall’anno di base di riferimento (2008), sono state convertite ai
prezzi del 2008 impiegando il componente di spesa sanitaria del prezzo al consumo e
adeguando i redditi sulla base degli indici di inflazione salariale. | costi diretti sono sta-
ti limitati ai costi di ospedalizzazione e trattamento, mentre per i costi indiretti ci sia-
mo serviti di quelli segnalati nell’edizione 2008 dell’annuario European Cardiovascular
Disease Statistics.

Inoltre, per ottenere il profilo temporale di questi risparmi nel periodo 2010-2050, ab-
biamo presupposto che I'effetto terapeutico delle statine rimanga costante lungo tutto il
periodo considerato. Sulla base di tale presupposto, il profilo di risparmio nel tempo sara
solo funzione del profilo demografico. Nella Tab. 1 sono riepilogati i risultati principali.
| possibili risparmi sono considerevoli e variano da 3,3 miliardi di euro I'anno nel 2010
a 4,5 miliardi nel 2050. Il dato piu alto riguarda gli uomini, in quanto sono maggior-
mente colpiti da CVD e possono quindi trarre maggiori benefici da una terapia farma-
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Totale
Riduzione delle ospedalizzazioni

Riduzione dei costi diretti
di cui riduzione dei costi ospedalieri
di cui riduzione di altri costi diretti

Riduzione dei costi indiretti

Totale riduzione dei costi

Aumento dei costi per statine

Totale riduzione dei costi netti
Uomini

Riduzione delle ospedalizzazioni

Riduzione dei costi diretti
di cui riduzione dei costi ospedalieri
di cui riduzione di altri costi diretti

Riduzione dei costi indiretti

Totale riduzione dei costi
Donne

Riduzione delle ospedalizzazioni

Riduzione dei costi diretti
di cui riduzione dei costi ospedalieri
di cui riduzione di altri costi diretti

Riduzione dei costi indiretti

Tabella 1 Evoluzione temporale dei potenziali risparmi (dati in milioni di euro)

e Totale riduzione dei costi

Uno degli aspetti pit
interessanti emerso dalla
ricerca é che i benefici
derivanti dalla strategia

di prevenzione sarebbero
immediatamente disponibili.

2010 2020 2030 2040 2050
-120.535,7 -133.382,1 -143.435,0 -162.864,7 -141.108,6
-2.305,3 -2.546,8 -2.734,2 -3.104,7 -2.686,7
-565,6 -626,7 -674,5 -766,7 -664,5
-1.739,6 -1.920,2 -2.059,7 -2.338,0 -2.022,2
-1.041,7 -1.149,8 =1.238,3 -1.400,0 -1.210,9
-3.346,9 -3.696,6 -3.967,5 -4.504,7 -3.897,5
435,3 435,3 435,3 435,3 435,3
-2.911,6 -3.261,3 -3.532,2 -4.069,4 -3.462,2
-79.878,7 -89.470,3 -97.093,9 -111.482,5 -96.909,4
-1.459,4 -1.634,4 -1.773,4 -2.036,9 -1.769,7
-393,2 -440,4 -477,9 -548,7 -477,0
-1.066,2 -1.194,0 =1.295,5 -1.488,2 -1.292,7
-638,5 -714,9 -775,7 -891,1 -774,1
-2.097,8 -2.349,3 -2.549,1 -2.928,0 -2.543,7
-40.657,0 -43.911,8 -46.341,1 -51.382,2 -44.199,2
-845,9 =912,8 -960,8 -1.067,8 -917,0
-172,5 -186,3 -196,6 -218,0 -187,5
-673,4 -726,2 -764,2 -849,9 -729,5
-403,2 -434,8 -457,6 -508,9 -436,8
-1.249,1 -1.347,3 -1.418,3 -1.576,7 -1.353,8

cologica migliore. Anche dopo avere considerato i costi extra dei farmaci ipocolestero-
lemizzanti necessari per trattare al meglio i pazienti non aderenti, il risparmio totale
permane significativo: varia, infatti, da 2,9 miliardi di euro I'anno nel 2010 a 3,5 mi-
liardi nel 2050. Questi ultimi dati sono stati ricavati in base all'ipotesi che rimangano
costanti la tecnologia (nessuna immissione di nuovi farmaci sul mercato) e i prezzi. En-
trambi i criteri sono alquanto restrittivi in relazione alle nostre stime di risparmio eco-
nomico. In realta, I'ipotesi della tecnologia costante esclude la possibilita che siano im-
messi sul mercato nuovi farmaci piu efficaci e conduce a sottostimare possibili futuri
miglioramenti in termini di riduzione dei ricoveri ospedalieri. Nello stesso tempo, I'ipo-
tesi dei prezzi costanti non prende in considerazione il risparmio nella spesa farmaceu-
tica che si associa all’ingresso nel mercato dei generici.

Uno degli aspetti piu interessanti emerso dalla ricerca € che i benefici derivanti da una
tale strategia di prevenzione sarebbero immediatamente disponibili. Basti pensare che
se si potesse avviare da oggi una prevenzione primaria e secondaria ottimale, gia a fi-
ne anno sarebbe possibile registrare risparmi pari a circa 1,5 miliardi di euro. Nel solo
arco dei prossimi 20 anni si potrebbe realizzare un risparmio complessivo netto di ol-
tre 60 miliardi di euro, e di oltre 120 miliardi fino al 2050.

A livello regionale la situazione € ancora piu interessante, in quanto i profili demogra-
fici differiscono da regione a regione. Per esempio, si stima che la regione Lazio gia dal
2008 avrebbe potuto risparmiare oltre 320 milioni di euro, che salirebbero a quasi 340
nel 2010, per arrivare a circa 450 milioni nel 2040 (a prezzi costanti); la Campania
nel 2008 avrebbe potuto risparmiare circa 330 milioni, che salirebbero a circa 340 nel
2010, per poi arrivare a 506 milioni nel 2040; per la Puglia i risparmi sarebbero pari
a 205 milioni nel 2008, 211 milioni nel 2010 e circa 290 milioni nel 2040; in Sici-
lia si sarebbero avuti 306 milioni di risparmio nel 2008, 311 nel 2010 e circa 405 mi-
lioni nel 2040. Infine, una regione come la Lombardia avrebbe potuto risparmiare ad-
dirittura circa 630 milioni nel 2008, che salirebbero a 664 nel 2010, per arrivare a cir-
ca 920 milioni nel 2040.

Nelle Figg. 1 e 2 sono indicati i profili dei potenziali risparmi per le singole regioni dal
2010 al 2050. Per migliorare il confronto tra i profili di risparmio, abbiamo standardiz-
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Figura 1 Evoluzione dei risparmi (riduzione dei costi diretti e indiretti): uomini

Regione 2010
Piemonte -133,0
Valle d’Aosta -3,6
Lombardia -430,6
Trentino Alto Adige -27,6
Veneto -136,8
Friuli Venezia Giulia -41,7
Liguria -52,0
Emilia Romagna -145,4
Toscana -130,2
Umbria -26,6
Marche -46,5
Lazio -197,9
Abruzzo -51,2
Molise -9,2
Campania -204,9
Puglia -126,5
Basilicata -17,3
Calabria -63,4
Sicilia -209,7
Sardegna -44.6
Totale -2.097,8
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Figura 2 Evoluzione dei risparmi (riduzione dei costi diretti e indiretti): donne

Regione 2010
Piemonte 77,4
Valle d’Aosta -2,2
Lombardia -233,7
Trentino Alto Adige -17,3
Veneto -77,9
Friuli Venezia Giulia -25,1
Liguria -34,0
Emilia Romagna -85,7
Toscana -83,1
Umbria -17,3
Marche -32,7
Lazio -141,2
Abruzzo -31,2
Molise -7,4
Campania -132,2
Puglia -84,9
Basilicata -10,5
Calabria -34,8
Sicilia -101,6
Sardegna -19,0
Totale -1.249,1
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zato a 100 il risparmio per il 2010. | grafici indicano che per alcune regioni (Trentino
e Campania) questo risparmio si incrementera notevolmente nel tempo (nel campione
maschile +70% per il Trentino e +53% per la Campania nel 2040), mentre per altre ri-
marra sostanzialmente invariato o si ridurra nel futuro (Liguria). Questi risultati posso-
no essere interpretati secondo una chiave di lettura alternativa: regioni come il Trenti-
no e la Campania dovranno sostenere costi molto elevati per le malattie cardiovascola-
ri se non adotteranno strategie migliori di prevenzione primaria e secondaria, mentre la
situazione in Liguria &€ meno problematica.
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Introduzione

Sommario

PrReMESSE Con i termini “interazione tra farmaci” (DDI) si definisce, generalmente, il fenomeno
che si verifica quando gli effetti, terapeutici o tossici, di un farmaco sono modificati dalla prece-
dente o concomitante assunzione di altri agenti farmacologicamente attivi. Nella pratica clinica
esso riveste, da un punto di vista epidemiologico, una grande rilevanza; & stato infatti stimato
che il 6-30% di tutte le reazioni avverse sia causato da un’interazione tra farmaci. Le DDI rap-
presentano un indicatore fondamentale di un atteggiamento prescrittivo non appropriato.

Scopo DELLO STUDIO Dopo una descrizione delle caratteristiche farmacocinetiche, farmacodinami-
che ed epidemiologiche delle DDI e dei fattori di rischio che le determinano, vengono illustrati i
risultati di uno studio di farmacoutilizzazione condotto dal SEFAP, che ha impiegato i dati rica-
vati dai database dei servizi farmaceutici delle ASSR Marche e Basilicata. Lo studio & stato rea-
lizzato svolgendo due differenti tipi di analisi: (A) analisi per coppie predeterminate (warfarin-le-
votiroxina, warfarin-itraconazolo, simvastatina-gemfibrozil, simvastatina-claritromicina, atenololo-
verapamil) con valutazione della prevalenza delle prescrizioni concorrenti, concomitanti e con-
temporanee a uno stesso paziente dei due farmaci della coppia potenzialmente interagente, nel
periodo 1° gennaio 2004-31 agosto 2005; (B) analisi della prevalenza di prescrizioni concorren-
ti, concomitanti e contemporanee, relativa all’anno 2004, di farmaci potenzialmente interagenti
in una coorte di pazienti in trattamento cronico (warfarin, simvastatina, enalapril).

RisuLtaTi | dati ottenuti evidenziano una frequenza non trascurabile delle potenziali interazioni tra
farmaci, soprattutto negli anziani, sebbene le caratteristiche dello studio non permettano di sti-
mare la reale incidenza di reazioni avverse eventualmente conseguenti alle prescrizioni.

Gli errori connessi all’'uso dei farmaci rappresentano un argomento estremamente popo-
lare nell'ambito della letteratura medica, trattandosi, di fatto, di una delle categorie di
errori pit comunemente commessi nell’esercizio della professione. LInstitute of Medici-
ne stima che, nei soli ospedali, gli errori prevenibili nell'uso dei farmaci causino pit di
7.000 morti I'anno [1]. Dallo Harvard Medical Practice Study [2], le reazioni avverse da
farmaci (Adverse Drug Reactions, ADR) emergono come la pili comune singola causa di
danno per i pazienti ospedalizzati, valutata nell’ordine del 19% di tutte le lesioni iatro-
gene. Da uno studio condotto nel Regno Unito pil della meta degli eventi registrati ri-
sulta dovuta a errori legati all’'uso dei farmaci e a una gestione clinica in reparto non cor-
retta [3]. Uno studio [4] ha riportato che, in un ospedale universitario, circa il 30% dei
danni subiti dai pazienti durante il ricovero in ospedale era stato provocato da ADR pre-

* Corrispondenza:
Elena Tragni, SEFAP, Dipartimento di Scienze Farmacologiche, via Balzaretti 9, 20133 Milano,
e-mail: elena.tragni@unimi.it

Giornale Italiano di Farmacoeconomia e Farmacoutilizzazione 2008;1(3):11-30 © 2008 Elsevier Srl
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La polifarmacoterapia

di per sé é spesso impiegata
come indicatore

di una qualita prescrittiva
non ottimale.

Interazioni tra farmaci

venibili; tali eventi causano un aumento dei costi sostenuti dall’ospedale valutato in
4.700 dollari, cifra che, estrapolata per I'intera nazione, suggerisce che il danno econo-
mico derivante da questi eventi ammonta a circa 2 miliardi di dollari. La situazione non
migliora se si considerano i pazienti ambulatoriali: quasi 1'8% delle visite mediche de-
gli ultrasessantacinquenni si conclude con una prescrizione potenzialmente inappropria-
ta [b]. Uno studio analogo condotto in Europa [6] ha restituito valori analoghi, con un
preoccupante picco del 25,6% registrato in Italia. Ne consegue che appropriatezza pre-
scrittiva e uso razionale dei farmaci siano fondamentali per contrastare tali problemi.
Secondo I'OMS [7] uso razionale dei farmaci significa che “i pazienti ricevono le me-
dicine appropriate alle loro necessita cliniche, in dosi che rispondono alle loro esigen-
ze individuali, per un periodo di tempo adeguato, e al costo pit basso per loro e la co-
munita”. L'uso eccessivo, non sufficiente o scorretto dei farmaci pud comportare un au-
mento di morbilita e mortalita e un consumo evitabile di risorse gia limitate. Tale enun-
ciazione & stata in seguito modificata introducendo il concetto di indicatore generale di
qualita di cura, concepito come “elemento misurabile di performance prescrittiva per
il quale esiste evidenza o consenso che possa essere usato per valutare la qualita di cu-
ra fornita e le sue variazioni” [8].

La moderna farmacoterapia & caratterizzata dal ricorso a regimi terapeutici che preve-
dono I'utilizzo di piu di un farmaco. Essi rappresentano, per il clinico, un'importante
opportunita, che permette di ampliare la portata dell’intervento terapeutico, agendo su
pil meccanismi patogenetici della malattia in questione e consentendo I'impiego di re-
gimi posologici che prevedono I'utilizzo di dosi submassimali, con I'effetto di preserva-
re, in tale maniera, il paziente dai potenziali effetti avversi dei singoli farmaci o contra-
stare, con uno dei farmaci, gli effetti collaterali indotti dall’altro.

Peraltro, il ricorso alla polifarmacoterapia diviene una necessita nel momento in cui il
paziente da trattare sia affetto da piu patologie, ciascuna delle quali richiede una ge-
stione terapeutica con prodotti anche molto diversi tra loro. Inoltre, I'applicazione del-
la evidence-based medicine tende ad aumentare il numero di farmaci prescritti per
trattare una condizione patologica.

Tale pratica non & tuttavia scevra da pericoli: I'uso di pit farmaci significa, in primis,
anche una maggiore probabilita di incorrere in possibili effetti avversi, oltre a esporre i
pazienti al rischio di interazioni. Inoltre regimi terapeutici complessi possono esercita-
re un effetto negativo sull’aderenza alla terapia da parte del paziente e porre problemi
di eccessiva onerosita. Non c’e dubbio che nella pratica clinica le interazioni tra farma-
ci rivestano, sia da un punto di vista epidemiologico che da un punto di vista clinico,
una grande rilevanza (incremento del rischio di ospedalizzazione [9], della durata del-
la degenza [10] e, in generale, della morbilita dei pazienti coinvolti).

La polifarmacoterapia di per sé € spesso impiegata come indicatore di una qualita pre-
scrittiva non ottimale, essendo associata a un incremento del rischio di reazioni avver-
se, interazioni tra farmaci e uso di medicinali non necessari [11,12]. L'uso contempo-
raneo di 5 o pit farmaci & il cut-off piti comunemente utilizzato per definire I'esposi-
zione di un paziente alla pratica della polifarmacoterapia [13].

Sebbene I'incidenza e la prevalenza effettiva degli eventi avversi causati dalle intera-
zioni farmacologiche non siano completamente note, esse rappresentano un rilevante
problema sanitario anche se sono generalmente prevenibili. Per esempio, Gurwitz et al.
[14] hanno riportato che il 13% degli errori prescrittivi evitabili riscontrati nella prati-
ca ambulatoriale € ascrivibile alle interazioni farmacologiche. Lo studio dimostra un au-
mento nella morbilita e mortalita associate all’iperkaliemia in pazienti anziani con in-
sufficienza cardiaca congestizia.

Con i termini “interazione tra farmaci” viene generalmente definito il fenomeno che si
verifica quando gli effetti, terapeutici o tossici, di un farmaco sono modificati dalla pre-
cedente o concomitante assunzione di altri agenti farmacologicamente attivi. Tali alte-
razioni possono risultare in un aumento della tossicita del farmaco o, viceversa, provo-
care una riduzione dell’attivita terapeutica, privando i pazienti coinvolti degli effetti be-
nefici dei medicamenti assunti. Si dovrebbe parlare di interazione solo quando la rispo-
sta alla combinazione € diversa dalla somma algebrica delle singole azioni separate.
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Gli esiti che é lecito
attendersi in seguito
all’associazione di pit
farmaci possono consistere
in: aumento degli effetti
terapeutici e/o tossici di
uno o piu dei farmaci
somministrati; riduzione
o scomparsa dell’efficacia
terapeutica di uno o pit
dei farmaci somministrati.

Quando invece le risposte sono semplicemente additive, non si tratta di interazioni in
senso stretto, in quanto i farmaci non si influenzano reciprocamente. Per esempio, sia
corticosteroidi che diuretici tiazidici possono causare ipokaliemia; se somministrati in-
sieme, |'effetto si somma senza che vi sia interferenza. Nonostante ciod, I'esito dell’ef-
fetto combinato pud egualmente essere dannoso e, per questo motivo, incluso, da un
punto di vista pratico, tra le interazioni di cui il clinico deve tenere conto.

