‘SORVEGLIATI SPECIALI’: I FARMACI A RISCHIO

Sono i farmaci per i quali sono stati accertati o sospettati effetti collaterali gravi. Nel passato i casi più rilevanti, ormai parte della storia della medicina, sono stati alla fine dell’800 il cloroformio, nel 1937 la sulfanilamide, nel 1948 il cloramfenicolo, nel 1954 lo stalinon in Francia e nel 1961 la talidomide. 
Attualmente in Europa solo per la talidomide - tornata ad essere autorizzata negli USA dall’FDA per la lebbra nel ‘98 - è disponibile un sistema di risk management, ma è prevedibile che presto nel Vecchio Continente, così come è già avvenuto in USA per diversi farmaci pericolosi, anche altri medicinali ‘sorvegliati speciali’ a causa dei loro potenziali rischi dovranno essere controllati con nuovi e appropriati sistemi di sicurezza proporzionati alla loro pericolosità.

Alcuni tra i farmaci a rischio più conosciuti e diffusi, sotto stretta sorveglianza negli Stati Uniti mediante il sistema di risk management imposto dall’FDA ai rispettivi produttori, sono:

Talidomide: introdotta come ipnotico non barbiturico nel 1956, ritirato nel 1962 in quanto si stima (oggi) che almeno 10-12.000 bambini siano stati colpiti da gravissime malformazioni. Nel 1998 La talidomide è stata nuovamente registrata in USA come farmaco con indicazione per la cura di alcune manifestazioni dermatologiche della lebbra. L’FDA ha preso questa decisione a patto che l’azienda licenziataria mettesse in atto a proprie spese un apposito programma di risk management o sistema di sorveglianza speciale, per annullare il rischio di malformazioni nei nascituri. Ciò per qualunque indicazione il farmaco venisse autorizzato in futuro. Dopo il suo ri-ingresso come farmaco,  la talidomide è oggi prevalentemente impiegata per il trattamento del mieloma multiplo e di altre affezioni ematologiche ed oncologiche in cui è richiesta la sua attività anti-neoangiogenesi.

Nel 1998 l’FDA ha dichiarato che la talidomide sarà, tra i farmaci distribuiti, quello sottoposto ai più severi programmi di sorveglianza mai attivati.

Isotretinoina: meglio conosciuta con il nome registrato di Roaccutan( per la terapia dell’acne, presenta lo stesso tipo di rischio della talidomide cioè la teratogenicità. Il rischio è però maggiore perchè, mentre il mieloma è una malattia dell’età avanzata, questa molecola è impiegata per l’acne e quindi nei giovani, con rischi moltiplicati nell’età fertile: in Usa  solo nel 2003 per questa molecola sono stati registrati più di 200 casi di malformazioni fetali. Il sistema di Risk Management per questo farmaco è solo raccomandato ma non imposto dall’FDA.

Alcuni numeri

’89-‘93: registrate 402 gravidanze in donne trattate con Roaccutan( negli USA
’92-’96: registrate 76 interruzioni volontarie della gravidanza in Gran Bretagna a seguito di esposizione di nascituri a Roaccutan(
1998: negli USA il produttore e licenziatario Roche è obbligato dalla FDA a inserire il farmaco in un programma di Risk Management (RM) che il medico poteva adottare facoltativamente cioè a sua discrezione. 

Oggi: il risultato dell’impiego del sistema di RM volontario per il paziente ha fatto calare di 10 volte l’impiego di Roaccutan( ma non ha ridotto il numero di gravidanze con esposizione al farmaco. In seguito a questo risultato, la FDA ha recentemente diffuso un comunicato annunciando che a breve il programma diventerà obbligatorio per il medico (e non più discrezionale).

Cisapride: utilizzata per la cura di disturbi gastro-intestinali (il farmaco più noto è il Prepulsid(). L’uso clinico più importante è nel trattamento dei sintomi e nella terapia di mantenimento del reflusso gastroesofageo compresa l’esofagite; è sospetta di produrre gravi aritmie cardiache, soprattutto se associata con altri farmaci, in particolare nei bambini. 

· 1998: report su “Current Issues in Pharmacovigilance”, bollettino del Committee on Safety of Medicines (CSM) inglese
· 386 reports di aritmie ventricolari (125 fatali)

· Ritirato nel luglio 2003
Fentanile: un altro caso di farmaco sia a rischio (perciò inserito nel programma FDA di risk management) che ‘orfano’, oltre alla talidomide, è l’Actiq(, un lollipop cioè lecca-lecca di phentanil per il dolore cronico da cancro.

