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FARMACOVIGILANZA new s

E I.a prirr_la_ Vol_ta che la Direzioge .Generale dellaValuta_zione.
dei Medicinali e della Farmacovigilanza (DGVMEF) decide di
realizzare una Newsletter esclusivamente dedicata alla Farmacovigilanza. Una scelta indispensa-
bile e ormai ineludibile. La ragione di fondo scaturisce dal fatto che i tempi di registrazione dei
farmaci si stanno progressivamente accorciando e deriva dalla consapevolezza che la sorveglian-
za dei medicinali, dopo la loro commercializzazione deve diventare parte integrante del proces-
SO registrativo per garantire un monitoraggio costante del profilo di beneficio-rischio nelle con-
dizioni di utilizzo.
A partire dal 1998 la DGVME ha messo in piedi un programma di iniziative nell’ambito del-
I'informazione sui farmaci che trova il suo primo atto nella riedizione del Bollettino d’Informa-
zione sui Farmaci. In seguito si sono aggiunti altri strumenti quali Clinical Evidence,la Guida al-
I’Uso dei Farmaci,la Guida all’Uso dei Farmaci per i Bambini ed il nuovo Prontuario Farmaceutico Na-
zionale 2003 che hanno il comune obiettivo di supportare Pattivita prescrittiva e terapeutica de-
gli operatori sanitari (medici, farmacisti, infermieri) in un’ottica di governo e razionalizzazione
dell’utilizzo del farmaco.
La newsletter di Farmacovigilanza diventa, all’'interno dello stesso programma, uno strumento uti-
le all’operatore sanitario e specifico per le informazioni relative ai rischi legati all’utilizzo dei far-
maci.Tali informazioni nascono e si concretizzano nell’ambito della farmacovigilanza che in Ita-
lia ha avuto un recente sviluppo a livello periferico. Questa nuova testata ha come principale o-
biettivo quello di restituire il dato relativo al rischio-farmaco agli operatori sanitari che aiutano
a raccogliere, codificare e interpretare 1 segnali e gli eventi avversi legati all'utilizzo dei medici-
nali,ma anche a tutti 1 medici e farmacisti che devono pesare ogni giorno il beneficio/rischio de-
gli interventi famacologici. La somma di queste informazioni ha un riflesso diretto sulle schede
tecniche dei farmaci, sulle linee guida per il corretto utilizzo dei medicinali ed in ultima analisi
sulle informazioni da dare al paziente. Inoltre, molte informazioni sui rischi sono importanti an-
che per chi fa ricerca sulle nuove terapie e per chi,all’interno dei comitati etici, deve tenere con-
to dei rischi legati alla sperimentazione di terapie innovative.
Questa nuova newsletter di Farmacovigilanza comincia con un numero monotematico ma in ge-
nere raccogliera, in un breve spazio, informazioni utili all’aggiornamento sul rischio di determi-
nate aree terapeutiche. Sara possibile anche dedicare degli spazi a comunicazioni di urgenza re-
lativi alla precisazione di rischi che spesso vengono sovra o sotto dimensionati dalla stampa spe-

cialistica e non.
Dr. Nello Martini
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Terapia Ormonale Sostitutiva (Tos)
| risultati del maggiori studi clinic

ell’ultimo decennio, nei paesi occidentali, ¢ aumentato I'uso del-

la terapia ormonale sostitutiva (TOS) nelle donne in eta post-
menopausale e per questo motivo sono stati condotti diversi studi
clinici per valutarne gli effetti a lungo termine sulle patologie car-
diovascolari e le neoplasie. In particolare quattro studi WHI, HERS,
EVTET,WEST hanno incluso pit di 20.000 donne in post-meno-
pausa, per un periodo medio di 4,9 anni.

RISULTATI OSSERVATI NELLE DONNE RANDOMIZZATE
ALLA TOS VERSO PLACEBO

* aumento significativo di:

— cancro mammario (RR 1,27;1C 95%: 1,03-1,56);

—stroke (RR 1,27;1C 95%:1,06-1,51);

— embolismo polmonare (RR 2,16;1C 95%: 1,47-3,18);

¢ riduzione significativa di:

— cancro colon rettale (RR 0,64;1C 95%:0,45-0,92);

— frattura della testa del femore (RR 0,72;1C 95%:0,52-0,98);

¢ nessun aumento o riduzione significativa di rischio per il
cancro dell’endometrio (RR 0,76;1C 95%: 0,45-1,31) o per la
patologia cardiaca coronarica (RR 1,11;1C 95%:0,96-1,30).

I risultati degli studi clinici, riportati in sintesi, concordano con
gli studi osservazionali per quanto riguarda il carcinoma mammario
e del colon retto, 'embolismo polmonare e le fratture dell’anca, ma
non riguardo la prevenzione della patologia coronarica,dove non di-
mostrano alcun beneficio.

PATOLOGIA CARDIACA CORONARICA. E stato osservato un pos-
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sibile aumento di rischio nel primo anno diTOS e nessun beneficio
terapeutico sia nelle donne con precedenti di patologia cardiaca co-
ronarica che senza. Nessun prodotto per laTOS ¢ autorizzato per la
prevenzione della patologia cardiaca coronarica.

STROKE. E stato osservato un aumento di rischio nelle utilizza-
trici della TOS. Nelle donne di eta compresa tra i 50 e 1 59 anni, in
terapia per 5 anni, ¢ stato registrato 1 caso in piu di stroke ogni 1.000
inTOS;tra1 60 e 169 anni i casi in piu sono stati 4 ogni 1.000 in te-
rapia. Il rischio, dunque, sembra aumentare con leta.