Gli esiti che e dunque lecito attendersi in seguito all’associazione di piu farmaci pos-

sono consistere in: aumento degli effetti terapeutici e/o tossici di uno o pit dei farma-

ci somministrati; riduzione o scomparsa dell’efficacia terapeutica di uno o pit dei far-
maci somministrati.

Aumento degli effetti terapeutici e/o tossici di uno o piti dei farmaci somministrati. E

attribuibile ai fenomeni descritti qui di seguito.

e Sommazione. La somministrazione contemporanea di due farmaci che producono lo
stesso effetto finale, ma con due meccanismi diversi, determinera la comparsa di un
effetto combinato che & il risultato della somma degli effetti singoli.

Esempio: paracetamolo e codeina agiscono con due meccanismi diversi, inducendo
un maggiore effetto analgesico finale.

e Addizione. Se due farmaci esercitano lo stesso effetto farmacologico per mezzo del-
lo stesso meccanismo, I'effetto finale € definito additivo e non pud superare in inten-
sita la risposta massimale ottenibile con dosi adeguate di uno solo dei due farmaci.
Esempio: la somministrazione di due FANS produrra un effetto complessivo additivo.

e Sinergismo. L'effetto finale & superiore alla somma algebrica delle risposte individua-
li a due farmaci che esercitano lo stesso effetto farmacologico con due meccanismi
uguali o diversi.

Esempio: trimetoprim e sulfametossazolo bloccano in due punti diversi la sintesi de-
gli acidi nucleici, producendo un effetto antibatterico finale superiore alla semplice
somma dei singoli.

e Potenziamento. In questo caso solo uno dei farmaci cosomministrati esercita tutto
I'effetto osservato, mentre I'altro & solo in grado di potenziare I'azione del primo.
Esempio: I'acido clavulanico potenzia I'azione dell’amoxicillina, impedendone la de-
gradazione da parte delle beta-lattamasi batteriche.

Riduzione o scomparsa dell’efficacia terapeutica di uno o pit farmaci somministrati. Le
interazioni in grado di condurre alla riduzione degli effetti individuali dei due farmaci
comprendono le seguenti.

e Neutralizzazione. Pud realizzarsi prima o dopo I'assorbimento e consiste in una diret-
ta interazione chimico-fisica di tipo inattivante tra due farmaci. Se la neutralizzazio-
ne si verifica prima ancora della somministrazione, si parla pit propriamente di in-
compatibilita; se & intenzionalmente provocata al fine di prevenire un effetto tossico,
viene generalmente definita antidotismo.

Esempio: I'acido etilendiamminotetracetico (EDTA) blocca I'azione tossica dei metal-
li pesanti attraverso la formazione di chelati stabili.

e Degradazione. E il fenomeno opposto al potenziamento: uno dei due farmaci eserci-
ta tutto I'effetto osservato, mentre I'altro ha solamente la proprieta di ridurre o annul-
lare I'azione del primo.

e Antagonismo. FISIOLOGICO: entrambi i farmaci agiscono su recettori diversi apparte-
nenti a due sistemi che mediano effetti opposti su uno stesso organo o funzione.
RECETTORIALE: il farmaco antagonista si lega al recettore impedendo all’agonista di
esplicare il proprio effetto.

Un caso particolare di interazione ¢ I'inversione, in cui due farmaci, che singolarmente

producono lo stesso effetto, quando somministrati in associazione causano effetti di se-

gno opposto. Un esempio di questo fenomeno & la somministrazione di adrenalina in se-
guito all’assunzione di ergotamina: si osservera dilatazione dei vasi, anziché costrizione.

Meccanismi delle interazioni tra farmaci

Le interazioni possono essere distinte in due grandi categorie: interazioni farmacocine-
tiche e farmacodinamiche. Le prime includono le interferenze che possono verificarsi
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durante i processi di assorbimento, distribuzione, metabolismo ed escrezione. Questi
processi sono di per sé soggetti a una certa variabilita interindividuale; per tale motivo,
la prevedibilita di dette interazioni € limitata, oltre che dalla difficolta di conoscere il
profilo farmacocinetico di tutti i farmaci, anche dall’impossibilita pratica di individuar-
ne a priori I'entita e quindi la reale portata clinica. Le interazioni farmacodinamiche si
riferiscono agli effetti risultanti dalle azioni specifiche dei composti e sono, in genera-
le, pit prevedibili.

Occorre comunque ricordare che i farmaci, non di rado, interagiscono attraverso mec-
canismi multipli che si sviluppano in concerto. L'incremento della tossicita della digos-
sina dovuto all’assunzione contemporanea di furosemide ha basi sia cinetiche che di-
namiche: la furosemide, oltre a essere un inibitore della secrezione tubulare del glico-
side, produce anche un potenziamento della depressione della pompa Na*/K*+ ATPasi
secondario all’effetto ipokaliemizzante comune a tutti i diuretici dell’ansa.

Farmaci a rischio di interazione

Benché siano state descritte numerosissime interazioni tra farmaci, il numero di quel-
le clinicamente rilevanti € notevolmente piu basso.
Le interazioni, generalmente, si manifestano piu di frequente all’inizio o alla sospensio-
ne della somministrazione del composto interagente. | farmaci coinvolti nello scatena-
mento di eventi clinici di rilievo sono, di solito, sostanze di largo impiego e interferen-
ti con processi vitali critici. Le probabilita assumono importanza clinica in presenza di:
e basso indice terapeutico (rapporto tra la dose tossica e quella terapeutica). Tra i far-
maci con questa caratteristica vi sono gli anticoagulanti orali, alcuni antidiabetici (in
particolare le sulfaniluree), alcuni anticonvulsivanti, gli antidepressivi triciclici, i far-
maci antiaritmici, la digossina, i FANS (incluso I'acido acetilsalicilico), i neurolettici
e il litio, molti farmaci per il cancro, gli agenti immunosoppressori e la teofillina;
e curve dose-risposta ripide. Un aumento, anche piccolo, della concentrazione del far-
maco produce un notevole incremento dell’effetto provocato;
® metabolismo capacita-dipendente e quindi saturabile. La velocita di biotrasformazio-
ne & limitata dalla ridotta disponibilita enzimatica. E il caso, per esempio, della feni-
toina, le cui vie enzimatiche di metabolismo possono essere saturate per dosi di poco
superiori a quelle terapeutiche; per tale motivo, un’inibizione metabolica anche mo-
desta puo rendere insufficiente la sua ossidazione e causare I'accumulo del farmaco;
e basso volume di distribuzione, nel caso di spiazzamento dalle proteine plasmatiche.
Anche la frequenza d’uso di alcune di queste molecole & alla base della loro importanza
in relazione all’incidenza delle interazioni che le coinvolgono. | FANS, categoria di far-
maci ampiamente prescritta, potrebbero essere causa del 15-35% delle ulcere pepti-
che complicate [15] e le loro interazioni con corticosteroidi, anticoagulanti e altri FANS
(frequentemente cosomministrati, o per decisione medica o per automedicazione) co-
stituiscono un importante problema clinico. Gli ACE-inibitori sono, da anni, in testa al-
la classifica dei farmaci piu prescritti e venduti: non sorprende, quindi, il fatto che, in
uno studio condotto negli Stati Uniti nel periodo 1993-1995 [16], i farmaci maggior-
mente correlati alle ospedalizzazioni fossero gli ACE-inibitori somministrati contempo-
raneamente a integratori a base di potassio.

Epidemiologia delle interazioni tra farmaci

Non tutte le interazioni
potenziali si traducono in
eventi clinicamente rilevanti.

Non vi & dubbio che nella pratica clinica le interazioni tra farmaci rivestano, da un pun-
to di vista epidemiologico, una grande importanza: € stato stimato che il 6-30% di tut-
te le ADR sia causato da un’interazione tra farmaci [17]. La valutazione dell'incidenza
delle interazioni varia molto da studio a studio. Essa dipende dai pazienti selezionati,
dalla loro eta e dalla gravita della malattia, ed € in relazione con il tipo di interazioni in
studio e con il fatto che si tratti di interazioni potenziali o reali. Non tutte le interazio-
ni potenziali, infatti, si traducono in eventi clinicamente rilevanti.

Un lavoro pubblicato nel 1988 da Grymonpre ef al. [18] ha costituito una pietra milia-
re nello studio dell’epidemiologia delle interazioni. Esso ha stimato I'incidenza dei ri-
coveri probabilmente causati da interazioni nel 2,8%, valore che, in un Paese delle di-
mensioni degli Stati Uniti, significa 245.280 ricoveri I'anno, con un probabile costo
annuo di 1,3 miliardi di dollari. A posteriori, grazie alla migliore abilita di identificazio-
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Diversi studi dimostrano

che Il'esposizione a potenziali
interazioni determina

un incremento del rischio

di ospedalizzazione, della
durata della degenza e,

in generale, della morbilita
dei pazienti coinvolti.

ne delle interazioni tra farmaci acquisita col tempo, non & irragionevole ritenere che
queste stime vadano modificate al rialzo [19].

La variabilita del dato di incidenza che si registra tra uno studio e I'altro risente forte-
mente anche del tipo di popolazione esaminata: se, considerando la popolazione gene-
rale, la percentuale interessata dalla presenza di potenziali interazioni farmacologiche
e relativamente bassa, la valutazione dello stesso dato in coorti costituite da soggetti
anziani ha portato alla misurazione di livelli di prevalenza fino all’'88,8% [20].

Diversi studi dimostrano che I'esposizione a potenziali interazioni determina un incre-
mento del rischio di ospedalizzazione, della durata della degenza e, in generale, della
morbilita dei pazienti coinvolti. Per esempio, tra i pazienti trattati con warfarin, la pre-
senza di un farmaco che interagisca con esso comporta una significativa differenza nel-
le misure di outcome (durata dell’ospedalizzazione, numero di esami di laboratorio e di
test eseguiti). | pazienti con il farmaco interagente rimangono in ospedale per 3,14
giorni in pil, con un costo compreso tra 799 e 1.005 dollari [10].

Un ampio studio [21], realizzato su 13.062 soggetti arruolati nel database americano
Kaiser Permanente, ha evidenziato, nei pazienti sottoposti a trattamento con combina-
zioni di farmaci potenzialmente pericolose, un rischio di ospedalizzazione eccedente
del 34% rispetto a quello dei soggetti non esposti.

L'incidenza delle interazioni € piuttosto difficile da valutare anche a causa di differenze
metodologiche. Tale difficolta nasce, in primis, da una notevole confusione di tipo les-
sicale: gli autori utilizzano, per riferirsi all’'uso di due o piu farmaci nella stessa cornice
temporale, una variegata gamma di termini (comedicazione, concomitanza, concorren-
za, cosomministrazione, polifarmacoterapia) e attribuiscono a essi diversi significati.
Ulteriori fonti di variabilita sono le caratteristiche dei pazienti selezionati, eta e gravita
delle malattie da cui questi sono affetti, il setting prescelto, il tipo di interazioni ogget-
to di studio e il fatto che si tratti di interazioni potenziali o reali. Non tutte le interazio-
ni potenziali, infatti, si traducono in eventi clinicamente rilevanti: la maggior parte fa
riferimento non alle interazioni che hanno provocato un problema clinicamente rilevan-
te, ma a quelle potenziali ovvero prevedibili a priori, a partire dalle proprieta farmaco-
logiche note dei farmaci implicati.

L'utilizzo di parametri disomogenei produce altresi differenze statisticamente significa-
tive nella stima dell’esposizione della popolazione considerata all’evento oggetto di stu-
dio e difficolta a replicare gli studi farmacoepidemiologici in materia; inoltre rappresen-
ta una complicazione per la realizzazione di revisioni sistematiche e metanalisi.

Fonti informative sulle interazioni

Dal momento in cui il problema delle potenziali interazioni tra farmaci € emerso all’at-
tenzione degli esperti, le conoscenze in questo campo si sono ampliate a dismisura.
Le fonti informative primarie sono di qualita e attendibilita estremamente variabili: la
supposta capacita interagente di due farmaci pud trarre la sua fonte documentale da
studi ben disegnati e condotti su un ampio numero di persone, cosi come pud proveni-
re dalla segnalazione di casi individuali. In quest’ultimo caso & necessario procedere
con particolare attenzione prima di effettuare estrapolazioni. A un livello di significati-
vita ancora inferiore si trovano dati provenienti da studi in vitro o in silico o basati so-
lamente su speculazioni o teorie. Si tratta, inoltre, di uno dei campi della pratica me-
dica in cui & pit marcata la distanza tra il livello raggiunto dalle conoscenze teoriche e
la reale possibilita di trasferirle nel contesto clinico di tutti i giorni e trarne regole ge-
nerali da applicare ai pazienti. || medico che prescrive, generalmente, non entra in con-
tatto con le fonti primarie, ma si informa usando lavori in cui i dati di letteratura sono
stati gia raccolti e selezionati.

Per un rapido controllo delle interazioni sono disponibili varie tabelle e rappresentazio-
ni grafiche. In questo tipo di lavoro & insito un limite che deriva dalle restrizioni impo-
ste dal formato, che tendono a forzare I’elencazione in termini di famiglie di farmaci. E
tuttavia noto che, all’interno di una famiglia di composti, non tutti i membri si compor-
tano allo stesso modo; un esempio in proposito & rappresentato dalla pravastatina che,
essendo provvista di un profilo farmacocinetico differente da quello delle altre statine,
interagisce con farmaci diversi da quelli che alterano I'attivita degli altri componenti
della sua classe. Il formato della tabella pud inoltre rendere difficoltosa la distinzione
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| database elettronici
rappresentano lo strumento
piti comodo e snello per
ottenere informazioni sempre
aggiornate sulle interazioni
tra farmaci e hanno percio
costituito la naturale
evoluzione dei testi editi

con lo stesso obiettivo.

tra interazioni ben documentate e altre che sono state evidenziate in pochi, se non in
singoli, pazienti. Per favorire la valutazione del peso da attribuirsi a una particolare in-
terazione sono stati messi a punto vari sistemi di classificazione, che devono tenere
conto di almeno due aspetti: severita e frequenza.

Le fonti documentali che riportano le interazioni tra farmaci possono essere sia carta-
cee che elettroniche. Esistono numerosi testi che elencano le interazioni farmacologi-
che, sia come unico obiettivo della pubblicazione, sia nell’ambito di una pit ampia trat-
tazione su proprieta e caratteristiche d'uso dei medicamenti. Il numero delle interazio-
ni registrate & perd ormai cosi elevato da rendere non solo improponibile la memorizza-
zione delle stesse, ma anche assai difficoltosa la loro consultazione su materiale carta-
ceo, per quanto organizzato nella maniera piu user friendly possibile; un ulteriore svan-
taggio € costituito dal fatto che la velocita di espansione della conoscenza sulla mate-
ria tende ad accentuare il ritmo con cui questi testi vanno incontro a senescenza. | data-
base elettronici rappresentano, per tali motivi, lo strumento pit comodo e snello per
ottenere informazioni sempre aggiornate e hanno percio costituito la naturale evoluzio-
ne dei testi nati con lo stesso obiettivo: lo Stockley’s Drug Interactions € il riferimento
in materia di interazioni tra farmaci, ma, accanto al volume, sono stati messi a punto
servizi informatici a supporto degli utenti. || database realizzato a cura degli editori del-
lo Stockley fornisce informazioni rilevanti sul piano clinico in merito alle interazioni tra
farmaci riportate non solo con altre sostanze presenti in composizioni medicinali, ma
anche con fitoterapici, droghe d’abuso, pesticidi, cibi e bevande. La banca dati copre
circa 14.000 interazioni tra farmaci in 3.100 studi monografici e include altre 17.600
referenze.

Micromedex € una banca dati americana articolata in piu sistemi (primari e secondari),
in grado di offrire una vastissima gamma di informazioni sul farmaco. Il sistema Drug-
dex contiene informazioni sul dosaggio dei farmaci e le interazioni con altre sostanze,
le possibili controindicazioni e le applicazioni cliniche. | dati sono generati dalla lette-
ratura medica mondiale e sono relativi a tutti i farmaci approvati dalla Food and Drug
Administration, ai farmaci da banco e ai farmaci del mercato non statunitense.

Nel corso della navigazione nel mare magnum del materiale informativo relativo alle in-
terazioni, la vera difficolta risiede nel riuscire a cogliere quali di queste siano veramen-
te importanti e necessitino di essere trasferite dalla teoria alla pratica. Non aiuta, in
questo compito, la sostanziale mancanza di concordanza, segnalata da pit di un auto-
re [21,22], tra i diversi compendi, non solo nell’attribuzione del livello di importanza,
ma anche nella scelta stessa di includere I'interazione. Tali discrepanze sono almeno in
parte attribuibili all'adozione di differenti sistemi di rating, alcuni dei quali sono illu-
strati in Tab. 1.

Fattori di rischio per le interazioni

Una volta stabilito, in base a dati scientifici di portata piti 0 meno rilevante, che due o
pil farmaci cosomministrati possono interagire tra loro, € tuttavia nozione comune che
solo pochi pazienti trattati con gli stessi farmaci e con le medesime modalita manife-
steranno segni e sintomi indicativi di un’avvenuta interazione. La variabilita osservata
riguarda, inoltre, non solo I'incidenza ma anche I'entita e le caratteristiche delle mani-
festazioni rilevate. Esistono dunque specifici gruppi di pazienti le cui caratteristiche li
rendono piu soggetti alle interazioni e/o piu proni a subirne le conseguenze.