TROMBOEMBOLISMO VENOSO. Il rischio nelle non utilizzatrici
diTOS (con eta compresa trai50 e i70 anni) ¢ pit alto di quello sti-
mato negli studi osservazionali; il rischio assoluto nelle utilizzatrici di
TOS ¢ inoltre piu alto all’'inizio della terapia rispetto agli anni suc-
cessivi.

CARCINOMA MAMMARIO. E stato confermato I'aumentato ri-
schio di carcinoma mammario nelle utilizzatrici di TOS.

Women'’s Health Initiative (WHI)

11 gruppo di lavoro WHI ha esaminato rischi e benefici di possi-
bili strategie volte a ridurre, in etd post-menopausale, 'incidenza di
patologie cardiache, di fratture e di neoplasie mammarie e colon ret-
tali. Tra il 1993 e il 1998, sono state arruolate 161.809 donne in po-
st-menopausa, in varie indagini cliniche, che hanno valutato regimi
alimentari a basso contenuto di grassi, supplementi di calcio e vita-
mina D e, in due studi,laTOS.

Trattamento attivo Commenti

(per os/die)

The Lancet 2002; 360: 942-4



I 2 studi, multicentrici e randomizzati, relativi allaTOS hanno a-
nalizzato parallelamente 2 popolazioni; il primo ¢ relativo alla TOS
combinata estro-progestinica verso placebo in 16.608 donne sane
con utero intatto, I’altro alla TOS con solo estrogeno equino in
10.739 donne sane senza utero. Lo studio relativo alla TOS combi-
nata € stato interrotto precocemente (dopo un periodo di follow-up
paria 5,2 anni) e il 17 luglio 2002 JAMA ha pubblicato 1 risultati.

Gli obiettivi primari di questo studio erano la valutazione della
patologia cardiaca coronaria (CHD) e del rischio di insorgenza del
carcinoma mammario; quelli secondari, la valutazione dell’inciden-
za di fratture dell’anca, di cancro del colon-retto, di ictus, di embolia
polmonare e di mortalita dovuta ad altre cause.

Lo studio ¢ stato interrotto a causa dell’aumentato rischio di car-
cinoma mammario invasivo e di eventi cardiovascolari, soprattutto
nel primo anno di terapia, nel gruppo in trattamento attivo rispetto
al placebo. Il rischio di ictus e di embolismo polmonare ¢ stato ele-
vato, mentre 1 rischi di cancro del colon-retto, di carcinoma endo-
metriale e di fratture dell’anca sono stati pit bassi.

Laumento di rischio assoluto per 10.000 anni/donna in seguito
al trattamento ormonale ¢ stato di 7 casi in piu di patologia cardiaca
coronarica, 8 di ictus, 8 di embolia polmonare, 8 di carcinoma mam-
mario invasivo. Il beneficio assoluto per 10.000 anni/donna ¢ stato di
6 casi in meno di cancro del colon-retto e di 5 in meno di fratture
dell’anca. In totale,’aumento di rischio di eventi avversi ¢ stato di 19
casi per 10.000 donne durante il primo anno, 1 caso per 100 donne
trattate per 5 anni e 2 casi per 100 donne trattate per 10 anni.

Dallo studio emerge che, nelle donne sane in eta post menopau-
sale trattate con terapia combinata estro-progestinica, i rischi preval-
gono sui benefici.

Heart & Estrogen/progestin replacement
study (HERS)

Si tratta di uno studio di prevenzione secondaria della malattia
coronarica, che ha analizzato la relazione tra I’assunzione di estro-
progestinici e il rischio di stroke in donne in post-menopausa. Sono
state arruolate 2.763 donne con patologia cardiaca coronarica, ran-
domizzate a ricevere dosi quotidiane di 0,625 mg di estrogeno equi-
no coniugato piu 2,5 mg di medrossiprogesterone acetato rispetto a
placebo.

Lesito primario era I'incidenza di stroke e la mortalita da stroke
durante un periodo medio di follow-up di 4,1 anni. Il numero di
donne con stroke ¢ stato confrontato con il numero di donne senza
stroke. Un totale di 149 donne (5%) ha avuto 1 o piu stroke,1’85% dei
quali era di natura ischemica, con 26 decessi. LaTOS non ¢ stata as-
sociata al rischio di stroke non fatale (RR 1,18;IC 95%: 0,83-1,66),
stroke fatale (RR 1,61; IC 95%: 0,73-3,55), o attacco ischemico
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transitorio (RR 0,90;1C 95%:0,57-1,42). Fattori predittivi indipen-
denti erano eta, ipertensione, diabete, fumo di sigaretta, fibrillazione
atriale.

E stato osservato un aumento significativo di eventi coronarici
tra le donne trattate nel primo anno di studio ed un minor numero
di eventi negli anni successivi (3-5).

1193% delle donne che avevano concluso lo studio sono state in-
cluse in uno studio osservazionale di estensione (HERS 1II) della du-
rata di 2,7 anni da cui & emerso che 1a TOS non riduce il rischio di
eventi coronarici e il rischio tromboembolico ¢ due volte maggiore
nel primo anno di trattamento.

Tromboembolism Trial (EVTET)

Si tratta di uno studio randomizzato, in doppio cieco, controlla-
to verso placebo, che ha valutato 140 donne, di cui 71 hanno assun-
to 2 mg di estradiolo pit 1 mg di noretisterone acetato e 69 placebo.
Lobiettivo dello studio era quello di determinare se laTOS modifi-
ca il rischio di tromboembolismo venoso (VTE) in donne gia ad al-
to rischio.

L obiettivo primario era valutare il numero di episodi di trom-
boembolia venosa profonda o embolia polmonare. E stato necessario
interrompere prematuramente lo studio per problemi emersi duran-
te la sperimentazione (tutti entroi261 giorni di trattamento): si so-
no verificati 8 casi (10,7%) di tromboembolismo tra le donne tratta-
te contro 1 caso (2,3%) nel gruppo placebo.

Women’s Estrogen for Stroke Trial (WEST)

Si tratta di uno studio randomizzato, in doppio cieco, placebo-
controllato, di terapia con solo estrogeni (1 mg di 17-beta estradiolo
al giorno) in 664 donne in post-menopausa (eta media 71 anni) re-
centemente colpite da stroke ischemico o da attacco ischemico tran-
sitorio. L'obiettivo era quello di verificare se laTOS ¢ in grado di ri-
durre il rischio di stroke e di decesso nelle donne a rischio cerebro-
vascolare.

Nel periodo medio di follow-up (2,8 anni) sono stati osservati 99
casi di stroke o di decesso tra le donne che assumevano estrogeni, 93
nel gruppo placebo. La terapia con estrogeni non riduce il rischio di
morte (RR 1,2; IC 95%: 0,8-1,8) o il rischio di stroke non fatale
(RR 1,0;IC 95%:0,7-1,4). Le donne randomizzate perla terapia con
estrogeni presentavano un rischio piu alto di stroke fatale (RR 2,9;
IC 95%:0,9-9,0); gli stroke non fatali erano associati a minori perdi-
te neurologiche e deficit funzionali.

Conclusioni: 'estradiolo non riduce la mortalita o la ricorrenza
di stroke nelle donne in post-menopausa con malattia cerebrovasco-
lare, percio la terapia non dovrebbe essere prescritta per la preven-
zione secondaria della patologia cerebrovascolare.
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Terapia ormonale sostitutiva

La rubrica sintetizza i principali messaggi utili alle donne in terapia ormonale sostitutiva (TOS). Medici

e farmacisti possono utilizzare questo strumento d’informazione e distribuirlo alle pazienti.

Cos’é la menopausa?

La menopausa rappresenta un momento
molto importante nella vita di ogni donna,
ma anche difficile e delicato. Essa si verifica
generalmente intorno ai 46-54 anni di eta,
quando 'ovaio cessa definitivamente la sua
funzione, determinando la scomparsa delle
mestruazioni e l'infertilita della donna.

Con quali sintomi si manifesta la
menopausa?

I sintomi piu frequenti con cui si mani-
festa la menopausa sono di vario tipo. Tra
quelli vasomotori tipici della menopausa
rientrano vampate di calore, sudorazione,
aumento della pressione sanguigna: questi
sintomi si presentano frequentemente du-
rante la notte provocando insonnia e affati-
camento. Altri sintomi legati alla menopau-
sa sono di tipo urogenitale (secchezza vagi-
nale e tendenza alle cistiti), metabolico (au-
mento dei livelli di colesterolo e del peso
corporeo) e problemi di tipo psicologico
come ansia, irritabilita, depressione, cali di
memoria. Questi disturbi tendono a scom-
parire spontaneamente col tempo, raramen-
te possono persistere per anni causando fa-
stidi e disagio.

Cosa sono le terapie ormonali
sostitutive (Tos)?

Con la menopausa nella donna si verifi-
ca una graduale diminuzione della produ-
zione di estrogeni (ormoni femminili). Le
terapie ormonali sostitutive cercano di sup-
plire attraverso 1 farmaci alla fisiologica ridu-
zione ormonale. I composti utilizzati com-
prendono generalmente formulazioni a base
di soli estrogeni o di estrogeni e progestinici
combinati.

A cosa serve la Tos?

La TOS effettuata per brevi periodi
(meno di cinque anni) ha lo scopo di alle-
viare i fastidiosi sintomi associati alla meno-
pausa qualora provochino uno stato di disa-
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gio da moderato a grave. E stato dimostrato,
infatti, che questo tipo di terapia ha un be-
nefico effetto su questi disturbi migliorando
la qualita della vita. LaTOS viene prescritta
anche per prevenire I'osteoporosi in donne
particolarmente a rischio di fratture. In me-
nopausa, infatti, la diminuzione di estrogeni
favorisce I’osteoporosi poiché accelera la ri-
duzione del contenuto minerale delle ossa.
Prima di iniziare la terapia ormonale sosti-
tutiva allo scopo di prevenire ’osteoporosi e
quindi le fratture ossee, ¢ indispensabile ri-
volgersi al medico per valutare I'opportu-
nita di eseguire un test per il calcolo della
densita minerale ossea.