Le interazioni farmacologiche sono solitamente catalogate e ricordate come coppie di
farmaci interagenti. Se i pazienti formassero un gruppo omogeneo, il ragionamento sul-
I'interazione potrebbe fermarsi qui: cio permetterebbe infatti di trascurare la variabile
umana. Purtroppo i pazienti sono un gruppo estremamente eterogeneo: differiscono per
eta, sesso, stato di salute, peso corporeo, status genetico, dieta, presenza di altre pa-
tologie e molte altre caratteristiche. Per questi motivi, I'esito della somministrazione di
uno o pit farmaci al singolo individuo, per la prima volta, non pud essere completamen-
te prevedibile. Un’idea dell’esito pil probabile si pud basare su quanto osservato in al-
tri pazienti, ma & tuttavia ben nota I'esistenza di una variabilita interindividuale, anche
notevole, nell’entita della risposta alla medesima quantita dello stesso farmaco. Oltre a
cid, anche un individuo singolo pud non rispondere sempre allo stesso modo a un’ugua-
le dose di farmaco, somministrata con le medesime modalita.
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Tabella 1

Sistemi di classificazione
delle interazioni tra farmaci
in diversi compendi

Gli anziani e i pazienti affetti
da piu patologie, situazioni
spesso coesistenti, sono

gli individui maggiormente

a rischio sia di incorrere

in potenziali interazioni

tra farmaci, che di subirne
le conseguenze cliniche.

DIAM — Drug Interactions: Analysis and Management

Utilizza una misura nota come ORCA (OpeRational ClassificAtion), basata su severita e docu-
mentabilita, che tiene conto anche della disponibilita di terapie alternative non interagenti e
fornisce le raccomandazioni per la gestione dell’interazione:

. Evitare la combinazione

. Evitare la combinazione nella maggior parte dei casi

. Minimizzare il rischio

. Non sono richiesti interventi

. Non c’é interazione

a1 wWwN -

Micromedex
Micromedex classifica la severita dell’interazione in tre categorie (maggiore, moderata, minore)
e il livello di evidenza fornito dalla documentazione in cinque categorie (eccellente, buono, di-
screto, scarso, improbabile). Non fornisce una misura di rilevanza complessiva che comprenda
entrambi i parametri
Vidal Interactions Médicamenteuses
Utilizza quattro livelli di gravita, stabiliti sulla base del tipo di gestione clinica raccomandata:
e Controindicata
e Da evitare (controindicazione relativa)
e Da usare con precauzione (I'utilizzo della combinazione & possibile
seguendo le raccomandazioni specificate)
e Da prendere in considerazione (senza che siano riportate particolari raccomandazioni)
EDI — Evaluations of Drug Interactions (First DataBank)
Valuta le interazioni usando una misura riassuntiva su quattro livelli:
e Code 1: alto significato clinico
e Code 2: moderato significato clinico
e Code 3: minimo significato clinico
e Code 4: nessun significato clinico

| diversi tentativi di spiegare le ragioni di tale variabilita sono giunti alla conclusione
che la “sensibilita” individuale a un farmaco ¢ il frutto di un’interazione complessa tra
fattori genetici e ambientali. Inoltre, aumentando il numero di molecole differenti a cui
un paziente & esposto, si verifica anche un incremento della probabilita statistica che
alcune di queste possano interagire tra loro. Si calcola che, in un trattamento con 6 o
pil farmaci, la probabilita di interazione si aggiri intorno all’80%. Questo dato, alla lu-
ce anche del fatto che il numero medio di farmaci assunti € circa 6 nei pazienti ospe-
dalizzati e 8 negli anziani, offre un’idea della rilevanza che il problema delle interazio-
ni sta assumendo, a causa della diffusione sempre piu estesa della polifarmacoterapia,
come gia ampiamente discusso in precedenza [23].

Diversi studi hanno riportato una generale associazione tra il numero di farmaci assun-
ti e la prevalenza di potenziali interazioni farmacologiche, suggerendo |'esistenza di
una relazione, esponenziale secondo alcuni [24], lineare secondo altri [25].

[l numero dei farmaci impiegati aumenta ulteriormente a causa del crescente fenome-
no dell’autoprescrizione, per cui il paziente assume di propria iniziativa, e talvolta sen-
za informarne il proprio medico, farmaci da banco, la cui minore restrittivita legislativa
fornisce ai consumatori un’impropria percezione di innocuita.

Gli anziani e i pazienti affetti da piu patologie, situazioni spesso coesistenti, sono gli
individui maggiormente a rischio sia di incorrere in potenziali interazioni tra farmaci,
che di subirne le conseguenze cliniche. E noto che la prevalenza di malattie croniche
nell’anziano (riguardanti soprattutto I'apparato cardiovascolare, il sistema nervoso cen-
trale e I'apparato osteoarticolare) e superiore al 90%. Cid rende gli anziani grandi con-
sumatori di farmaci: 9/10 soggetti di eta superiore a 65 anni sono trattati farmacologi-
camente almeno una volta la settimana, 2/3 almeno una volta al giorno [26]. Nettissi-
ma € anche la prevalenza della polifarmacoterapia: tra gli over 65, il 32% dei consu-
matori di farmaci ne assume almeno 5 la settimana.

La presenza di patologie concomitanti richiede I'impiego di molti farmaci, con conse-
guente aumento del rischio di interazioni; le comorbilita, oltretutto, possono compro-
mettere la capacita degli organi emuntori di eliminare i farmaci, rendendo i pazienti piu



18

E. Tragni et al.

sensibili alle oscillazioni dei livelli plasmatici delle sostanze coinvolte. Infine, uno sta-
to di salute precario determina una minore capacita di compensare un eventuale ulte-
riore insulto, rendendo il paziente pit vulnerabile agli effetti negativi di un’interazione.
Indipendentemente dalla presenza di polipatologie, gli anziani sono d’altronde di per sé
pil sensibili agli effetti tossici dei farmaci, in virtu delle alterazioni sia cinetiche che
dinamiche che I'eta comporta.

Inoltre, nell’era della specializzazione, i pazienti sono spesso seguiti e curati contempo-
raneamente da pit medici, non di rado all’oscuro delle prescrizioni dei colleghi. In uno
studio del 1996, condotto in Irlanda, circa un quarto delle potential drug-drug interac-
tions (pDDI) osservate era il risultato dell’intervento di pit di un prescrittore [27]. Nei
dati raccolti € stata altresi rivelata la presenza di una relazione di tipo esponenziale tra
numero di prescrittori e prevalenza delle pDDI, particolarmente accentuata tra i pazien-
ti in cura con farmaci attivi sul sistema nervoso.

L'incremento delle conoscenze sul genoma umano ha permesso di evidenziare I'in-
fluenza che il genotipo di un individuo puo esercitare nella risposta a un farmaco. | por-
tatori di difetti nel metabolismo dei farmaci geneticamente determinati possono esse-
re pil sensibili a efficacia e tossicita e, di conseguenza, anche all'azione antagonista,
potenziante o sinergica di sostanze cosomministrate.

Le pDDI in Italia: pattern prescrittivo in due regioni italiane

Nell’ambito della ricerca
sui servizi sanitari grande
attenzione é oggi rivolta

a valutare la possibilita

di utilizzare i database
amministrativi per descrivere
ed esaminare la qualita
dell’assistenza, analizzare
l'effetto delle cure e degli
interventi di prevenzione

e identificare i determinanti
di eventi indesiderati.

L'epidemiologia delle prescrizioni a rischio di potenziali interazioni (pDDI) e, pil in ge-
nerale, gli studi retrospettivi di farmacoutilizzazione hanno subito una massiccia evolu-
zione tecnologica: affidati, in origine, a registri cartacei, riportanti le informazioni rela-
tive ai farmaci assunti, trovano ora la loro fonte informativa in sistemi computerizzati
dotati della capacita di gestire enormi quantita di dati e integrare dati registrati in ar-
chivi separati.

Nell’ambito della ricerca sui servizi sanitari grande attenzione & infatti oggi rivolta a va-
lutare la possibilita di utilizzare i database amministrativi per descrivere ed esaminare
la qualita dell’assistenza, analizzare I'effetto delle cure e degli interventi di prevenzio-
ne e identificare i determinanti di eventi indesiderati.

L'evoluzione di questo nuovo tipo di ricerca epidemiologica & stata favorita dallo svilup-
po di tecnologie informatiche tali da consentire la gestione di quantita di dati sempre
pil grandi in tempi sempre piu veloci e, nel contempo, dalla creazione, per lo pil per
scopi amministrativi, di database computerizzati, contenenti, registrati insieme o su ar-
chivi separati, eventi individuali di interesse epidemiologico, dati di esposizione ad al-
cuni determinanti e, talvolta, I'esito di osservazioni di lungo periodo. Tali database e la
loro integrazione costituiscono un potente strumento da affiancare ai metodi classici
degli studi epidemiologici. In Nordamerica, la ricerca epidemiologica ha iniziato ad av-
valersi dei database amministrativi a partire dagli anni Ottanta, utilizzando basi di dati
sanitarie collegate, essenzialmente, alla copertura assicurativa. L'ltalia, dove il fornito-
re di servizi medici e terapie € principalmente lo Stato, ha dovuto attendere I'informa-
tizzazione della gestione della sanita pubblica. La creazione dei database e il progressi-
vo aumento della completezza e della qualita delle informazioni in essi contenute sono
stati favoriti dall’entrata in vigore di norme che vincolano i gestori delle strutture sani-
tarie all'uso di archivi elettronici. Dalla seconda meta degli anni Novanta si sono svilup-
pati, a livello regionale o di Azienda Sanitaria Locale, importanti sistemi informativi sa-
nitari dedicati ai principali livelli di assistenza (ricoveri, farmaci, assistenza specialisti-
ca). Queste nuove opportunita hanno condotto prima all’'uso intensivo di archivi mono-
tematici e poi a un’esplorazione delle potenzialita conoscitive derivanti dall’integrazio-
ne di archivi elettronici eterogenei in sistemi informativi strutturati, nei quali tutti gli
eventi e tutti gli attributi relativi a uno stesso soggetto, ma distribuiti in fonti informati-
ve diverse, sono univocamente riconosciuti e collegati ai dati identificativi del paziente.
Questi nuovi strumenti di conoscenza rappresentano un’opportunita di sviluppo non so-
lo per I'epidemiologia, ma anche per la sanita pubblica dal momento che, con qualche
cautela e un ragionevole addestramento, sono utilizzabili nelle strutture periferiche del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) per I'analisi dei fenomeni locali a fini di program-
mazione, valutazione e riconoscimento dei bisogni di salute.
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Vantaggi dei database

e Tempi di studio, risorse umane e costi ridotti.

e Dimensione della popolazione, in grado di aumentare la potenza dello studio.
e Utilizzo di campioni generalmente rappresentativi della popolazione.

e Accertamento sistematico di esposizione ed esiti (storia clinica completa).

e Possibilita di follow-up individuale retrospettivo e prospettico.

Limitazioni dei database

e |ncerta qualita dei dati in termini di completezza e validita delle informazioni re-
gistrate.

e Limitata disponibilita di dati sui fattori di confondimento.

e Problemi di misurabilita degli end point.

e | database delle prescrizioni documentano la prescrizione (non necessariamente
corrispondente all’esposizione) dei soli farmaci rimborsati.

e Problemi di confidenzialita.

Lo studio é stato realizzato
conducendo due differenti
tipi di analisi: I'analisi

per coppie predeterminate
di farmaci potenzialmente
interagenti e I'analisi dei
farmaci in terapia cronica.

A questo filone appartiene lo studio condotto esaminando i dati ricavati dai database dei

servizi farmaceutici delle ASSR Marche e Basilicata, contenenti le informazioni relative

alle prescrizioni di medicinali in regime di SSN di cui hanno usufruito i 2.047.636 cit-
tadini residenti nelle due regioni e che viene illustrato a fine esemplificativo per le mo-

dalita utilizzate e i risultati ottenuti [28].

Lo studio & stato realizzato conducendo due differenti tipi di analisi:

A) Analisi per coppie predeterminate: valutazione della prevalenza della prescrizione,
nel periodo di studio (1° gennaio 2004-31 agosto 2005), a uno stesso paziente di
coppie, stabilite a priori, di farmaci potenzialmente interagenti.

B) Analisi di farmaci in terapia cronica: determinazione delle dimensioni complessive
del fenomeno, relativo all’anno 2004, della prescrizione di farmaci potenzialmente
interagenti in una coorte costituita dai pazienti in trattamento con un farmaco utiliz-
zato per terapie croniche.

In questo studio, I'esposizione alle pDDI & stata valutata attraverso I'applicazione di

pattern di comedicazione diversamente definiti sulla base della relazione temporale

esistente tra le prescrizioni identificate, ottenendo risultati stratificati su piu livelli di

importanza.

e Coprescrizione. Prescrizione di entrambi i farmaci nello stesso giorno. Tale definizio-
ne implica il rapporto di associazione temporale in assoluto pit stringente; un eleva-
to numero di coprescrizioni depone fortemente a sfavore della qualita prescrittiva dei
medici coinvolti.

e Prescrizione concomitante. Presenza di almeno un giorno di sovrapposizione nei pe-
riodi coperti tra le prescrizioni dei due farmaci considerati, nell’analisi A; prescrizio-
ne di uno degli interagenti nei 30 giorni precedenti o successivi alla prescrizione del
farmaco studiato, nell’analisi B.

e Possibile concorrenza delle prescrizioni. Presenza di almeno una prescrizione di en-
trambi i principi attivi nel periodo di tempo oggetto dello studio. Il semplice fatto che
entrambi i farmaci siano entrati, in un qualsiasi momento, nella disponibilita del pa-
ziente costituisce comunque un fattore di rischio: I'assunzione contemporanea pud es-
sere infatti la conseguenza anche dell’assunzione di unita di dosaggio avanzate da un
trattamento precedente o della riassunzione del medicinale all'insaputa del medico.

Scelta delle coppie di farmaci e risultati

In seguito al processo di selezione basato su rilevanza clinica, qualita delle evidenze a
supporto e dati di consumo, sono state individuate le seguenti coppie di farmaci da sot-
toporre a esame, per indagarne il pattern di cosomministrazione nel campione.

Warfarin-levotiroxina
Effetto: potenziamento dell’effetto anticoagulante del warfarin con aumento del rischio
di sanguinamenti.
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Tabella 2

Grado di rilevanza e livello
di evidenza attribuiti

alle coppie dai compendi
consultati

G Rilevanza clinica Qualita dell’evidenza
Micromedex KMNP Micromedex KMNP
Warfarin-levotiroxina Moderata NR* Probabile NR*
Warfarin-itraconazolo Moderata NR* Probabile NR*
Simvastatina-gemfibrozil Maggiore E Probabile 3
Simvastatina-claritromicina Maggiore B Probabile 3
Atenololo-verapamil Maggiore E Probabile 3

* Non riportata.
Legenda: KMNP = Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy.

Meccanismo: I'aumento, indotto dagli ormoni tiroidei, del metabolismo dei fattori del-
la coagulazione vitamina K-dipendenti puo potenziare il deficit di tali proteine causato
dal warfarin.

Rilevanza clinica e qualita dell’evidenza a supporto: si veda Tab. 2.

Quantita di farmaco definita come dose giornaliera:

e warfarin: DDD (7,5 mg/die);

e |evotiroxina: 1 compressa/die (unita posologica).

Warfarin-itraconazolo

Effetto: potenziamento dell’effetto anticoagulante del warfarin con aumento del rischio
di sanguinamenti.

Meccanismo: I'itraconazolo, un potente inibitore del CYP3A4, puo ridurre la clearance
del warfarin, esponendo pertanto a un maggior rischio di effetti avversi dose-dipendenti.
Rilevanza clinica e qualita dell’evidenza a supporto: si veda Tab. 2.

Quantita di farmaco definita come dose giornaliera:

e warfarin: DDD (7,5 mg/die);

e jtraconazolo: DDD (200 mg/die).

Simvastatina-gemfibrozil

Effetto: aumento del rischio di miopatia ed epatotossicita.

Meccanismo: sia le statine che i fibrati possono causare miopatia ed epatotossicita e

tale effetto pud essere additivo. L'interazione a livello dei meccanismi di glucuronazio-

ne, dei CYP2C8 e CYP2C9 e del trasportatore OATP1B1 & responsabile dell’incremen-

to dei livelli di simvastatina circolanti, con conseguente aumento del rischio di effetti

avversi dose-dipendenti.

Rilevanza clinica e qualita dell’evidenza a supporto: si veda Tab. 2.

Quantita di farmaco definita come dose giornaliera:

e simvastatina: 1 compressa/die (unita posologica);

e gemfibrozil: 900 mg/die per le prescrizioni di compresse da 900 mg; 1.200 mg/die
per le prescrizioni di compresse da 600 mg.

Simvastatina-claritromicina

Effetto: aumento del rischio di miopatia ed epatotossicita.

Meccanismo: la claritromicina, potente inibitore del CYP3A4, principale responsabile

del metabolismo della statina, puo ridurne la clearance epatica, esponendo pertanto a

un maggior rischio di effetti avversi dose-dipendenti.

Rilevanza clinica e qualita dell’evidenza a supporto: si veda Tab. 2.

Quantita di farmaco definita come dose giornaliera:

e simvastatina: 1 compressa/die (unita posologica);

e claritromicina: 500 mg/die per le prescrizioni di compresse da 250 mg o RM da 500
mg; 1.000 mg/die per le prescrizioni di compresse convenzionali da 500 mg.

Atenololo-verapamil

Effetto: ipotensione, bradicardia, esacerbazione di un’insufficienza cardiaca latente,
anomalie della conduzione elettrica.

Meccanismo: addizione degli effetti inotropi negativi.
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Di tutte le combinazioni
esaminate, simvastatina-
claritromicina é la coppia per
la quale é emerso il maggior
numero di casi di pazienti
esposti alla possibile
concorrenza dei due farmaci
e a prescrizioni concomitanti.

Tabella 3

Prevalenza delle pDDI per
le cinque coppie di farmaci
a rischio di interazione

Rilevanza clinica e qualita dell’evidenza a supporto: si veda Tab. 2.
Quantita di farmaco definita come dose giornaliera:

e atenololo: DDD (75 mg/die);

e verapamil: DDD (240 mg/die).

| principali risultati ottenuti sono riportati in Tab. 3.

Nell’analisi per coppie predeterminate, una delle interazioni con maggiore prevalenza ¢
quella tra il warfarin e la levotiroxina: la sovrapposizione tra le prescrizioni ha riguarda-
to il 5,5% dei pazienti che assumevano warfarin e I'1,9% dei soggetti trattati con le-
votiroxina; i due principi attivi sono stati coprescritti, rispettivamente, nel 3,5% e
nell’l,2% dei soggetti. Il dato concorda con quanto osservato da Mahmood et al. [29],
che, analizzando le prescrizioni di una popolazione costituita da 2.795.345 soggetti,
hanno identificato nell'interazione tra warfarin e ormoni tiroidei una delle piu frequen-
ti in assoluto: le prescrizioni dei due farmaci sono risultate sovrapposte in 20.506 ca-
si, pari all'8,8% dei pazienti trattati con I'anticoagulante e al 6,9% di quelli in terapia
con levotiroxina. La somministrazione contemporanea di warfarin e itraconazolo € inve-
ce risultata, nel campione, un evento molto meno frequente: la sovrapposizione tra le
prescrizioni ha riguardato lo 0,4% dei soggetti che assumevano warfarin; i due farma-
ci sono stati coprescritti solo nello 0,1% di questi pazienti.

Di tutte le combinazioni esaminate, simvastatina-claritromicina & la coppia per la qua-
le & emerso il maggior numero di casi di pazienti esposti alla possibile concorrenza dei
due farmaci e a prescrizioni concomitanti. La prevalenza di soggetti venuti a contatto
con entrambi i principi attivi, tra i pazienti trattati con la statina, supera il 10%; tale
valore, fortunatamente, € pit che dimezzato quando si considerino solo i casi di effet-
tiva sovrapposizione tra i periodi coperti dalle prescrizioni, ma resta a un livello comun-
que poco confortante, prossimo al 5%. Anche la valutazione delle coprescrizioni resti-
tuisce un valore certamente non basso: all’l,6% dei pazienti il medico ha prescritto,
nella medesima occasione, sia la statina che I'antibiotico. La notevole frequenza con
cui questa pDDI si e presentata nel campione esaminato conferma un’attitudine pre-
scrittiva gia rilevata da uno studio condotto su un gruppo campano di medici di Medi-
cina Generale [30], dal quale ¢ risultato che il 63,5% aveva somministrato contempo-
raneamente macrolidi e statine ai propri pazienti almeno una volta.

La prevalenza della somministrazione della coppia simvastatina-gemfibrozil & risultata,
come prevedibile, bassa, ma non nulla, nonostante i dati esaminati si riferiscano al
2004, quando i rischi connessi alla somministrazione contemporanea di statine e gem-
fibrozil erano gia ampiamente noti. E emersa I'esposizione a entrambi i farmaci di 164
pazienti, 63 dei quali hanno ricevuto le due terapie in sovrapposizione. In 23 casi, la
prescrizione avvenuta nello stesso giorno indica I'intenzione del medico di combinare
le due terapie. Il valore di prevalenza risulta comunque abbastanza alto, se riferito alla
popolazione trattata con gemfibrozil (prescrizioni concomitanti e coprescrizioni riguar-
dano, rispettivamente, il 3,0% e I'1,2% della coorte), mentre rappresenta una quota
residuale (0,2% e 0,1%) del gruppo dei pazienti a cui & stata prescritta la statina. An-
che altri lavori, riferiti a intervalli di tempo successivi a questo, mostrano come, se pur
in misura limitata, i medici continuino a prescrivere la combinazione: uno studio ame-
ricano [31], condotto su una popolazione di circa 20 milioni di soggetti, ha rilevato

Possibile

e concorrenza Concomitanza Coprescrizione
N (%) (%2 N (%) (%2 N (%) (%)?
Warfarin-levotiroxina 1.442 6,5 2,2 1223 55 19 788 35 1,2
Warfarin-itraconazolo 325 1,5 0,8 98 0,4 0,2 33 0,1 0,1
Simvastatina-gemfibrozil 164 04 7,2 69 0,2 30 23 01 1,2
Simvastatina-claritromicina 4951 11,2 2,7 2016 46 1,1 700 16 04
Atenololo-verapamil 458 1,5 3,4 242 08 1,8 60 0,2 04

1 Prevalenza dell’interazione nella coorte costituita dagli assuntori del primo membro della coppia.
2 Prevalenza dell'interazione nella coorte costituita dagli assuntori del secondo membro della coppia.
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Tabella 4 Farmaci potenzialmente interagenti con la simvastatina

Classe terapeutica  Farmaco Rilevanza  Evidenza Meccanismo Effetti
Anticoagulanti Warfarin Maggiore Stabilita Competizione tra i farmaci Aumento del rischio
Acenocumarolo Maggiore Probabile a livello degli enzimi di emorragia e di tossicita
di metabolismo da simvastatina
Antiaggreganti Clopidogrel Non nota Teorica Ridotta bioattivazione Possibile riduzione
di clopidogrel secondaria a dell’effetto antiaggregante
competizione per il CYP3A4
Antiaritmici Amiodarone Maggiore Stabilita Aumento dei livelli Aumento del rischio
Chinidina Non nota Teorica di simvastatina secondari di miopatia, rabdomiolisi
all'inibizione, da parte ed epatotossicita
di amiodarone, del CYP3A4,
responsabile del metabolismo
di simvastatina
Calcioantagonisti Verapamil Maggiore Probabile Aumento dei livelli Aumento del rischio
non diidropiridinici  Diltiazem Moderata Stabilita di simvastatina secondari di miopatia, rabdomiolisi
all'inibizione del CYP3A4 ed epatotossicita
Calcioantagonisti Nifedipina Non nota Teorica Aumento dei livelli Aumento del rischio
diidropiridinici Lacidipina di simvastatina secondari di miopatia, rabdomiolisi
all’inibizione del CYP3A4 ed epatotossicita
Fibrati Gemfibrozil Maggiore Probabile Sia le statine che i fibrati Aumento del rischio
Bezafibrato Maggiore Teorica possono causare miopatia ed  di miopatia, rabdomiolisi
Fenofibrato epatotossicita e I'effetto pud  ed epatotossicita. Il rischio
essere additivo. All'interazione & notevolmente superiore
a livello dei meccanismi nel caso del gemfibrozil
di glucuronazione, dei (> 15 volte)
CYP2C8/9 e del trasportatore
OATP1B1 sono da attribuirsi
gli aumentati livelli di statina
provocati da gemfibrozil
Glicosidi cardiaci Digossina Moderata Probabile Inibizione della glicoproteina  Aumento del rischio
P, responsabile dell’escrezione di tossicita da digossina
renale di digossina, da parte  (nausea, vomito, aritmia).
di simvastatina Sono stati segnalati casi
di rabdomiolisi in seguito
alla cosomministrazione
Antibiotici macrolidi Claritromicina Maggiore Probabile ~ Aumento dei livelli Aumento del rischio
Eritromicina di simvastatina secondari di miopatia, rabdomiolisi
Telitromicina all'inibizione del CYP3A4 ed epatotossicita
Antimicobatterici Rifampicina Moderata Probabile Induzione del CYP3A4, con Diminuzione dell’efficacia
conseguente aumento del di simvastatina
metabolismo di simvastatina
Antimicotici Itraconazolo Maggiore Probabile ~ Aumento dei livelli Aumento del rischio
Ketoconazolo di simvastatina secondari di miopatia, rabdomiolisi
Fluconazolo all’inibizione del CYP3A4 ed epatotossicita
Immunosoppressori ~ Ciclosporina Maggiore Stabilita Aumento dei livelli Aumento del rischio
di simvastatina secondari di miopatia, rabdomiolisi
all'inibizione del CYP3A4 ed epatotossicita
e della glicoproteina P
Antiepilettici Fenitoina Moderata Probabile Induzione del CYP3A4, con Diminuzione dell’efficacia
Carbamazepina conseguente aumento del di simvastatina
Oxcarbazepina metabolismo di simvastatina
Antipsicotici Risperidone Maggiore Probabile Aumento dei livelli Aumento del rischio
di simvastatina secondari di miopatia, rabdomiolisi
all’inibizione competitiva ed epatotossicita
del CYP3A4
Antigonadotropine  Danazolo Maggiore Probabile ~ Aumento dei livelli Aumento del rischio
di simvastatina secondari di miopatia, rabdomiolisi
all'inibizione del CYP3A4 ed epatotossicita
Antigottosi Colchicina Non nota Teorica Aumento dei livelli Aumento del rischio

di simvastatina secondari

all'inibizione del metabolismo

di miopatia, rabdomiolisi
ed epatotossicita
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I’avvenuta sovrapposizione (definita come intervallo massimo di 3 settimane tra le pre-
scrizioni) di una terapia con fibrati nell’l,4% dei pazienti trattati con statine.

Scelta dei farmaci in terapia cronica

L'analisi delle prescrizioni

ha rivelato una diffusione
piuttosto importante

del fenomeno della
cosomministrazione

di farmaci potenzialmente
interagenti e, pitl in generale,
della polifarmacoterapia.

Al' momento di decidere quali molecole sottoporre all’analisi sui farmaci somministrati
in cronico, la scelta &€ caduta su tre molecole di largo impiego: enalapril, simvastatina
(di seguito verranno riportati i risultati relativi) e warfarin.

L'ipocolesterolomizzante simvastatina occupa stabilmente, ormai da anni, le prime po-
sizioni dei principi attivi a maggiore consumo in regime di SSN; pur avendo ceduto al-
I'atorvastatina il ruolo di leader della classe terapeutica, il suo utilizzo € aumentato an-
cora dal 2004, anno oggetto dello studio, a oggi, passando da 16,0 a 18,8 DDD per
100.000 abitanti. La sicurezza di impiego di questo farmaco, generalmente ben tolle-
rato, rischia di essere fortemente compromessa in caso di somministrazione contempo-
ranea di farmaci potenzialmente interagenti: I'incidenza di gravi eventi avversi, in par-
ticolare miopatia e rabdomiolisi, molto bassa se si considera la popolazione generale,
sale infatti considerevolmente in presenza di principi attivi interferenti. Le simvastati-
na, inoltre, € a sua volta in grado di interferire con I'attivita di altri farmaci. La Tab. 4
riporta le interazioni della simvastatina identificate in seguito al lavoro di revisione e di-
venute oggetto del presente studio.

La quantita di farmaco definita come dose giornaliera, ai fini del calcolo dell’aderenza,
¢ stata considerata pari alla dose presente in una compressa della specialita prescritta.
Nel 2004, 37.148 assistiti delle ASSR Marche e Basilicata hanno ricevuto almeno una
prescrizione di simvastatina.

L'analisi delle prescrizioni ha rivelato una diffusione piuttosto importante del fenome-
no della cosomministrazione di farmaci potenzialmente interagenti e, pit in generale,
della polifarmacoterapia. Il grado di coinvolgimento e le caratteristiche generali delle
sottopopolazioni coinvolte sono riassunti nelle Tabb. 5 e 6.

Caratteristiche della popolazione che ha assunto simvastatina. La popolazione dei sog-
getti che nel 2004 hanno assunto simvastatina & formata in prevalenza da femmine. La
rappresentanza femminile, pari al 51,1% del campione, rispecchia all’incirca la distri-
buzione generale della popolazione italiana.

L'eta del campione si discosta dal dato generale, risultando, come prevedibile, piu
avanzata: I'eta media (+ DS) & 63,9 anni (+ 14,35). La distribuzione per eta & diffe-
rente tra i due sessi: le donne sono mediamente piu anziane (eta media + DS: F: 65,6
+14,10; M: 62,2 + 14,41; p < 0,001); la prevalenza della popolazione anziana & piu
marcata tra le donne: oltre il 62% delle pazienti ha pit di 65 anni, mentre, nella con-
troparte maschile, gli anziani rappresentano poco pit del 50%.

Alta ¢ la prevalenza della polifarmacoterapia: la simvastatina risulta come unico farma-
co rimborsato solo nel 2,8% dei casi. Tutti gli altri hanno ricevuto almeno un altro prin-
cipio attivo, in media (= DS) 8,3 (+ 4,94) a persona; al 77,5% dei pazienti sono stati
prescritti almeno 5 farmaci diversi. Da questo punto di vista non ci sono differenze signi-
ficative tra femmine e maschi, mentre € notevole il divario osservato tra anziani e non:
per gli ultrasessantacinquenni il numero medio (+ DS) di farmaci per paziente € 9,4 (+
5,03), significativamente (p < 0,001) superiore ai 6,8 (+ 4,40) registrati per i soggetti
di eta inferiore. La distribuzione in funzione del numero di principi attivi prescritti mo-
stra un andamento simile nei due sessi, mentre & osservabile, tra i pazienti con pit di 65
anni, un maggiore spostamento verso valori superiori rispetto ai soggetti di eta inferiore.
Sono 9.459 (25,5% del campione) i pazienti a nome dei quali risulta un’unica prescri-
zione di simvastatina; per questi pazienti non & lecito definire “cronica” I'assunzione del
farmaco. Tra coloro che, invece, hanno rinnovato la prescrizione, |'aderenza, calcolata
sulla durata effettiva del trattamento, e assumendo che la dose giornaliera fosse pari al-
I'unita posologica, € risultata superiore al 65% nel 27,1% dei casi e all’'80% nel 17,7%.
Le terapie diverse dalla simvastatina sono rappresentate principalmente da farmaci per
I'apparato cardiovascolare: 1'81,2% dei pazienti assume, infatti, almeno un altro far-
maco la cui classificazione ATC al primo livello & C. Seguono, per frequenza, i farmaci
che agiscono su sangue e organi emopoietici (B) e su apparato gastrointestinale e me-
tabolismo.
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Tabella 5
Prevalenza delle pDDI
nella popolazione esaminata

Tabella 6
Caratteristiche generali
della popolazione

Il principale fattore di rischio
é costituito dalla
polifarmacoterapia, seguito,

a distanza, dall’eta superiore
a 65 anni e dall’appartenenza
al genere maschile.

E. Tragni et al.
Pazienti con N (%)
Prescrizioni di altri farmaci 36.101 (97,2)
Prescrizioni con possibile concorrenza 12.765 (34,4)
Prescrizioni concomitanti 10.362 (29,0)
Coprescrizioni 7.341 (19,8)

Simvastatina Concorrenza Concomitanza  Coprescrizioni
Sesso (% M) 48,9 51,6 52,5 53,7
Eta
e Media = DS (anni) 639+ 1435 66,7+1299 66,7+11,81 684+11,26
e > 65 anni (%) 56,9 65,0 67,6 69,8
N di farmaci
e Media + DS 8,3 +4,94 10,8 £ 5,35 10,8 £ 5,25 10,8 £ 5,09
e >5 (%) 77,5 92,7 93,6 93,7

Prendendo in esame le singole sostanze, i 10 farmaci piu prescritti sono risultati:

Principio attivo

N pazienti (%)

Acido acetilsalicilico 16.554 (44.,6)
Nimesulide 6.211 (16,7)
Amoxicillina/acido clavulanico 5.019 (13,5)
Diclofenac 4.931 (13,3)
Omeprazolo 4917 (13,2)
Furosemide 4762 (12,8)
Amlodipina 4.661 (12,5)

Principio attivo

N pazienti (%)

Nitroglicerina 4.545 (12,2)
Ramipril 4.437 (11,9)
Amoxicillina 3.938 (10,6)

Possibile concorrenza con altri principi attivi. Nel 2004, 12.765 tra i pazienti indivi-
duati (34,4%) hanno ricevuto la prescrizione di un principio attivo potenzialmente in-
teragente. Il gruppo di pazienti coinvolti €, a differenza della coorte di origine, costitui-
to in prevalenza da maschi (51,6%). L'eta media (= DS) é& significativamente superio-
re a quella generale dei pazienti in simvastatina (66,7 + 12,99; p< 0,001), con una
prevalenza di anziani del 67%. In questo sottogruppo si conferma un’eta media piu
avanzata delle donne rispetto agli uomini (eta media + DS: M: 65,3 + 12,90; F: 68,1
+12,94; p < 0,001), con una prevalenza di ultrasessantacinquenni nettamente supe-
riore (F: 70,7%; M: 58,9%).