Quali sono i rischi della Tos?
Lutilizzo dellaTOS, anche per brevi pe-
riodi di tempo, puo essere associato a rischi
quali coaguli ematici (in particolare in pre-
senza di altri fattori di rischio come il fumo)
o colecistite. In passato,laTOS veniva pre-
scritta anche per la prevenzione di eventi
cardiovascolari. In realta, studi piu recenti
hanno dimostrato che queste terapie non
proteggono le donne dalla malattia cardiaca
o dall’ictus, anzi, al contrario, chi fa uso di
queste terapie presenta un rischio legger-
mente piu alto di eventi cardiovascolari.
Puo essere molto piu utile a questo scopo
migliorare lo stile di vita riducendo il fumo
0 il consumo di alcolici, praticare attivita fi-
sica, seguire un’alimentazione sana ponen-
do particolare attenzione al peso corporeo e
ai livelli di colesterolo, tenere, se ¢ il caso, il
diabete sotto controllo. L'utilizzo a lungo
termine diTOS puo essere associato a un ri-
schio maggiore di tumore al seno rispetto a
chi non ne fa uso. Cio
deve essere tenuto in
debita considerazione
soprattutto dalle donne
che presentano altri fat-
tori di rischio di cancro
al seno, ad esempio, se s
sono gia ammalate di

Patient Page. Hormone Replacement Therapy. JAMA 2002;288:916.

La Pagina del paziente -n.2 del 2001.]o...donna in menopausa. Laboratorio per
il cittadino competente — CCM di Sassuolo e CeVEAS AUSL, di Modena, di-
sponibile sul sito: www.ceveas.it (accessibilita verificata in gennaio 2003).

Ministero della Salute. Terapia Ormonale Sostitutiva, FAQ, disponibile sul sito:
www.ministero salute.it (accessibilita verificata in gennaio 2003).
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questo tumore in passato o hanno avuto pa-
renti prossime affette dalla malattia. I1 ri-
schio inoltre aumenta con l'eta. L'utilizzo
della TOS incrementa inoltre il rischio di
cancro all’endometrio, soprattutto se ¢ a ba-
se di soli estrogeni. Pertanto, la terapia a ba-
se di soli estrogeni puo essere seguita solo
dalle donne che sono state sottoposte a iste-
rectomia, le altre vengono normalmente
trattate con terapia ormonale sostitutiva
combinata, ciclica o sequenziale (estrogeni
+ progestinici).

Rivolgetevi al vostro medico

Se 1sintomi della menopausa vi causano
disagio o se desiderate intraprendere laTOS
per prevenire le fratture dovute all’osteopo-
rosi, rivolgetevi al vostro medico di fiducia o
al ginecologo e non abbiate timore di rivol-
gergli tutte le domande che desiderate fare
ed esponetegli 1 vostri dubbi. LaTOS va ini-
ziata solo dopo un’attenta valutazione indi-
vidualizzata dei possibili rischi e benefici;in
alcuni casi, il medico potrebbe consigliarvi
altre terapie alternative piu adatte alla vostra
particolare situazione.

Quali controlli devono
fare le donne gia in terapia?

Le donne in TOS devono sottoporsi a
regolari controlli per verificare la possibile
comparsa di effetti indesiderati dovuti ai far-
maci.

La tabella sottostante mostra quali sono i
controlli che normalmente si raccomanda-
no. Sara il vostro medico a dirvi, in base alle
vostre specifiche esigenze, quali controlli
dovete fare e con quale frequenza.

e,



sui farmaci

Dati OsMed sul consumo del farmaci estro-progestinic

Dall’esame dei dati dell’Osservatorio Nazionale sull’Impiego dei Medicinali
(OsMed) si osserva una progressiva crescita dei consumi di estrogeni e proge-
stinici in associazione (gruppo ATC: GO3F),a partire dal mese di agosto 2001. Come
s1 puo vedere dal grafico, tra i mesi di luglio e agosto 2002, dopo la pubblicazione del-
lo studio WHI, 1 consumi hanno mostrato una flessione del 25,8%, che, tuttavia, ha su-

Consumo e spesa lorda SSN per farmaci del gruppo ATC GO3F (estrogeni e
progestinici in associazione) nel periodo agosto 2001 - settembre 2002
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bito un’inversione di
tendenza gia a partire
dal successivo mese
di settembre 2002,
quando 1 consumi
hanno nuovamente
raggiunto livelli ana-
loghi a quelli del me-
se di giugno 2002.

Alcuni dei principi attivi

del gruppo ATC GO3F

con indicazione TOS rimborsati dal
SSN nel periodo 2001-2002

 Estrogeni coniugati+Medrogestone

* Levonorgestrel+Estradiolo valerato

¢ Estradiolo+Didrogesterone

¢ Estradiolo valerato+
Medrossiprogesterone

* Medrossiprogesterone+Estrogeni
coniugati

* Estradiolo+Noretisterone*

¢ Estradiolo+Levonorgestrel*

* Estradiolo emiidrato+Trimegestone*

* Attualmente rimborsati dal SSN (fascia A)
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Linee Guida e raccomandazioni a confronto

I\/lolte organizzazioni scientifiche, alla luce degli ultimi dati
sulla Terapia Ormonale Sostitutiva (TOS), hanno emanato
delle raccomandazioni rivolte ai medici, o hanno aggiornato le
loro linee guida. Di seguito abbiamo riportato un elenco di do-
cumenti reperiti sul sito Internet del National Guideline Clea-
ring House (http://www.guideline.gov), che compara tra di loro
le diverse linee guida contenute nella banca dati su un determi-
nato argomento, o impostando una ricerca per parola chiave
(“Hormone ReplacementTherapy”) o direttamente sui siti di as-
sociazioni mediche internazionali (ad es. American College of
Gynecologists and Obstetricians, Australian Medical Associa-
tion, Royal College of Obstetricians and Gynecologists, etc). Le
informazioni fornite non pretendono di essere esaustive e servo-
no come riferimento per ulteriori approfondimenti sulla TOS.