Nella popolazione interessata si rileva una polifarmacoterapia ancora pit marcata, con
una prescrizione media (+ DS) di 10,8 (+ 5,35) per paziente; per oltre 9 pazienti su 10
(92,7%) risultano almeno 5 principi attivi diversi. Anche in questo caso la poliprescri-
zione non differisce significativamente tra i due sessi, mentre gli anziani sono tenden-
zialmente piu esposti: la distribuzione dei pazienti in funzione del numero di farmaci
prescritti appare simile per maschi e femmine, mentre nei soggetti di eta maggiore di
65 anni si nota un andamento piu spostato verso valori superiori, se paragonato a quel-
lo osservabile negli individui pit giovani.

L'analisi di regressione logistica ha rivelato che il principale fattore di rischio per I'e-
sposizione € costituito dalla polifarmacoterapia, seguito, a distanza, dall’eta superiore
a 65 anni e dall’appartenenza al genere maschile.

Odds ratio (intervallo di confidenza al 95%)
5,559 (5,174-5,974)
1,671 (1,599-1,747)
1,178 (1,129-1,230)

Fattori di rischio

N principi attivi prescritti > b
Eta > 65 anni

Sesso maschile
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Il fenomeno della
concomitanza, identificato

da una distanza massima

di 30 giorni tra le prescrizioni,
ha coinvolto, in almeno
un’occasione il 27,9%

della coorte dei pazienti.

Concomitanza. || fenomeno della concomitanza, identificato da una distanza massima
di 30 giorni tra le prescrizioni, ha coinvolto, in almeno un’occasione, 10.362 pazienti
(27,9% della coorte).

Questo sottogruppo di esposizione risulta ancora una volta formato in prevalenza da
maschi (562,5%) e da anziani, che costituiscono quasi il 68% del campione, concen-
trati soprattutto nella fascia d’eta compresa tra 65 e 79 anni; I'eta media (= DS) & 66,7
(+11,81) anni.

Le donne risultano ancora una volta mediamente pil anziane rispetto agli uomini (eta
media + DS: F: 69,3 + 11,60; M: 66,3 + 11,63; p < 0,001).

Aumenta ancora la prevalenza della polifarmacoterapia: il 93,6% della popolazione ri-
sulta esposto a 5 o pit farmaci, in media 10,8 + 5,25; il fenomeno si conferma di en-
tita significativamente pit marcata nell’eta avanzata, mentre non sono osservabili dif-
ferenze rilevanti tra i generi: la distribuzione dei pazienti in funzione del numero di far-
maci prescritti appare simile per uomini e donne, mentre nei soggetti con pit di 65 an-
ni si nota un andamento maggiormente spostato verso valori superiori.

| fattori di rischio si confermano gli stessi anche in questo sottogruppo:

Fattori di rischio Odds ratio (intervallo di confidenza al 95%)
N principi attivi prescritti > 5 5,864 (5,398-6,370)
Eta > 65 anni 1,866 (1,779-1,957)
Sesso maschile 1,122 (1,168-1,279)

| singoli episodi di sovrapposizione tra le prescrizioni sono stati 93.362, con una me-
dia (+ DS) di 9,0 (+ 10,13) per paziente. Tali episodi hanno visto coinvolti, in media
(£ DS) 1,3 (+ 0,54) farmaci interagenti per paziente.

La determinazione dell’esposizione a prescrizioni concomitanti — effettuata supponen-
do che gli assistiti con aderenza superiore all'80% abbiano assunto il farmaco in ma-
niera continuativa per tutto il periodo di studio e che, pertanto, qualunque prescrizio-
ne dell’anno di un potenziale interagente andasse a sovrapporsi alla terapia cronica —
ha indotto a considerare esposti 3.872 dei 6.590 pazienti con tale caratteristica
(58,8%), laddove il calcolo basato sull’intervallo massimo di 30 giorni tra le prescrizio-
ni ha portato a classificare come tali solo 3.464 (52,6%) di essi.

Coprescrizione. Sono 7.341, pari al 19,8% della coorte in simvastatina, i pazienti per
i quali & stata registrata almeno una coprescrizione con un farmaco potenzialmente in-
teragente. Anche questo sottogruppo di esposizione € formato in prevalenza da maschi
(53,7%) e da anziani (69,8%; eta media + DS: 68,4 + 11,26). Le donne risultano an-
cora una volta mediamente pili anziane rispetto agli uomini (eta media + DS: F: 70,2
+10,9; M: 66,8 + 11,31; p < 0,001): la prevalenza delle over 65 tra le donne & del
76,9%, maggiore di quella registrata tra gli uomini, ove supera di poco il 60%.

Si conferma alta la prevalenza della polifarmacoterapia: il 93,7% della popolazione &
risultato esposto a 5 o pit farmaci, in media (= DS) 10,8 (+ 5,09) per paziente. Anco-
ra una volta il fenomeno & decisamente pill marcato tra gli anziani (96,0% vs 86,8%),
senza differenze di genere. L'andamento assunto dalle curve di distribuzione in funzio-
ne del numero di principi attivi prescritti & analogo a quello osservato per concomitan-
za e concorrenza.

Dall'analisi di regressione emerge che anche i fattori di rischio rimangono in linea con
quanto rilevato per possibile concorrenza e concomitanza.

Fattori di rischio Odds ratio (intervallo di confidenza al 95%)
N principi attivi prescritti > 5 5,325 (4,831-5,870)
Eta > 65 anni 1,991 (1,885-2,103)
Sesso maschile 1,271 (1,207-1,338)

Gli episodi di coprescrizione individuati sono stati 32.130, con una media (+ DS) di
5,1 (+ 5,02) per paziente e hanno visto coinvolti in media (+ DS) 1,2 (+ 0,45) farma-
ci potenzialmente interagenti per assistito.
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Tabella 7 Coinvolgimento dei singoli principi attivi nella pDDI
Rilevanza Livello Numero di pazienti con:
Farmaco L. . — - —
clinica di evidenza Possibile concorrenza Concomitanza Coprescrizione
Warfarin Maggiore Stabilita 1.709 1.492 1.143
Amiodarone Maggiore Stabilita 1.292 1.138 904
Ciclosporina Maggiore Stabilita 82 67 43
Acenocumarolo Maggiore Probabile 119 107 82
Verapamil Maggiore Probabile 929 808 630
Gemfibrozil Maggiore Probabile 95 53 16
Claritromicina Maggiore Probabile 2.637 1.657 485
Eritromicina Maggiore Probabile 108 61 16
Telitromicina Maggiore Probabile 254 148 39
Fluconazolo Maggiore Probabile 479 293 114
Ketoconazolo Maggiore Probabile 18 10 2
Itraconazolo Maggiore Probabile 474 280 105
Rifampicina Moderata Probabile 62 32 14
Danazolo Maggiore Probabile 8 4 3
Risperidone Maggiore Probabile 35 25 6
Bezafibrato Maggiore Teorica b6 39 11
Fenofibrato Maggiore Teorica 300 155 32
Diltiazem Moderata Stabilita 1.868 1.711 1.439
Digossina Moderata Probabile 1.980 1.648 1.152
Carbamazepina Moderata Probabile 339 277 191
Oxcarbazepina Moderata Probabile 78 59 42
Fenitoina Moderata Probabile 72 63 50
Clopidogrel Non nota Teorica 767 678 460
Nifedipina Non nota Teorica 2.038 1.434 1.175
Lacidipina Non nota Teorica 731 615 453
Diidrochinidina Non nota Teorica 120 98 69
Chinidina Non nota Teorica 3 2 1
Colchicina Non nota Teorica 140 94 39

L’analisi condotta su tutti i
pazienti che hanno ricevuto
simvastatina ha rivelato che
per oltre 1/3 dei pazienti
considerati si é verificato
almeno un contatto

con principi attivi
potenzialmente in grado

di interagire con la statina.

Principi attivi. | risultati dell’esame dei singoli farmaci potenzialmente interagenti, so-
no riportati in Tab. 7.

L'analisi condotta su tutti i pazienti che hanno ricevuto simvastatina ha rivelato che per
oltre 1/3 dei pazienti considerati (N = 37.148) si ¢ verificato almeno un contatto con
principi attivi potenzialmente in grado di interagire con la statina; I'esame della relazio-
ne temporale ha confermato una prevalenza piuttosto alta del fenomeno, evidenziando
come prescrizioni concomitanti e coprescrizioni abbiano interessato, rispettivamente, il
30 e 20% della popolazione in questione. L'analisi condotta sui singoli principi attivi
(Fig. 1) ha mostrato un ampio coinvolgimento della claritromicina, prescritta al 7,1%
degli individui in studio. Il suo ruolo & risultato tuttavia fortemente ridimensionato al
momento di esaminare |'effettiva sovrapposizione delle terapie o la coprescrizione, av-
venute, invece, nel 4,5% e 1,5% dei soggetti. In termini di prescrizioni concomitanti,
i pit frequentemente chiamati in causa sono stati il dilitiazem, la gia citata claritromi-
cina, la digossina, il warfarin e la nifedipina. In testa alla lista dei pit coprescritti svet-
ta ancora una volta il diltiazem, seguito da nifedipina, digossina, warfarin e amiodaro-
ne. In generale, si osserva che I'applicazione di criteri temporali pit stringenti riduce
notevolmente la prevalenza delle pDDI con i farmaci antimicrobici, mentre si manten-
gono comunque alti i valori relativi a principi attivi a somministrazione cronica.

La notevole frequenza con cui la pDDI claritromicina-simvastatina si & presentata nel
nostro campione & confermata, come gia detto in precedenza, da uno studio campano
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Figura 1
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[30] che ha inoltre evidenziato che 1'11,9% dei pazienti ai quali & stata somministrata
la combinazione ha, nei 3 mesi successivi, interrotto il trattamento con statine. Tale da-
to richiama I'attenzione sul fatto che gli effetti negativi delle interazioni tra farmaci non
vanno ricercati solo in eventi clinici eclatanti, come la comparsa di miopatia e rabdo-
miolisi, ma anche in eventi quali la mancanza di compliance e I'abbandono della tera-
pia da parte del paziente.

La prevalenza di questa combinazione € invece risultata inferiore negli studi condotti
all'estero: 0,4% secondo Ratz Bravo et al. [32], 0,5% nel lavoro di Tirkkonen et al.
[33]; Stang et al. [31] hanno individuato la prescrizione concomitante di claritromici-
na nell’l,6% dei pazienti in statina.

Il confronto dei dati con quelli ottenuti in studi analoghi € reso, in questo caso, assai
ostico dalle discrepanze, anche notevoli, che si notano tra i diversi lavori nella scelta
dei farmaci giudicati potenzialmente interagenti. Per esempio, Lafata et al. [34] stima-
no nel 17,8% la prevalenza delle prescrizioni concomitanti e nell’8,4% quella delle co-
prescrizioni; Stang et al. [31] hanno rilevato prescrizioni concomitanti nel 19% dei pa-
zienti in statina, 1/3 delle quali rappresentato da coprescrizioni; in entrambi i casi, tut-
tavia, I'elenco dei principi attivi sottoposti a esame ne include alcuni non presi in con-
siderazione in questa sede per circostanze di forza maggiore (inibitori della proteasi) e
ne esclude molti altri la cui possibile interazione con la simvastatina non &, onestamen-
te, trascurabile, né in termini di rilevanza clinica, né dal punto di vista della prevalen-
za in pil occasioni registrata (per esempio amiodarone, warfarin, macrolidi).

Anche il valore trovato da Ratz Bravo et al. [32] & decisamente piu basso: le pDDI han-
no interessato il 6,9% dei soggetti dislipidemici trattati con statine esaminati. Tuttavia,
da questo studio emerge come la prevalenza del fenomeno sia decisamente piu alta tra
i pazienti in simvastatina (12,0%) rispetto a coloro che ricevono altri inibitori della
HMGCoA-reduttasi, in particolare fluvastatina (3,8%) e pravastatina (0,3%). Il valore
trovato da Tirkkonen et al. [33] & simile: il 6,9% dei pazienti ambulatoriali trattati con
simvastatina o lovastatina ¢ stato esposto a una pDDI.

In controtendenza ¢ il dato emerso da un’analisi [35], riferita al 1998, condotta sulla
popolazione irlandese, in cui la prevalenza delle pDDI tra i pazienti trattati con simva-
statina & risultata addirittura del 34%.

La distribuzione tra i vari principi attivi ricavata nel presente studio, ricalca, all'incir-
ca, quanto osservato nei diversi lavori precedentemente citati (Fig. 2): il diltiazem, che
quanto a responsabilita nei casi di rabdomiolisi segnalati all’ADRAC & secondo solo al
gemfibrozil, € il farmaco piu frequentemente coinvolto negli studi di Tirkkonen et al.
[33] (3%), Lafata et al. [34] (9,2%), Heerey et al. [35] (13,7%). Si discostano da que-
sta gerarchia i dati di Ratz Bravo et al. [32], che a fronte di un basso coinvolgimento
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Figura 2
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del diltiazem e degli altri calcioantagonisti rilevano un’alta prevalenza della coprescri-
zione di fencoprumone (I'anticoagulante orale usato in Svizzera al posto del warfarin).
Purtroppo molti di tali lavori non hanno esaminato le interazioni con amiodarone, war-
farin e digossina, i cui valori di prevalenza sono risultati, nel nostro campione, as-
sai significativi.

Le conseguenze di un’interazione tra farmaci, benché coinvolgano una quota minorita-
ria di pazienti, possono essere anche gravi. L'interazione pud provocare, specie nei pa-
zienti piu sensibili, la comparsa di tossicita da farmaci o, viceversa, annullare gli effet-
ti della terapia, esponendo coloro che ne sono interessati ai rischi di una copertura mi-
nore o nulla. Pud capitare anche che gli effetti tossici di un farmaco, secondari a un’in-
terazione, siano malinterpretati e scambiati per una nuova patologia. Cid pud compor-
tare una cascata prescrittiva, potenzialmente latrice di nuove conseguenze e virtual-
mente infinita.

Nonostante la mole raggiunta dal background teorico sia ormai poderosa, gli studi epi-
demiologici, incluso il presente, condotti in ambito sia ospedaliero che ambulatoriale,
segnalano che la prevalenza delle pDDI € comunque piU elevata e diversi lavori mostra-
no una tendenza all'incremento. L'aumento della complessita della farmacoterapia ha
costituito sicuramente il principale determinante di questo fenomeno, accompagnato
da una scarsa consapevolezza da parte dei medici sulle possibili interazioni. In un’in-
dagine, realizzata su 233 specialisti in vari campi, i medici consultati sono stati in gra-
do di riconoscere il 53% delle interazioni moderate e gravi e solamente il 54% di quel-
le potenzialmente fatali [36]. A una cultura farmacologica spesso limitata va talvolta a
sovrapporsi una scarsa conoscenza del paziente, della sua storia clinica e dei tratta-
menti in corso, magari assunti dietro prescrizione specialistica.

Occorre tuttavia ricordare, a parziale difesa dei prescrittori, che non ¢ ipotizzabile ricor-
dare tutte le possibili interazioni, la cui numerosita ha ormai raggiunto proporzioni
enormi, e che i supporti informativi, teoricamente destinati ad aiutare i medici a de-
streggiarsi nella materia, risultano spesso dispersivi e di difficile impiego nella pratica.
Va inoltre segnalato che le fonti informative primarie sono di qualita e attendibilita
estremamente variabili: la supposta capacita interagente di due farmaci puo trarre la
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Le combinazioni di farmaci
controindicate in assoluto
sono poche, mentre la
maggior parte dei farmaci
virtualmente interagenti
puo essere assunta in
contemporanea in modo
sicuro, a patto di adottare
le opportune precauzioni.
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sua fonte documentale da studi ben disegnati e condotti su un ampio numero di per-
sone, cosi come provenire dalla segnalazione di casi individuali.

| programmi automatici, progettati per avvertire della presenza di una pDDI, sono affet-
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Sommario

Scopo DELLO STUDIO Stabilire la tollerabilita della nimesulide attraverso una revisione sistematica
della letteratura circa I'utilizzo del farmaco in ambito chirurgico odonto-maxillo-facciale.
MATERIALI E METODI E stato esaminato un campione di 1.120 pazienti, distribuiti in 12 studi cli-
nici dal 1983 al 2007, ai quali e stato somministrato il farmaco o per via orale o per via rettale
per il trattamento del dolore postchirurgico odonto-maxillo-facciale. L'analisi si € incentrata sul-
la valutazione della tollerabilita del farmaco nel periodo di utilizzo (fino a un massimo di 7 gior-
ni a partire dal giorno dell’intervento) e si € basata, a seconda dello studio, sulla valutazione dei
parametri vitali, dei dati laboratoristici o semplicemente sull'attenta valutazione degli eventi av-
versi al farmaco, quando presentatisi.

RisuLTaTi Sono stati registrati complessivamente 7 eventi avversi al farmaco, 6 di natura gastroin-
testinale, 1 di natura neurologica. In nessun caso & stato necessario sospendere la terapia in
quanto gli eventi avversi sono regrediti spontaneamente in 48-72 ore.

ConcLusioni | pochi eventi avversi verificatisi sostengono la ridotta gastrolesivita della nimesuli-
de. Pertanto, alla luce dei dati ottenuti possiamo concludere che la nimesulide, utilizzata per
tempi limitati al massimo di una settimana, presenta una tollerabilita sistemica ottima e un rap-
porto rischio/beneficio favorevole.

Abbiamo eseguito una revisione sistematica della letteratura circa I'utilizzo della nime-
sulide in ambito chirurgico odonto-maxillo-facciale al fine di formulare considerazioni
complessive sulla tollerabilita del farmaco. La selezione della letteratura ¢ stata esegui-
ta utilizzando PubMed e ponendo come limiti di ricerca il farmaco d’interesse e I'am-
bito di impiego, vale a dire quello chirurgico odonto-maxillo-facciale.

[l campione di pazienti esaminato &€ molto ampio e comprende 1.120 soggetti distribui-
ti in 12 studi clinici dal 1983 al 2007, ai quali & stato somministrato il farmaco per
via orale o per via rettale per il trattamento del dolore postchirurgico odonto-maxillo-
facciale. La nostra analisi si & incentrata sulla valutazione della tollerabilita del farma-
co limitatamente al periodo di utilizzo, che comprende le giornate seguenti I'interven-
to, a partire dal giorno stesso, fino a un massimo di 7 giorni.

L'analisi si e basata, a seconda dello studio, sulla valutazione dei parametri vitali (pres-
sione arteriosa sistolica e diastolica, frequenza cardiaca, frequenza respiratoria), dei
dati laboratoristici (esame emocromocitometrico completo con formula leucocitaria, ve-
locita di eritrosedimentazione, transaminasi GOT e GPT, bilirubinemia totale e fraziona-
ta, colesterolo totale, fosfatasi alcalina, tempo di protrombina, glicemia, azotemia, uri-
cemia, creatininemia, esame completo delle urine) o semplicemente sull’attenta valu-
tazione degli eventi avversi al farmaco che si fossero manifestati nel corso della terapia
e riferiti dai pazienti, causa o no di sospensione della somministrazione. A tutti i pa-
zienti, al termine di ogni studio, & comunque stata richiesta una valutazione personale
della tollerabilita del farmaco.

* Corrispondenza:
Luca Levrini, via Piatti 10/a, 21100 Velate (VA), e-mail: luca.levrini@uninsubria.it

Giornale Italiano di Farmacoeconomia e Farmacoutilizzazione 2008;1(3):31-33 © 2008 Elsevier Srl
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Tabella 1 Risultati ottenuti suddivisi per singolo studio analizzato

Autore
Cornaro

De Francesco
et al.

Scolari et al.

Amodeo et al.
Ferrari et al.

Pierleoni et al.
Ragot et al.

Ragot et al.

Scolari et al.

Bocanegra et al.

Bracco et al.

Mazzocchi et al.

Risultati

Discussione

Anno Pazienti (N)

1983
1990

1990

1992
1993

1993
1993

1994

1999
2003
2004
2007

Intervento Somministrazione  Eventi avversi Tipologia
49 Chirurgia parodontale 200 mg 1 volta/die 1 Sintomi gastrointestinali
40 Chirurgia orale 200 mg 2 volte/die - -
per 2 giorni
200 mg 1 volta/die
per 3 giorni
20 Chirurgia 200 mg 2 volte/die - -
maxillo-facciale
50 Chirurgia orale 200 mg 2 volte/die 4 Sintomi gastrointestinali
30 Chirurgia 100 mg 2 volte/die - -
maxillo-facciale
23 Chirurgia estrattiva 200 mg 2 volte/die 1 Sintomi gastrointestinali
69 Chirurgia estrattiva 100 mg 1 volta/die - -
(35 pazienti)
200 mg 1 volta/die
(34 pazienti)
237 Chirurgia estrattiva 100 mg 1 volta/die 1 (dose Emicrania
(120 pazienti) da 200 mg)
200 mg 1 volta/die
(117 pazienti)
73 Chirurgia orale 100 mg 1 volta/die - -
27 Chirurgia estrattiva 100 mg 1 volta/die - —
65 Chirurgia estrattiva 100 mg 2 volte/die - -
437 Chirurgia implantare 100 mg 2 volte/die - -

Gli studi che hanno basato

la propria analisi sulla
valutazione dei parametri

vitali e dei dati laboratoristici
non hanno evidenziato alcun

effetto negativo della

nimesulide.

Conclusioni

| risultati ottenuti sono riportati in Tab. 1, suddivisi per singolo studio analizzato.

Il campione analizzato & molto ampio e statisticamente significativo, in considerazione
del numero di pazienti mediamente presi in esame in ogni singolo studio.

Gli studi che hanno basato la propria analisi sulla valutazione dei parametri vitali e dei
dati laboratoristici non hanno evidenziato alcun effetto negativo del farmaco e non € ri-
sultata alcuna interferenza sulla crasi ematica, sulla funzionalita epatica e renale e su
quella glicometabolica in termini di spostamenti al di la del range dei valori normali.
Gli eventi avversi registrati, complessivamente 7, sono per lo pit di natura gastrointe-
stinale (nausea, vomito, diarrea, pirosi gastrica, aumento della defecazione), anche se
va segnalato un caso di emicrania. In nessun caso & stato necessario sospendere la te-
rapia, in quanto gli eventi avversi sono regrediti spontaneamente in 48-72 ore. Poiché
tutti gli eventi avversi si sono presentati il giorno stesso dell’intervento o il giorno im-
mediatamente successivo, risulta difficile discriminare quanti siano effettivamente gli
eventi avversi al farmaco e quanti siano una risposta fisiologica dell’organismo allo
stress chirurgico. Il giudizio dei pazienti sulla tollerabilita del farmaco € complessiva-
mente buono-ottimo e non sono segnalati casi in cui € stata considerata scarsa.
Risultati simili sono emersi dagli studi in cui la tollerabilita del farmaco & stata valuta-
ta, oltre che dai pazienti, anche dai clinici.

Alla luce dei dati derivanti dalla nostra revisione sistematica della letteratura circa I'u-
tilizzo della nimesulide in ambito chirurgico odonto-maxillo-facciale, dobbiamo conclu-
dere che il farmaco presenta una tollerabilita sistemica buona-ottima e che i pochi ca-
si verificatisi di eventi avversi gastrointestinali sottolineano la buona tollerabilita ga-
strointestinale della nimesulide.
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Benché esulasse dagli scopi del nostro studio, va segnalato come sia stata ripetutamen-
te messa in luce la notevole efficacia clinica analgesica del farmaco, basata sulla ca-
pacita della nimesulide di antagonizzare I'effetto degli autacoidi sui nocicettori e di
contrastare energicamente I'effetto tossicodinamico (iperemia, edema) dei metaboliti
flogogeni.

La nostra analisi si € limitata alla valutazione dell’utilizzo della nimesulide in ambito
chirurgico odonto-maxillo-facciale, che prevede terapie in acuto di breve durata, al
massimo una settimana. Pertanto, per tempi di impiego limitati e compresi in tale ar-
co di tempo possiamo affermare che la nimesulide presenta un rapporto rischio/bene-
ficio favorevole e una tollerabilita sistemica buona-ottima.
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Introduzione

L'aspettativa di vita (Life Expectancy, LE) negli Stati del-
I’'Unione Europea (UE) & notevolmente aumentata, non
solo in considerazione del maggior numero di individui
che raggiungono eta avanzate, ma anche perché gli stes-
si anziani vivono piu a lungo. Tuttavia, la popolazione non
invecchia uniformemente in tutte le nazioni europee e
negli ultimi decenni il gap tra Europa occidentale e
orientale in termini di aspettativa di vita &€ andato am-
pliandosi. La maggiore aspettativa di vita non € perd ne-
cessariamente associata a un miglioramento nello stato
di salute; una popolazione anziana con crescenti proble-
mi di salute ha importanti implicazioni nelle future ri-
chieste di assistenza medico-sanitaria ed economica,
mentre una popolazione anziana in buona salute ha rica-
dute a lungo termine sulle politiche pensionistiche. Nel
2004 la Commissione Europea ha introdotto nuovi indi-
catori dell’aspettativa di vita in salute, gli Healthy Life
Years (HLY), rappresentanti gli anni di aspettativa di vita
senza disabilita rilevanti.

Questo studio si & posto I'obiettivo di usare gli HLY a 50
anni per indagare lo stato di salute all’avanzare dell’eta
nei 25 Stati della UE nel 2005, allo scopo di stabilire il
potenziale di crescita della proporzione di anziani come
forza lavoro e analizzare i fattori responsabili della diver-
sita di HLY tra i Paesi europei.

Metodi

| dati per il calcolo degli HLY sono stati ricavati dalla
SILC 2005 Survey, mentre il conto dei decessi e le stime
delle tabelle di mortalita provengono dal database Euro-
stat, e solo per Francia e ltalia dagli istituti statistici na-
zionali. Sono stati selezionati fattori e indicatori (si veda-
no le definizioni in Tab. 1) riferiti a ricchezza e spesa,
partecipazione alla forza lavoro e livello di istruzione.
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Elena Tragni, SEFAP, Dipartimento di Scienze Farmacologiche,
via Balzaretti 9, 20133 Milano, e-mail: elena.tragni@unimi.it
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Le stime degli HLY sono state eseguite utilizzando un ap-
posito algoritmo elaborato da Eurostat-EHEMU sulla ba-
se del cosiddetto “metodo di Sullivan”, che usa la preva-
lenza di disabilita eta-specifica osservata in indagini tra-
sversali per suddividere il numero di anni-persona in an-
ni con e senza disabilita. Le differenze tra nazioni sono
state analizzate con tecniche di metaregressione.

Risultati

Nel 2005 I'aspettativa di vita per uomini e donne cin-
quantenni nei 25 Paesi UE era rispettivamente di 28,6
anni e 33,5 anni, sebbene il range tra Stati fosse ampio:
per gli uomini, da 21,3 anni in Lettonia a 30,4 anni in
Italia; per le donne, da 29,3 anni in Lettonia a 35,4 an-
ni in Francia. Le disuguaglianze tra Stati circa I'aspetta-
tiva di vita degli uomini era maggiore negli Stati entrati
nella UE pit recentemente (8,2 anni) rispetto alle altre
nazioni (2,3 anni), mentre per le donne le differenze era-
no minori (3,5 e 3,6 anni, rispettivamente) (Tab. 2).

Gli uomini di 50 anni potevano aspettarsi altri 17,3 anni
(errore standard, ES: 0,17), cioe il 60% dell’aspettativa
di vita, senza limitazione dell’attivita, mentre il numero di
HLY per le donne era di 18,1 anni (ES 0,18), il 54% del
rimanente tempo di vita. | range erano pit ampi di quelli
osservati per I'aspettativa di vita: per gli uomini, da 14,5
anni (Estonia) a 23,6 anni (Danimarca); per le donne, da
13,7 anni (Estonia) a 24,1 anni (Danimarca) (Fig. 1).

| valori degli indicatori variavano ampiamente tra i diver-
si Stati. Il PIL e la spesa per la cura degli anziani erano
significativamente associati agli HLY a 50 anni in en-
trambi i sessi (Tab. 3). Inoltre I'associazione era presen-
te, solo per gli uomini, anche con il tasso di disoccupa-
zione da lungo termine, la cultura nel corso della vita e
I'ottenimento dell’educazione di base. La stessa analisi
eseguita separatamente per i 15 Stati da tempo membri
della UE e i 10 di recente ammissione ha mostrato che
nessuno degli indicatori era significativamente associato
agli HLY nei 15 Paesi; negli altri 10, si riscontravano as-
sociazioni significative con la spesa per la cura degli an-
ziani e |'ottenimento dell’educazione di base.

Commento

| risultati mostrano che, nel 2005, nei 25 Stati della UE
un uomo medio di 50 anni poteva aspettarsi di vivere
senza disabilita rilevanti fino a 67,6 anni e una donna fi-
no a 69,1 anni. Per 10 Paesi questa eta era inferiore a
65 anni, I'eta di pensionamento maggiormente diffusa
nella UE. In seguito, I'individuo medio & limitato nelle
sue attivita giornaliere e la sua capacita di lavorare si ri-
duce. Vi sono numerosi Stati, soprattutto tra i membri re-
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Tabella 1 Definizioni e livello di qualita degli indicatori
Indicatori Definizione

Prodotto interno lordo (PIL) PIL pro capite espresso in standard di potere d’acquisto
(in percentuale sul valore medio dei 25 Stati della UE nel 2005)

Spesa per la cura degli anziani La porzione della spesa per la protezione sociale destinata alla cura
degli anziani (compresi sussidi di cura, alloggi e assistenza per lo svolgimento
delle attivita quotidiane) come percentuale del PIL
Rischio di poverta per eta > 65 anni | soggetti di eta > 65 anni con un reddito disponibile al di sotto della soglia
di “rischio di poverta”, fissata al 60% del reddito disponibile mediano nazionale
dopo trasferimento sociale, come percentuale su tutti gli ultrasessantacinquenni
Disuguaglianze nella distribuzione Rapporto tra il reddito totale percepito dal 20% della popolazione
del reddito con il reddito piu alto (quintile superiore) e quello percepito dal 20%
della popolazione con il reddito pit basso (quintile inferiore)
Tasso di occupazione dei lavoratori anziani  Occupati tra 55 e 65 anni come percentuale della popolazione totale
nella stessa fascia d'eta
Tasso di disoccupazione da lungo termine  Disoccupazione da lungo termine (almeno 12 mesi) come percentuale
sulla popolazione totale attiva
Eta media di uscita dalla forza lavoro Eta media di uscita dalla forza lavoro pesata per la probabilita di ritiro
dal mercato del lavoro
Cultura nel corso della vita Percentuale della popolazione adulta (25-64 anni) che ha partecipato
ad attivita educative e di formazione nelle 4 settimane precedenti I'indagine

Ottenimento dell’educazione di base Percentuale della popolazione adulta (25-64) che ha completato
I'’educazione secondaria inferiore

Tabella 2 Aspettativa di vita e anni di vita in salute a 50 anni per i 25 Stati dell’'Unione Europea

Uomini Donne
LE HLY LE HLY
Austria 29,08 14,53 33,70 15,66
Belgio 28,67 18,42 33,39 18,66
Cipro 29,52 15,92 32,86 13,71
Repubblica Ceca 25,61 14,77 30,72 16,26
Danimarca 28,30 23,64 31,94 24,12
Estonia 22,42 9,05 30,52 10,42
Finlandia 28,48 12,86 34,15 13,87
Francia 29,57 18,01 35,37 19,74
Germania 28,96 13,56 33,41 13,55
Grecia 29,43 19,78 33,02 20,81
Ungheria 22,72 10,78 29,40 11,39
Irlanda 29,50 18,91 33,24 20,17
Italia 30,37 20,63 35,31 20,86
Lettonia 21,31 11,02 29,32 12,74
Lituania 21,74 11,49 29,90 11,86
Lussemburgo 28,78 17,99 33,60 18,16
Malta 29,07 21,68 32,74 22,58
Olanda 29,14 20,21 33,28 20,40
Polonia 24,62 16,48 31,23 20,16
Portogallo 28,12 14,90 32,92 12,67
Slovacchia 23,68 12,28 29,96 13,07
Slovenia 26,81 15,34 32,44 17,25
Spagna 29,48 19,16 35,02 18,62
Svezia 30,28 20,22 34,05 20,31

Gran Bretagna 29,46 19,74 32,69 20,78
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Figura 1 Anni di vita in salute per sesso a 50 anni per i 25 Stati dell’'Unione Europea

Tabella 3 Risultato dell’analisi di metaregressione che ha valutato 'associazione tra aspettativa di vita in salute a 50 anni

Prodotto interno lordo (PIL)

Spesa per la cura degli anziani

Rischio di poverta per eta > 65 anni
Disuguaglianze nella distribuzione del reddito
Tasso di occupazione dei lavoratori anziani
Tasso di disoccupazione da lungo termine
Eta media di uscita dalla forza lavoro

Cultura nel corso della vita

Ottenimento dell’educazione di base

centi della UE, in cui gli HLY sono molto bassi € in cui
I'eta di uscita dalla forza lavoro & pil precoce, suggeren-
do una rilevante responsabilita dello stato di salute. Per
favorire la partecipazione alla forza lavoro di soggetti in
eta avanzata & necessario un impegno per migliorare la
salute di tali individui; lo stesso obiettivo va perseguito in
quegli Stati che hanno innalzato I'eta pensionabile.

Tra i 25 Paesi della UE c’é evidenza di una riduzione del-
I'aspettativa di vita nelle classi sociali meno privilegiate.
La consistente relazione tra PIL e HLY a 50 anni & spie-
gata dall'osservazione che il PIL pro capite rende pit ac-
cessibili molti beni (farmaci, stile di vita migliore) e ser-
vizi (sanitari e sociali) che contribuiscono a favorire lo
stato di salute e la longevita. Tuttavia, nuove evidenze
suggeriscono che, oltre all’laumento della ricchezza, oc-
corre prestare attenzione a come tale ricchezza & distri-
buita e utilizzata. Infatti, condizioni di estrema poverta,

Uomini Donne

Coefficiente (ES) ) Coefficiente (ES) p
0,04 (0,016) 0,013 0,04 (0,017) 0,039
2,87 (1,262) 0,023 2,81 (1,295) 0,030
0,05 (0,076) 0,486 -0,002 (0,078) 0,974

-0,70 (0,648) 0,277 -0,67 (0,660) 0,307
0,07 (0,075) 0,374 -0,04 (0,058) 0,543

-0,68 (0,298) 0,023 -0,17 (0,267) 0,522
0,53 (0,669) 0,430 0,20 (0,439) 0,643
0,23 (0,101) 0,021 0,13 (0,079) 0,088
0,10 (0,040) 0,010 0,07 (0,044) 0,105

in termini sia assoluti (tasso di poverta) sia relativi (diso-
mogeneita nella distribuzione del reddito), sono poten-
zialmente associate alla riduzione dell’aspettativa di vita.
Le differenze nel PIL pro capite possono spiegare gran
parte della spesa sanitaria (per esempio, per le persone
anziane), anche per il miglioramento degli stili di vita, e
cid favorisce la salute della popolazione, spiegando I'as-
sociazione positiva osservata tra la spesa per la cura de-
gli anziani e gli HLY.