Linee guida o statement pubblicati da alcune
importanti societa scientifiche alla luce delle recenti
evidenze sulla Terapia Ormonale Sostitutiva

Titolo: Best Practice Evidence-based Guidelines for the appropriate
Prescribing of Hormone Replacement Therapy (Last updated on 30 Sept.
2002). Disponibile sul sito: www.nzgg.org.nz — v. anche www.guideline.
gov. (accessibilita verificata in gennaio 2003)

Autori: New Zealand Guidelines Group
Anno: Maggio 2001, aggiornata a settembre 2002
Patologia considerata: Menopausa

Popolazione considerata: Donne neozelandesi in menopausa o
nelle fasi di peri- o post-menopausa

Raccomandazioni principali: La TOS di tipo combinato a lungo
termine non ¢ raccomandata, eccetto in rari casi, perché 1 rischi di cancro
al seno, tromboembolismo venoso, ictus e malattia coronarica non
controbilanciano 1 benefici di riduzione di fratture e rischio ridotto di
cancro colorettale.

* LaTOS di tipo combinato non dovrebbe essere prescritta per la
prevenzione o il trattamento di malattia coronarica o ictus.

e Per le donne ad alto rischio di osteoporosi la TOS di tipo combinato
puo essere presa in considerazione soltanto nel caso in cui non sia tollerato

altro trattamento e se la donna presenta basso rischio di malattie
cardiovascolari e viene informata sui rischi della TOS.

* LaTOS di tipo combinato ¢ efficace per il controllo dei sintomi
menopausali quali vampe di calore e sudore notturno. Tuttavia, anche un
uso a breve termine della terapia ¢ associato ad un aumentato rischio di
tromboembolismo venoso, ictus e malattia coronarica. La TOS dovrebbe
essere prescritta soltanto se 1 sintomi della menopausa sono fastidiosi e le
donne vengono informate dei rischi.

Titolo: Clinical Green Top Guidelines — Hormone Replacement
Therapy and venous thromboembolism. Disponibile sul sito http://
www.rcog.org.uk (accessibilita verificata in gennaio 2003)

Autori: Royal College of Obstetricians and gynecologists (RCOG)

Anno: 2002

Patologia considerata: Associazione tra la TOS e

tromboembolismo venoso

Popolazione considerata: Donne in TOS
Raccomandazioni principali:

* per le donne che iniziano la TOS
— non si raccomanda lo screening non selettivo di routine per trombofilia;
— st deve considerare la storia personale e familiare di eventi

tromboembolici;

— bisogna valutare i fattori di rischio aggiuntivi di eventi tromboembolici
nelle donne in TOS o che iniziano la terapia

* Per quanto riguarda le donne in TOS che si sottopongono a interventi
chirurgici e per quelle con storia personale o familiare di
tromboembolismo venoso, queste linee guida oftrono raccomandazioni
specifiche. I RCOG in seguito alla recente pubblicazione dello studio
WHI, il 19 luglio 2002 ha emanato uno statement specifico in cui
richiama l'attenzione sul documento pubblicato dal Department of Health
inglese (www.doh.gov.uk, accessibilita verificata in gennaio 2003) che
chiarisce molti problemi riguardo la TOS. II Royal College sottolinea che
le donne in TOS non corrono rischi immediati nel proseguire il
trattamento, ma dovrebbero discuterne con il loro medico periodicamente.

Titolo: Hormone replacement therapy — striking the balance (disponibile
sul sito http://www.amasa.org.au (accessibilita verificata in gennaio 2003)

Autori: Australian Medical Association (AMA)

Anno: 6 settembre 2002

segue a pagina 6
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La sperimentazione clinica dei farmaci
oer la Terapia Ormonale Sostitutiva

dati del’Osservatorio nazionale sulla sperimentazione clinica
del medicinali in ltalia (OsSC)

1 decreto dirigenziale del 25
maggio 2000 ha stabilito che 1
dati concernenti le sperimenta-
zioni cliniche debbano essere
trasmessi al Ministero della Sa-
lute anche per via telematica,

rimentazioni cliniche dei medi-
cinali gestiti direttamente dallo
stesso Ministero. Tali registri, di
fatto, costituiscono 1I’'Osservato-
rio Nazionale sulla Sperimenta-
zione Clinica dei medicinali

che ha lo scopo di garantire la
sorveglianza epidemiologica sul-
le sperimentazioni condotte in
Italia e di monitorare 'andamen-
to qualitativo e quantitativo della
ricerca clinica farmacologica.

e garantire 'aderenza delle spe-
rimentazioni che si effettuano
in Italia agli standard della Good
Clinical Practice (GCP) e dell’
International Conference on
Harmonization (ICH);

mediante I'inserimento di tutte
le informazioni pertinenti nei
registri informatizzati delle spe-

(OsSC).
Questo Osservatorio ¢ uno
strumento tecnico-scientifico

e favorire I'uniformita e ’armo-
nizzazione delle procedure di
autorizzazione locali;

Gli obiettivi strategici del-
I’Osservatorio Nazionale pos-
sono cosl riassumersi:

Linee Guida a confronto wegue da pagina 5

Patologia considerata: Menopausa
Popolazione considerata: Donne in peri- e post-menopausa

Raccomandazioni principali: 1l Presidente del’AMA afferma che la
decisione di una donna di sottoporsi a TOS ¢ complessa e personale. Tale
decisione deve essere basata su un’attenta valutazione dei bisogni individuali
e deve essere supportata dal medico. Sono necessari ulteriori studi per
meglio definire i rischi legati alla TOS. Molte donne riscontrano spiacevoli
sintomi durante e dopo la menopausa 1 quali possono essere gestiti in vari
modi: I'informazione, cambiamenti nello stile di vita e nell’alimentazione,
Pesercizio fisico e la TOS.

Titolo: Postmenopausal Hormone replacement therapy for the primary
prevention of chronic condition: recommendations and rationale, disponibile
sul sito http://www.guideline.gov (accessibilita verificata in gennaio 2003)

Autori: US Prev Serv Task force - 1996 (rivista nel 2002)

Patologia considerata: Prevenzione di: malattia cardiovascolare
compresa malattia coronarica e ictus; tromboembolismo; cancro al seno, al
colon, alle ovaie, all’endometrio; osteoporosi; problemi cognitivi e demenza.
N.B. non viene preso in considerazione da queste “raccomandazioni”
I'utilizzo della TOS per il trattamento dei sintomi attivi della menopausa e
per il trattamento di condizioni preesistenti.

Popolazione considerata: Donne in post-menopausa
Raccomandazioni principali:

e Si sconsiglia 'uso routinario di estrogeni e progestinnici per la prevenzione
di condizioni croniche nelle donne in post-menopausa

* LaTOS presenta sia benefici che rischi. I benefici comprendono 'aumento
della densita minerale ossea, la riduzione del rischio di fratture e di cancro
colorettale. I problemi legati alla TOS riguardano invece 'aumento del
rischio di sviluppare cancro al seno, tromboembolismo venoso, malattia
coronarica, ictus e colecistiti.

e Le evidenze sono insufficienti per valutare gli effetti su altri importanti esiti
(demenza, etc.).

e Gli effetti dannosi sono probabilmente superiori ai benefici di prevenzione
di patologie croniche nella maggior parte delle donne.

* D'opportunita di iniziare un trattamento va valutata considerando
preferenze personali, fattori di rischio individuali per specifiche patologie
croniche e la presenza di sintomi menopausali.

* Non vi sono sufficienti evidenze per consigliare o meno il trattamento con
soli estrogeni per la prevenzione di condizioni croniche in donne in post-
menopausa isterectomizzate.

Titolo: SOCG Guidelines disponibile sul sito http://www.cma.ca
(accessibilita verificata in gennaio 2003)
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Autori: The Society of Obstreticians and Gynecologists of Canada (SOGC)
Anno: 2002

Patologia considerata: Menopausa

Popolazione considerata: Donne in peri- e post-menopausa

Raccomandazioni principali: Le linee-guida SOGC sostengono
'uso della TOS di tipo combinato fino a quattro anni in donne sane in peri-
menopausa che soffrono dei sintomi della menopausa, quali vampe di calore,
sudorazione notturna e secchezza vaginale, dopo quattro anni medico e
paziente dovrebbero rivalutare se continuare o meno la terapia,
riconsiderando il trattamento anno dopo anno. Tuttavia, il miglior
trattamento per alleviare i sintomi menopausali ¢ la TOS. Le terapie
alternative (non ormonali) sono limitate in efficacia mentre la loro sicurezza
non ¢ testata in studi di vaste proporzioni come lo studio WHI. La TOS di
tipo combinato non dovrebbe essere prescritta come trattamento primario
per la prevenzione di malattie coronariche, ictus, osteoporosi o cancro
colorettale in donne senza sintomi menopausali. Le donne sottoposte a TOS
di tipo combinato per alleviare 1 sintomi della menopausa possono anche
prevenire I'osteoporosi e il cancro colorettale, come beneficio secondario.

Titolo: Statement on the estrogen plus progestin trial of the Women’s
Health Initiative. Disponibile sul sito www.acog.org (accessibilita verificata in
gennaio 2002).

Autori: American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
Anno: Luglio 2002

Patologia considerata: Prevenzione di eventi cardiovascolari (v.
Studio WHI)

Popolazione considerata: Donne sane di etd compresa trai 50 e i 79
anni (v. studio WHI)

Raccomandazioni principali:

* Le donne che sono state in TOS per un certo numero di anni non
dovrebbero allarmarsi in seguito ai risultati dello studio WHI poiché la
percentuale di rischio di cancro al seno dovuto alla terapia resta comunque
molto basso. Tuttavia, ogni paziente dovrebbe considerare 'opportunita di
entrare in terapia valutando la propria personale situazione di rischio.

* Per quanto riguarda 'utilizzo della TOS a breve termine per alleviare 1
sintomi della menopausa, sebbene questo aspetto non sia stato al centro dello
studio WHI, puo essere ragionevole continuare I'uso della terapia poiché in
questo caso i benefici dovrebbero superare i rischi.

Si consiglia inoltre la consultazione dei seguenti siti Internet:
http://www.prodigy.nhs.uk/guidance.asp?gt=Menopause
http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/56/index.html
http://127.0.0.1:49152/LPBin22/lpext.dll?t=templates&fn=main-hit-
h.htm&?2.0 (accessibilita verificata in gennaio 2003).



e prevenire la duplicazione dei
progetti di ricerca e favorire la
collaborazione nazionale ed in-
ternazionale;

* tutelare 1 cittadini ed i pazien-
ti, migliorando la trasparenza, la
credibilita e 'accesso alla ricerca
clinica.