Sono state riscontrate evidenze di una relazione negativa
tra gli HLY e la disoccupazione maschile, in termini di
tasso di disoccupazione a lungo termine in tutti e 25 gli
Stati e d’eta media di uscita dalla forza lavoro negli ulti-
mi 10 membri UE. La disoccupazione € correlata a un
cattivo stato di salute, ad aumento della mortalita, specie
per patologie cardiache, e di suicidi. Sebbene la relazio-
ne lavoro/salute non sia semplice da spiegare, esistono
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numerose evidenze a conferma dell’effetto benefico di
un’occupazione remunerata sullo stato di salute.

Infine, I'educazione ¢ risultata determinante nel definire
I"aspettativa di vita. In ogni classe d’eta, i soggetti con
pit anni di istruzione hanno minori necessita in termini
di salute, sebbene I'entita delle differenze di mortalita e
condizioni di salute per livello di cultura siano molto va-
riabili tra i diversi Stati della UE. E stata rilevata un’as-
sociazione positiva non solo tra gli HLY a 50 anni e la
cultura nel corso della vita negli uomini, ma anche, ina-
spettatamente, tra HLY e ottenimento dell’educazione di
base. Questi dati suggeriscono una relazione non diretta
tra istruzione e salute.

In conclusione, lo studio ha mostrato sostanziali disugua-
glianze tra gli HLY negli Stati della UE. | dati emersi pos-
sono stimolare i governi nazionali a pianificare interventi
volti a migliorare le condizioni di salute della popolazio-
ne, specie delle classi di eta avanzata.

Uso di farmaci nei bambini:
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Introduzione

Negli ultimi anni sono aumentate le perplessita sull’in-
completezza dell’evidenza di efficacia e sicurezza dei far-
maci utilizzati nei bambini. Quasi tutti i farmaci prescrit-
ti ai bambini sono gli stessi originalmente sviluppati per
gli adulti. Essi sono spesso prescritti al di fuori delle in-
dicazioni autorizzate o “off label” (intervallo 11-80%),
semplicemente estrapolando i dati per gli adulti, senza
condurre nei bambini alcuno studio pediatrico clinico, di
cinetica, di definizione del dosaggio o della formulazio-
ne. Le malattie infantili, tuttavia, possono differire rispet-
to alle corrispettive negli adulti e il processo di crescita e
di sviluppo potrebbe indurre un effetto difforme o una
reazione farmacologica avversa non osservata negli adul-
ti (un esempio rilevante concerne la sindrome di Reye).
Per fornire un trattamento valido e appropriato alle ma-
lattie dei bambini, gli Stati Uniti, nel 2003, e la UE, nel
2007, hanno approvato una nuova normativa. Sia la Food
and Drug Administration (FDA) sia la European Medicines
Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA)
propongono ora dilazioni dei brevetti farmacologici alle
aziende farmaceutiche che forniscono un’evidenza relati-
va all’efficacia e alla sicurezza nei bambini per nuovi far-
maci o per farmaci off label. La World Health Organiza-
tion rimarca la necessita di tali azioni e a dicembre 2007
ha avviato una campagna globale per “produrre medici-
nali a misura di bambino”, allo scopo di migliorare la di-
sponibilita e il profilo di sicurezza dei farmaci pediatrici.
Lo studio presentato ha valutato I'uso attuale dei farmaci

pediatrici in tre Paesi europei, utilizzando dati basati sul-
la popolazione relativi alle prescrizioni in cura primaria.

Metodi

E stato impiegato lo stesso protocollo per studiare i pat-
tern di prescrizione nei tre Paesi, attingendo al database
Pedianet in ltalia, al database integrato di informazione
di cura primaria (Integrated Primary Care Information,
IPCI) in Olanda e al database IMS Disease Analyser in
Gran Bretagna.

La popolazione presa in esame in ogni Paese includeva
tutti i bambini d’eta compresa tra 0 e 18 anni (0-14 an-
ni in ltalia) che erano inseriti nel database da almeno 6
mesi o che erano nati durante il periodo di studio (dal 1°
gennaio 2000 al 31 dicembre 2005). Ogni bambino &
stato seguito dall’inizio del periodo di studio o dalla data
di registrazione contestualmente alla pratica clinica pri-
maria fino alla cancellazione o alla fine del periodo di
studio. Tutti i farmaci prescritti nei bambini durante il
follow-up sono stati recuperati dai dati di prescrizione
presenti nel database.

Sono stati valutati i tassi di prevalenza degli utilizzatori
(per 1.000 anni-persona) calcolando il numero di bambi-
ni che usavano farmaci specifici in uno specifico anno. |
tassi di prevalenza sono stati stimati considerando I'eta e
il Paese, per giustificare le differenze nella distribuzione
tra le popolazioni e per tenere conto dei confronti diretti
all’interno dei gruppi. Per ogni classe anatomica sono
stati valutati i tassi di prevalenza eta-specifici e Paese-
specifici singolarmente per tutti i farmaci nel 2005. So-
no stati presi in esame i 5 farmaci con la piu alta preva-
lenza per classe anatomica in ogni Paese, secondo lo sta-
to off label. Un farmaco era ritenuto off label per I'eta se
I’eta del bambino al momento della sua assunzione era al
di sotto del limite inferiore approvato e indicato nel fo-
glietto illustrativo del farmaco stesso. All'interno di ogni
classe terapeutica & stata esaminata separatamente la
prevalenza dei bambini che hanno fatto ricorso a farmaci
in uso “ricorrente/cronico” (tre o piu prescrizioni I'anno)
vs “non ricorrente” o “acuto” (meno di tre prescrizioni
I’anno) e il loro rapporto per identificare i trattamenti co-
munemente utilizzati per le malattie pediatriche croni-
che rispetto a quelle acute.

Risultati

La popolazione dello studio (675.868 bambini) ha ge-
nerato 2.334.673 anni-persona di follow-up; il follow-up
medio individuale era di 3,5 anni. La maggior parte dei
bambini (66%) proveniva dal database IMS in Inghilter-
ra, il 19% dall’'ltalia e il 15% dall'Olanda. || database re-
gistrava pit di 5 milioni di prescrizioni pediatriche. In
tutti e tre i Paesi il tasso di prescrizione era piu alto per
i bambini d’eta < 2 anni e, in ogni gruppo d’eta, era si-
gnificativamente piu alto in Gran Bretagna e in Italia che
in Olanda (p < 0,001).

| tassi piu alti di prevalenza tra i bambini d’eta < 2 anni
sono stati osservati per i farmaci antinfettivi, respiratori e
dermatologici, che sono stati prescritti nel 48%, 30% e
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30% dei bambini, rispettivamente. Le altre prescrizioni
pit frequenti riguardavano i farmaci gastrointestinali
(prevalenza di utilizzatori del 20%), del sistema nervoso
(14%) e degli organi di senso (19%). | farmaci degli or-
gani emopoietici, i farmaci ormonali e del sistema mu-
scoloscheletrico erano utilizzati tra I'1% e il 10% dei
bambini e i farmaci cardiovascolari, genitourinari, anti-
neoplastici e antiparassitari da meno dell'1%. Tra i bam-
bini d'eta compresa tra 2 e 11 anni, la prevalenza di uti-
lizzo degli antinfettivi, dei farmaci respiratori e di quelli
dermatologici diminuiva al 30%, al 21% e al 17%, ri-
spettivamente. La prevalenza era dell’'1-19% per i farma-
ci gastrointestinali, ormonali, del sistema muscolosche-
letrico e nervoso, degli antiparassitari e per i farmaci de-
gli organi di senso; la prevalenza era invece < 1% per i
farmaci degli organi emopoietici, cardiovascolari, geni-
tourinari e antineoplastici.

Negli adolescenti (12-18 anni) i farmaci antinfettivi, re-
spiratori e dermatologici venivano utilizzati da oltre il 10%
dei soggetti I'anno. La maggior parte delle altre classi
di farmaci era utilizzata dall’1-10%, ma la prevalenza di
impiego dei farmaci cardiovascolari e antineoplastici era
< 1%. Il trend di eta della prevalenza di utilizzo era con-
sistente in tutti i Paesi, sebbene ci fossero alcune varia-
zioni nei tassi specifici per eta (Fig. 2); in particolare, la
Gran Bretagna mostrava la prevalenza piu alta nell’uso di
farmaci gastrointestinali nei bambini di eta < 2 anni e la
prevalenza di prescrizioni di farmaci dermatologici era da
3 a 4 volte maggiore rispetto all’Olanda e all’ltalia (per
entrambe p < 0,001). La prevalenza di utilizzo dei far-
maci genitourinari (quasi tutti contraccettivi orali) era al-
ta nelle adolescenti in Olanda (p < 0,001). In Italia I'uso
di ormoni (quasi tutti corticosteroidi sistemici) era 10 vol-
te superiore nei bambini d'eta < 2 anni (p < 0,001) e 5
volte pill elevato in quelli d’eta compresa tra 2 e 11 anni

(p < 0,001); anche I'uso di farmaci respiratori era mag-
giore in ltalia rispetto agli altri due Paesi (p < 0,001).
La prevalenza di utilizzo dei farmaci antinfettivi e dei far-
maci per i disturbi muscoloscheletrici era molto inferiore
in Olanda; la prevalenza di prescrizioni di farmaci per il
sistema nervoso (incluso il paracetamolo, che poteva es-
sere prescritto in Gran Bretagna) era piu alta in Gran Bre-
tagna e I'uso di farmaci per gli organi sensoriali era infe-
riore in ltalia.

Nelle classi anatomiche pilu comunemente interessate
(dermatologiche, antinfettive e del sistema respiratorio),
la maggior parte dei farmaci dermatologici erano I'acido
fusidico (tranne che per I'ltalia), gli steroidi topici e i de-
rivati topici di imidazolo-triazolo. | triazoli-imidazoli topi-
ci erano off label nella maggior parte dei Paesi per alme-
no una categoria d’eta. Nel gruppo degli antinfettivi, i de-
rivati della penicillina (amoxicillina, coamoxiclav e fenos-
simetil-penicillina), seguiti dai macrolidi (eritromicina,
claritromicina), erano i pit comuni; la cefalexina (Gran
Bretagna, eta < 2 anni) era il solo farmaco off label. L'a-
ciclovir orale era uno dei primi 5 farmaci in ltalia. Tra i
farmaci respiratori, il salbutamolo, gli steroidi a inalazio-
ne (beclometasone, fluticasone, flunisolide), gli antista-
minici (cetirizina, loratidina, clorfeniramina) e la xilome-
tazolina erano maggiormente prescritti. Beclometasone,
xilometazolina e cetirizina erano off label nei bambini piu
piccoli (eta < 2 anni) in Gran Bretagna e in Olanda.

Commento

Lo studio ha fornito una visione complessiva dei pattern
di prescrizione in cura primaria in un’ampia popolazione
pediatrica a livello europeo. | dati potrebbero essere uti-
lizzati per indirizzare le priorita della ricerca verso la si-
curezza a lungo termine dei farmaci pediatrici, cosi come
verso studi di efficacia nella medicina pediatrica.
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Figura 2 Prevalenza d’'uso (per 1.000 anni-persona) per eta (< 2 anni, 2-11 anni, 12-18 anni), Paese e classe anatomica
per le classi di farmaci piu utilizzate (i dati italiani non comprendono la fascia d’eta 12-18 anni)
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L'uso off label di alcuni dei farmaci pit comunemente uti-
lizzati ¢ elevato e dovrebbe essere considerato una prio-
rita di indagine.

Trend di prevalenza d’uso di farmaci
in terapia cronica nei bambini:
Stati Uniti, 2002-2005

Cox ER, Halloran DR, Homan SM, Welliver S, Mager DE.
Trends in the prevalence of chronic medication use

in children: 2002-2005.

Pediatrics 2008;122(5):e1053-61.

Introduzione

Una crescente quantita di evidenze ha documentato I'au-
mento del rischio di prevalenza di condizioni cliniche
croniche nei bambini, inclusi obesita, ipertensione, dia-
bete, asma. Sebbene il National Children’s Study rappre-
senti uno sforzo significativo per comprendere |'eziologia
delle malattie infantili, le conoscenze sui regimi di tratta-
mento attuali nei bambini con malattie croniche, in par-
ticolare per quanto riguarda la terapia farmacologica, so-
no limitate.

A esclusione della cura dei disturbi da deficit di attenzio-
ne (ADD), dei disturbi da deficit di attenzione/iperattivita
(ADHD) e della depressione, i pattern di prescrizione dei
farmaci usati nel trattamento di condizioni croniche nel-
I'infanzia e nell’adolescenza non sono ben compresi. Lo
scopo di questo studio americano ¢ stato valutare i trend
di prevalenza delle terapie croniche all’interno di una po-
polazione pediatrica assicurata, d’eta compresa tra 5 e
19 anni.

Metodi

E stato condotto uno studio trasversale sui dati ricavati
dalle registrazioni delle prescrizioni ambulatoriali, dal
2002 al 2005, in un campione rappresentativo a livello
nazionale di pit di 3,5 milioni di bambini e ragazzi assi-
curati, d’eta compresa tra 5 e 19 anni. La prevalenza del-
I'uso di terapie croniche & stata misurata trimestralmen-
te per antipertensivi, anti-iperlipidemici, antidiabetici di
tipo 2, antidepressivi, farmaci per ADD/ADHD e medici-
nali per il controllo dell’asma.

Risultati

Pit di 3 milioni di bambini sono stati inclusi in ogni cam-
pione annuale e la distribuzione di femmine e maschi era
analoga in tutte le classi d’eta. | tassi di prevalenza mag-
giori venivano rilevati nelle terapie per il trattamento del-
I'asma (29,5), di ADD/ADHD (25,4) e della depressione
(15,7). La prevalenza di utilizzo al basale era < 3/1.000
bambini per |a terapia antipertensiva, < 1/1.000 bambini
per la terapia anti-iperlipidemica e per quella antidiabeti-
ca. All'interno della classe terapeutica degli antipertensi-
vi, i beta-bloccanti mostravano la prevalenza d'impiego
piu alta (1,12), seguiti dagli ACE-inibitori/antagonisti dei
recettori dell’angiotensina Il (ARB) (0,65). Per i bloccan-

ti dei canali del calcio (CCB) si osservava la piu bassa pre-
valenza di utilizzo (0,33/1.000 bambini beneficiari).
Sono interessanti alcuni pattern di prevalenza di utilizzo
al basale. In primo luogo, per antipertensivi, ipolipemiz-
zanti, antidiabetici di tipo 2 e antidepressivi la prevalen-
za per i ragazzi di 15-19 anni era almeno 2 volte maggio-
re di quella dei bambini di 10-14 anni e 3 volte maggio-
re di quella dei bambini di 5-9 anni. L'uso di farmaci per
ADD/ADHD era maggiore tra i bambini d’eta compresa tra
10 e 14 anni e la prevalenza di terapia per I'asma era piu
alta nei bambini di 5-9 anni.

Per quanto riguarda le differenze nella prevalenza al ba-
sale tra maschi e femmine, queste ultime avevano un tas-
so doppio rispetto ai maschi per gli antidiabetici di tipo 2.
Al contrario, la prevalenza d’uso di cure per ADD/ADD nei
maschi era 3 volte superiore rispetto alle femmine. La
prevalenza delle terapie per I'asma era 1,5 e 1,3 volte
maggiore tra i ragazzi d’eta compresa tra 5 e 9 anni e tra
10 e 14 anni, rispettivamente, in confronto alle femmine
della stessa eta.

| trend valutati dal 2002 al 2005 sono presentati in Fig.
3. I trend dei tassi di prevalenza variavano da un minimo
di 1,8% per qualsiasi antipertensivo a un massimo di
103% per gli antidiabetici di tipo 2. Rispetto ai maschi,
le femmine mostravano un trend d’uso nettamente mag-
giore per antidiabetici di tipo 2 (14,7% vs 38,7%), far-
maci per ADD/ADHD (62,6% vs 33,1%) e antidepressivi
(7,2% vs -3,8%). A determinare I'aumento del 103%
nell’'uso degli antidiabetici di tipo 2 era I'aumento del
166% e del 135% tra le ragazze di 10-14 anni e di 15-
19 anni, rispettivamente. L'uso di farmaci per il control-
lo dell’asma cresceva a un tasso del 46,5%, con tassi
doppi nei bambini d'eta compresa tra 5 e 9 anni rispetto
ai ragazzi piu grandi. La prevalenza di utilizzo degli anti-
iperlipidemici aumentava del 15%, con tassi piu alti di
crescita (24,2%) osservati tra le ragazze di 15-19 anni.
L'aumento del 63% nell’uso di cure per ADD/ADHD nel-
le femmine era dovuto all'incremento del 114% nella fa-
scia d’eta 15-19 anni. Il trend complessivo nella preva-
lenza dell’uso di antidepressivi era < 2%, con un aumen-
to del 7% tra le ragazze, ma con un impiego ridotto nei
ragazzi (-3,8%). Le ragazze d’eta compresa tra 15 e 19
anni non solo avevano la prevalenza piu alta al basale,
ma determinavano il trend femminile complessivo di
+7%. La prevalenza di utilizzo aumentava dal 2002 fino
al primo trimestre del 2004, poi diminuiva in tutti i grup-
pi d’eta, comportando un trend complessivo relativamen-
te stabile nel 2005.