I dati che riferiremo sono
ricavati direttamente dall’Os-
servatorio Nazionale e si riferi-
scono pertanto ai protocolli di
ricerca inseriti dai Comitati Eti-
ci e dagli Sponsor all'interno del
registro delle Sperimentazioni
Cliniche.

Bisogna ricordare che anche
i farmaci registrati, oltre alle
previste sperimentazioni post-
marketing, possono essere og-
getto di ulteriori ricerche (Fase
IT e Fase III) al fine di estendere
successivamente 'indicazione
terapeutica del prodotto.

In tutte le ricerche sui far-
maci, 'arruolamento dei sog-
getti ¢ possibile soltanto dopo la
verifica, da parte del medico o-
perante presso il centro clinico,
dei criteri di inclusione ed e-
sclusione previsti dal protocollo
sperimentale. I medico, infatti,
ha I’obbligo di spiegare il profi-
lo di rischio-beneficio del far-
maco oggetto dello studio e,
soltanto dopo I'acquisizione del
consenso informato da parte del
soggetto, puod includerlo nello
studio ed iniziare la ricerca.

Focalizzando 'attenzione
sulla Terapia Ormonale Sostitu-
tiva, gli studi clinici attualmente
presenti nell’OsSC sono quin-
dici, con una distribuzione tem-
porale illustrata nella tabella 1.

Per quanto riguarda le azien-
de farmaceutiche, sponsor degli
studi, la societa Wyeth Lederle ¢
quella attualmente piu attiva in
questo settore promuovendo
circa un terzo delle sperimenta-
zioni cliniche totali, seguita da
Schering, Organon e dall’Insti-
tut de recherches internationales
Servier; alcune altre aziende so-
no presenti nel registro con un
solo studio (Tabella 4).

Soltanto il 30% delle speri-
mentazioni a cui ci riferiamo
coinvolge volontari sani, nel re-
stante 70% 1 soggetti previsti dal
disegno dello studio sono pa-
zientl.

Data la preponderanza di
sperimentazioni multicentri-
che, il numero di centri clinici

TABELLA 1

Anno N°di

sperimentazioni

prima del 1998 1
1998 2
1999 3
2000 2
5
2

2001
I semestre 2002
Totale 15

coinvolti negli studi sulla terapia

A AR Principio Attivo
ormonale sostitutiva ¢ 42, di cui

TABELLA 2
N°di

sperimentazioni

Fase 11

Fase 111

Totale

TABELLA 3

N° di sperimentazioni

il 62% nel nord, il 24% nel cen- [Efradiolo 7
tro ed il restante 14% nel sud Tibolone 2
dell'Italia. Ormone Luteinizzante 1

Considerato che lo stesso Trimegestone 1
centro pud essere coinvolto Bazedoxifene Acetato 1
contemporaneamente in pit ri- Lasofoxifene : 1
cerche, 1 casi di sperimentazione SH P 604 EM (sigla) 1
salgono in tutto a 84. Le struttu- LSE-424 (sigla) 1

. . Totale 15

re maggiormente coinvolte nel-
la Terapia Ormonale Sostitutiva
sono:’azienda ospedaliera Poli- Taseiind
clinico S. Orsola Malpighi di Azienda NP° di sperimentazioni
Bologna (7), I'azienda ospeda-
liera Careggi di Firenze (6),1'u- Wﬁet}_’ Lederle g
niversita degli studi di Ferrara fecring . . .

. .o . L. Institut de recherches internationales Servier 2
(6), il Policlinico Universitario .

. .. Organon Italia 2
zi\gos'tmo‘(\}emeul di Ror.na'(S), T 1
1 Umv‘ersuaid?gh studi ?11 Siena e Tescarch 1
(4) ed il presidio ospedaliero San Serono 1
Giovanni di Dio di Cagliari (4). Pfizer 1
Nella tabella 5 si riportano i ca- Totale 15

si di sperimentazione per centro
clinico.

Centro Clinico

Azienda Ospedaliera Policlinico S. Orsola Malpighi di Bologna

TABELLA 5

NP° di sperimentazioni in cui é coinvolto

Azienda Ospedaliera Careggi di Firenze

Universita degli studi di Ferrara

Policlinico Universitario Agostino Gemelli di Roma

Presidio Ospedaliero San Giovanni di Dio di Cagliari

Universita degli studi di Siena

Universita degli studi Federico IT di Napoli

Azienda Ospedaliera Pisana di Pisa

Azienda Ospedaliera Policlinico di Modena

Azienda Ospedaliera Spedali Civili di Brescia

Universita degli studi di Pisa

Azienda OspedalieraVittorio Emanuele Ferrarotto Santo Bambino di Catania

Azienda Ospedaliera Policlinico consorziale di Bari

Ordine Mauriziano Ospedale Umberto I di Torino

Ospedale Civile diValeggio sul Mincio

Ospedale San Raffaele di Milano

Universita degli studi di Bologna

Altri al Nord

Altri al Centro

Altri al Sud

DU (00 [N N[NNI [W W W (A &~

Totale

So
BN
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|l ruolo e il funzionamento
dei Comitati Etici in Italia

Comitati Etici, istituiti ormai da molti anni nelle varie
strutture sanitarie, hanno avuto un inquadramento
normativo in Italia con il Decreto Ministeriale del 18 Marzo
1998 (“Linee Guida di riferimento per Pistituzione e il
funzionamento dei comitati etici” - GU n.122 del 28 maggio
1998).

Relativamente alla sperimentazione clinica dei medicinali
(ma i Comitati Etici non si occupano solo di questo) il
Comitato Etico deve verificare I’applicabilita della
sperimentazione proposta valutandone il razionale,
I’adeguatezza del protocollo con riferimento agli obiettivi, al
disegno, alla conduzione e alla valutazione dei risultati
nonché la competenza e Pidoneita dei ricercatori e di tutte
le persone coinvolte nella sperimentazione.

Chiaramente si analizzano attentamente gli aspetti etici,
con particolare riferimento al “consenso informato”, cioé le
informazioni che devono e trasn ai cittadini che
decidono, o sono invitati, a partecipare alla ricerca.
Queste attivita, spesso molto complesse, prevedono la
presenza nel Comitato Etico di diversi componenti, per
poter discutere di aspetti scientifici e non, prima di
autorizzare (o meno) un protocollo di ricerca.

La composizione minima di un Comitato Etico prevede la
presenza di cinque persone (di cui una di area non
scientifica ed una esterna alla struttura); piu
dettagliatamente il DM del 18/3/98 individua una serie di
professionalita al fine di analizzare adeguatamente le
richieste che vengono presentate.

Il nucleo operativo dovrebbe quindi preferibilmente
comprendere: due clinici, un biostatistico, un farmacologo,
un farmacista, il direttore sanitario, un esperto di materia
giuridica, un medico di medicina generale territoriale, un
esperto di bioetica, un rappresentate della categoria
infermieristica e un volontario per I’assistenza e/o
associazionismo di tutela ai pazienti.

Anche la recente Direttiva Europea 2001/20/CE, che dovra
essere applicata da tutti gli Stati membri entro il 1° Maggio
2004, conferma diritti e doveri dei Comitati Etici
esplicitando chiaramente che “una sperimentazione clinica
potra iniziare solo dopo aver ottenuto il parere favorevole
del Comitato Etico locale”. Inoltre, la stessa Direttiva UE
definisce che tutto il processo autorizzativo di una
sperimentazione clinica debba compiersi entro e non oltre
60 giorni dalla data di presentazione della richiesta stessa.
Questo si tradurra nella necessita di ottimizzare
ulteriormente 'organizzazione dei Comitati Etici e delle
Direzioni Amministrative (che dovranno stipulare la
convenzione economica con lo
Sponsor - colui che ha la
responsabilita della conduzione
della ricerca).

L’ottimizzazione sara possibile a
patto che nei Comitati Etici
vengano migliorate le attuali
risorse, indispensabili in un
sistema sempre piu
tecnologicamente integrato. In
questo quadro, pero, saranno
sempre le competenze umane e
professionali (anche queste non
scevre da miglioramenti tramite
cicli di formazione continua) che
dovranno guidare il processo
che vede la ricerca clinica
applicata non esclusivamente al
singolo soggetto, ma sviluppata
per il beneficio dell’intera
collettivita.

Il MINISTERO DELLA
SALUTE coglie 'occasione
per ricordare a tutti i
medici 'importanza della
segnalazione delle reazioni
avverse da farmaci, quale
strumento indispensabile
per confermare un
rapporto beneficio-rischio
favorevole nelle loro reali
condizioni di impiego.

Le segnalazioni di sospetta
reazione avversa da
farmaci devono essere
inviate al Responsabile di
Farmacovigilanza della
Struttura di appartenenza.
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Riassunto delle caratteristiche

del prodotto (RcP) 0 scheda tecnica

I Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto ¢ il documento fi-
nale ed ufficiale che scaturisce dal rapporto tra 'autorita compe-
tente e I'azienda richiedente al termine della valutazione di un
dossier di registrazione. Rappresenta una sorta di “contratto”, che
puo essere modificato solo in seguito a precise richieste dell’a-
zienda e/o dell’autorita, rilasciato dall’autorita stessa.
LR CP contiene tutte le informazioni tecniche e scientifiche del
Farmaco e costituisce parte integrante del decreto di registrazio-
ne. E uno strumento informativo scientificamente completo e
specificamente indirizzato alla classe medica. Il contenuto del-
I'RCP ¢ regolato ed armonizzato da una specifica linea guida eu-
ropea (Dicembre 1999) ed ¢ articolato nel seguente modo:

1. NOME DELLA SPECIALITA MEDICINALE

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

3. FORMA FARMACEUTICA

4. INFORMAZIONI CLINICHE QUALI:
4.1 indicazioni terapeutiche
4.2 posologia e modo di somministrazione
4.3 controindicazioni
4.4 avvertenze speciali e opportune precauzioni d’impiego
4.5 interazioni con altri medicinali ed altre forme
d’interazione
4.6 gravidanza e allattamento
4.7 eftetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso
di macchine
4.8 effetti indesiderati (tutti gli effetti indesiderati devono
essere elencati anche quando vi ¢ una minima possibilita di
relazione causale)
4.9 sovradosaggio

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 proprieta farmacodinamiche
5.2 proprieta farmacocinetiche
5.3 dati preclinici di sicurezza

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE:
6.1 elenco degli eccipienti
6.2 incompatibilita
6.3 periodo di validita
6.4 speciali precauzioni per la conservazione
6.5 natura e contenuto della confezione
6.6 istruzioni per I'impiego e la manipolazione

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL IMMISSIONE
IN COMMERCIO

8. NUMERO DI ISCRIZIONE NEL REGISTRO COMUNITARIO
DEI MEDICINALI

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO
DELL'AUTORIZZAZIONE

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
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