Per I'uso di qualunque antipertensivo, la prevalenza tota-
le aumentava del 2%, con un trend negativo del 2% nel-
le ragazze e un trend positivo del 6% nei ragazzi. |l tasso
pil alto di aumento (15%) era osservato nei ragazzi di
15-19 anni. Nelle classi di terapie antipertensive studia-
te, la prevalenza complessiva di utilizzo aumentava per
gli ACE-inibitori/ARB e i diuretici, ma diminuiva per i
CCB e i beta-bloccanti. Il tasso maggiore di crescita, ol-
tre il 41% dal 2002 al 2005, era rilevato per la classe te-
rapeutica degli ACE-inibitori/ARB nei ragazzi di 15-19
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Figura 3 Prevalenza di prescrizioni relative a differenti classi di farmaci per 1.000 bambini e ragazzi assicurati, di eta compresa
tra 5 e 19 anni, 2002-2005 (Qn indica il trimestre dell’anno considerato)

anni. Per i diuretici, 'aumentata prevalenza complessiva
era dovuta soprattutto all’'uso tra i 15 e i 19 anni. Nei
soggetti di eta < 15 anni, il tasso di crescita rimaneva
stabile o diminuiva in tutte le classi di antipertensivi.

Commento

Questo studio, nel quale sono stati esaminati i trend di
prescrizione dei trattamenti di condizioni cliniche croni-
che nei bambini, ha rilevato un aumento della prevalen-
za di utilizzo per tutte le classi di farmaci prese in esa-
me. Sono state osservate differenze dei pattern tra ma-
schi e femmine e tra fasce d’eta. Particolarmente interes-
santi sono i tassi crescenti di utilizzo tra le bambine, tal-
volta doppi rispetto a quelli dei maschi. Questi risultati

comportano implicazioni importanti per la salute in eta
pediatrica e per i costi sanitari correlati.

Alcuni di tali pattern riflettono i cambiamenti nella pre-
scrizione medica, sebbene I'incremento della prevalenza
possa anche essere causato dall’aumento dei fattori di ri-
schio per le malattie croniche, dai piu alti tassi di esami
diagnostici o da un maggiore uso delle terapie farmacolo-
giche come trattamento favorito per i bambini con condi-
zioni cliniche croniche.

Un altro fattore che contribuisce alla crescita nella preva-
lenza di utilizzo ¢ la legislazione federale, che spinge la
ricerca verso I'analisi della sicurezza e dell’efficacia del-
le terapie farmacologiche scelte per i bambini. Il FDA
Modernization Act del 1997 incentivava le aziende far-
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maceutiche a condurre studi nei bambini, mentre la legi-
slazione pediatrica della FDA richiedeva alle aziende di
testare i loro prodotti nei bambini per alcuni nuovi farma-
ci e prodotti biologici. La risposta ai provvedimenti ¢ sta-
ta superiore alle aspettative: circa 100 farmaci hanno
potuto prevedere indicazioni pediatriche tra il 1998 e il
2005. Queste informazioni via via pil numerose su sicu-
rezza ed efficacia nei bambini hanno probabilmente con-
ferito ai medici una maggiore sicurezza nella prescrizione
pediatrica.

La questione rimane cruciale, sebbene questi pattern di
utilizzo possano essere di ausilio ai medici nel decidere il
trattamento da prescrivere e indichino probabili collega-
menti con i fattori di rischio delle malattie croniche, qua-
li I'obesita. Ricerche ulteriori sono necessarie per deter-
minare le ragioni della crescita dei tassi di trattamento tra
le femmine rispetto ai maschi. Inoltre la ricerca dovrebbe
esaminare le implicazioni di questi trend sulla salute
complessiva dei bambini. Sebbene la terapia farmacolo-
gica sia efficace per il trattamento di molte condizioni
croniche infantili, esiste il rischio di un uso inappropria-
to. Quanto piu si afferma I'impiego della prescrizione cro-
nica, tanto pit aumentano anche i rischi di effetti avversi
e di interazioni tra farmaci. Sebbene la ricerca si stia con-
centrando sulla comprensione dell’eziologia delle malat-
tie croniche nei bambini, non deve essere trascurata I'ap-
propriatezza delle modalita di trattamento contingenti.

Azioni regolatorie riguardanti la sicurezza
dei prodotti biologici approvati
negli Stati Uniti e in Europa

Giezen TJ, Mantel-Teeuwisse AK, Straus SM,
Schellekens H, Leufkens HG, Egberts AC.
Safety-related regulatory actions

for biologicals approved in the United States
and the European Union.

JAMA 2008;300(16):1887-96.

Introduzione

| farmaci biologici, il cui principio attivo ¢ prodotto o
estratto da fonti biologiche, rappresentano una frazione
importante e costantemente in crescita della totalita di
farmaci disponibili. Negli Stati Uniti il primo prodotto
biologico, I'insulina ricombinante, & stata approvata nel-
I'ottobre 1982. Da qui in poi le agenzie regolatorie ne
hanno autorizzato oltre 250, compresi i prodotti ricombi-
nanti del sangue, gli anticorpi monoclonali e i vaccini ri-
combinanti. Tra il 2003 e il 2006 essi hanno costituito il
24% e il 22% di tutte le nuove molecole approvate, ri-
spettivamente, negli Stati Uniti e in Europa.

Al momento dell’approvazione, la conoscenza di un nuo-
vo farmaco risulta incompleta, soprattutto per quanto ri-
guarda il suo profilo di sicurezza; cid dipende da una va-
rieta di fattori, compresi le restrizioni nella dimensione
del campione e il disegno dei trial randomizzati control-
lati. Cio & valido per le molecole piccole che sono sinte-

tizzate chimicamente, ma i prodotti biologici comportano
anche rischi specifici in quanto sono derivati da fonti or-
ganiche (per esempio cellule umane, animali e microrga-
nismi); la produzione e il processo di purificazione sono
pit complessi e coinvolgono numerosi passaggi, ciascuno
potenzialmente a rischio di influenzare le caratteristiche
del composto finale. Lievi differenze e cambiamenti nel
processo di produzione possono quindi avere effetti enor-
mi sul profilo di sicurezza.

| prodotti biologici, inoltre, sono spesso responsabili del-
I'induzione di immunogenicita. In molti casi le conse-
guenze non sono clinicamente rilevanti. Tuttavia, I'immu-
nogenicita puo talvolta portare alla perdita di efficacia
del farmaco o, peggio, all’autoimmunita verso molecole
endogene. L'impatto clinico pud essere maggiore se la
formazione di anticorpi neutralizza una proteina naturale
con un'importante attivita biologica.

Come dimostrato in precedenti studi, I'uso di un farmaco
dopo la sua approvazione pud condurre a individuare im-
portanti problemi relativi al profilo di sicurezza, che co-
me conseguenza possono anche avere il ritiro dello stes-
so dal mercato. Poiché i prodotti biologici comportano ri-
schi specifici ed & limitata I'informazione disponibile sul-
la natura e la tempistica delle azioni regolatorie di sicu-
rezza intraprese dopo la loro approvazione, questo studio
ha esaminato la natura di tali interventi sui prodotti bio-
logici e determinato la probabilita che questi vengano av-
viati dopo I'approvazione. Considerata la funzione immu-
nomodulatrice di numerosi farmaci biologici, ci si aspet-
tava che una parte rilevante delle relative avvertenze fos-
se correlata a questa caratteristica. Inoltre, all’interno del
gruppo dei prodotti biologici, sono state studiate le diffe-
renze nella probabilita di azioni regolatorie riguardanti la
sicurezza.

Metodi

E stato condotto un follow-up su un gruppo di prodotti
biologici approvato negli Stati Uniti e/o in Europa tra
gennaio 1995 e giugno 2007. Sono stati esclusi i vacci-
ni, i prodotti allergenici e quelli destinati alla produzione
di altri farmaci o utilizzati per le trasfusioni. Gli end-
point principali erano natura, frequenza e tempistica del-
le azioni regolatorie relative alla sicurezza: 1) Dear Health-
care Professional Letters (Stati Uniti) e comunicazioni di-
rette ai professionisti sanitari (Europa), 2) black box warn-
ings (Stati Uniti) e 3) ritiro dal mercato per ragioni di si-
curezza (Stati Uniti e Europa) emanati tra gennaio 1995
e giugno 2008. La natura dell'informazione sulla sicurez-
za ¢ stata codificata secondo il Medical Dictionary for
Regulatory Authorities.

Risultati

Sono stati approvati complessivamente 174 prodotti bio-
logici (136 negli Stati Uniti e 105 in Europa, 67 dei qua-
li in entrambi i Paesi) (Tab. 4).

Per 41 dei differenti 174 prodotti biologici (23,6%) sono
state emanate 82 azioni regolatorie sulla sicurezza (46
Dear Healthcare Professional Letters, 17 comunicazioni
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Tabella 4 Prodotti biologici approvati tra gennaio 1995 e giugno 2007, per classi terapeutiche (N = 174)
Prodotti biologici approvati, N (%)

Stati Uniti Europa p
Tratto alimentare e metabolismo
e |nsulina e analoghi 10 (7,4) 24 (22,9) < 0,001
o Altri prodotti del tratto alimentare e metabolismo 6 (4,4) 7 (6,7) 4.4
Organi emopoietici
e Agenti antitrombotici 13 (9,6) 9 (8,6) 0,79
e Vitamina K e altri emostatici 12 (8,8) 9 (8,6) 0,95
e Altre preparazioni antianemiche 1 (0,7) 4 (3,8) 0,10
e Altri agenti ematologici 4 (2,9 0 -
Sistema cardiovascolare 1 (0,7) 0 =
Dermatologici 1 (0,7) 1 (1,0) 0,85
Sistema genitourinario e ormoni sessuali
¢ Gonadotropine e altri stimolanti dell’ovulazione 7 (5,1) 4 (3,8) 0,62
Preparazioni ormonali sistemiche, esclusi ormoni sessuali e insulina
e Ormoni del lobo anteriore pituitario 13 (9,6) 4 (3,8) 0,08
e Ormoni pancreatici 2 (1,5) 0 -
e Omeostasi del calcio 2 (1,5) 2 (1,9 0,79
Antinfettivi per uso sistemico
e Immunoglobuline 15(11,0) 2 (1,9 0,01
Agenti antineoplastici e immunomodulanti
e Citochine e immunomodulatori 9 (6,6) 12 (11,4) 0,19
e Agenti immunosoppressivi 12 (8,8) 11 (10,5) 0,67
e Altri agenti neoplastici 8 (5,9 5 (4,8) 0,70
Sistema muscoloscheletrico 2 (1,5) 3 (2,9 0,45
Sistema respiratorio 3 (2,2) 1 (1,0 0,45
Organi di senso 2 (1,5) 1 (1,0) 0,72
Altro 13 (9,6) 6 (5,7) 0,27

dirette ai professionisti sanitari e 19 black box warnings;
nessun ritiro). La probabilita di una prima azione regola-
toria sulla sicurezza, derivata dall’analisi di Kaplan-Meier,
era del 14% (intervallo di confidenza al 95% [IC 95%]:
9-19%) 3 anni dopo 'approvazione e del 29% (20-37%)
dopo 10 anni (Fig. 4). | primi prodotti biologici a ottene-
re |'approvazione avevano un maggior rischio di una pri-
ma azione regolatoria sulla sicurezza in confronto ai pro-
dotti approvati piu tardi (tassi di incidenza: 12,0/1.000
mesi vs 2,9/1.000 mesi, rispettivamente; hazard ratio:
3,7 [1,5-9,5]). Le avvertenze riguardavano per lo pit di-
sturbi generali e condizioni dei siti di somministrazione,
infezioni e infestazioni, disordini del sistema immunitario
e neoplasie benigne, maligne e non specificate.

Commento

L'esperienza con i farmaci nella pratica clinica quotidia-
na completa quella dei trial clinici e contribuisce ad am-
pliare la conoscenza del profilo di sicurezza.

| prodotti biologici sono una classe di farmaci relativa-
mente nuova e il presente studio ha confermato le azioni
regolatorie sulla sicurezza attese, emanate contestual-
mente alla classe organo-sistemica (SOC) delle infezioni
e delle infestazioni, in relazione all’effetto immunomodu-
latorio di molti di questi prodotti. Le azioni regolatorie
sulla sicurezza riguardanti la SOC dei disturbi generali e

delle condizioni dei siti di somministrazione possono es-
sere in parte spiegate dalle reazioni all’infusione che si
verificavano dopo la somministrazione parenterale, la via
di somministrazione maggiormente utilizzata per i pro-
dotti biologici.

Sono pochi i dati disponibili in letteratura circa la tempi-
stica e la frequenza delle azioni regolatorie postapprova-
zione.

Lo studio ha mostrato che i 174 biologici avevano una
probabilita del 14% di essere oggetto di un’azione regola-
toria entro 3 anni dall’approvazione e tale probabilita au-
mentava al 29% a 10 anni. In tale contesto, & importan-
te rilevare che non tutti i farmaci sono commercializzati
immediatamente dopo I'approvazione e altri non vengono
neppure messi in commercio. Poiché tutti i biologici che
hanno ottenuto |'autorizzazione all'immissione in com-
mercio sono stati inclusi nello studio, cid pud aver com-
portato una sottostima della probabilita di azioni regolato-
rie e costituisce, quindi, un limite dello studio.

| primi biologici approvati in un sottogruppo chimico, far-
macologico e terapeutico mostravano un rischio piu alto
di una prima azione regolatoria sulla sicurezza. Tale risul-
tato suggerisce che I'attivita di farmacovigilanza dovreb-
be focalizzarsi soprattutto sui primi prodotti approvati.
In tutto il periodo dello studio, solo 67 prodotti biologici

sono stati approvati sia in Europa che negli Stati Uniti. E
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Stati Uniti

Dear Healthcare
Professional Letters

0,30 1

0,25 1

0,20 1

0,15 +

0,101

Probabilita di una prima azione regolatoria
sulla sicurezza

0,05 1

Unione Europea

Black box warnings e Comunicazioni dirette ai professionisti sanitari

Farmaci biologici a rischio (N)

5 6 7 8 9 10 11

Tempo di follow-up (anni)

Stati Uniti
Dear Healthcare Professional Letters
Black box warnings

136 129 115 99 86 70 57 50 42 33 26 16
135 133 124 109 97 76 64 56 50 41 31 19

Unione Europea
Comunicazione diretta
ai professionisti sanitari

105 102 93 82 78 69 56 47 34 24 13 8

Figura 4 Azioni regolatorie relative al profilo di sicurezza per i prodotti biologici

opportuno osservare che alcuni biologici con sola appro-
vazione europea possono essere stati approvati negli Sta-
ti Uniti precedentemente al periodo dello studio, e vice-
versa. Delle 56 azioni regolatorie sulla sicurezza emanate
per questi 67 prodotti, solo 9 consistevano nello stesso ti-
po di avvertenza. Delle restanti, quelle emesse solo negli
Stati Uniti erano 4 volte quelle emanate solo in Europa.
Poiché erano disponibili nel sito web dellEMEA soltanto
i riassunti delle caratteristiche del prodotto dei farmaci
approvati piu di recente, non era possibile indagare se le
reazioni avverse ai farmaci segnalate da una Dear Health-
care Professional Letter negli Stati Uniti fossero gia inclu-
se nel riassunto delle caratteristiche del prodotto in Euro-
pa o se vi fossero state aggiunte indipendentemente dal-
la comunicazione ai professionisti sanitari. Delle 9 avver-
tenze comuni a Europa e Stati Uniti, 6 sono state emana-
te entro un periodo di 2 mesi dall’approvazione.

In conclusione, questo studio ha dimostrato che almeno il
50% delle azioni regolatorie sulla sicurezza per i prodotti
biologici € stato intrapreso per la SOC dei disturbi genera-

li e delle condizioni del sito di somministrazione, delle in-
fezioni e delle infestazioni. Le avvertenze emanate per la
SOC delle infezioni e delle infestazioni erano spesso col-
legate all’effetto immunomodulatorio di molti prodotti
biologici. Sebbene siano ben noti i limiti dei trial preclini-
ci per i prodotti biologici, i risultati di studi farmacologici,
preclinici e clinici possono portare alla predizione dei po-
tenziali rischi relativi ai farmaci per i quali € necessario
uno stretto monitoraggio dopo I'approvazione.

| professionisti sanitari dovrebbero essere a conoscenza
dei rischi specifici propri della classe relativamente nuo-
va dei prodotti biologici, al fine di identificare un legame
tra I'uso dei prodotti biologici e il paziente che presenta
un problema clinico. Inoltre, le classi di anticorpi (mono-
clonali), citochine, fattori di crescita, interferoni e recet-
tori e i primi prodotti biologici approvati in un sottogrup-
po chimico, farmacologico e terapeutico sono particolar-
mente soggetti a una prima azione regolatoria sulla sicu-
rezza; per tali prodotti € quindi raccomandato uno stret-
to monitoraggio.
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