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SOMMARIO

La farmacovigilanza, processo per la valutazione e il miglioramento della sicurezza
dei farmaci, deve essere rafforzato

Le reazioni avverse da farmaci (ADR) peggiorano significativamente la qualita della vita,
aumentano i ricoveri in ospedale, prolungano i tempi di ospedalizzazione ed incrementano
la mortalita. Inoltre i costi delle ADR per la sanita pubblica sono enormi.

Le attuali modalita mediante le quali vengono regolamentati i farmaci espongono un
elevato numero di persone ad ADR: per esempio, l'autorizzazione allimmissione in
commercio di nuovi farmaci viene concessa molto rapidamente e senza adeguati studi
sulla sicurezza a lungo termine, la commercializzazione sopranazionale rende disponibili a
molte piu persone farmaci ad uno stadio iniziale, e I'abolizione delle restrizioni sulla
disponibilita fa si che alcune medicine vengano usate dai pazienti come auto medicazione.

| problemi

| sistemi di farmacovigilanza non sono ben organizzati e finanziati per dare il
migliore servizio possibile al paziente e al cittadino. Cosi per esempio, IAgenzia
Europea del farmaco (EMEA) é sotto il controllo del Direttorato Generale
dell'Industria (DG) e non del Direttorato Generale dei Consumatori e della Salute
Pubblica, un owvio conflitto di interesse; non viene attuata una reale condivisione
delle informazioni sulle ADR tra le autorita regolatorie e gli operatori sanitari.
L’EMEA e le agenzie nazionali sono sovvenzionate in gran parte dalle industrie, e
fino ad oggi nessuna legge ha richiesto che la farmacovigilanza sia sovvenzionata
da fondi pubblici che le agenzie hanno a disposizione..

Le informazioni relative alle ADR sono spesso scarse e segrete. La ricerca sulle
ADR é insufficiente, per cui I'esatta incidenza (basata sia sui dati di popolazione
che di prescrizione) di specifiche ADR rimane sconosciuta. Inoltre, in genere, le
informazioni sulle ADR in possesso delle industrie farmaceutiche e delle autorita
regolatorie non sono accessibili al pubblico.

Gli operatori sanitari sono scarsamente motivati, gli stimoli sono pochi e
generalmente le ADR sono sottosegnalate.

| pazienti ricevono informazioni inadeguate e non facilmente comprensibili sulle
ADR. Le segnalazioni riportate direttamente dai pazienti, gli unici che effettivamente
sono coinvolti direttamente la reazione avversa, spesso non vengono accettate
dagli specialisti dei centri di monitoraggio e dalle autorita regolatorie.



ISDB” Europa ha riunito un gruppo di lavoro internazionale per discutere come migliorare i
sistemi di farmacovigilanza e raggiungere cosi un piu sicuro impiego dei farmaci. Il gruppo
si e incontrato a Berlino dal 31 ottobre al 1° novembre 2003. La dichiarazione culmina con
molte proposte rivolte a tutti i partecipanti coinvolti in farmacovigilanza.

| principali temi proposti sono:

Verso una maggior apertura—La trasparenza, basata su una legislazione che favorisce la
liberta di informazione, dovrebbe essere la norma. Dal momento in cui il farmaco viene
commercializzato, le autorita regolatorie e le industrie farmaceutiche devono rendere
accessibili tutti i dati rilevanti dei trials clinici e pre-clinici, inclusi gli studi sugli animali. E’
necessario che questi dati siano pubblici in modo da consentire agli operatori sanitari ed ai
bollettini sui farmaci di stabilire il rapporto beneficio/rischio del trattamento non solo sula
base del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto e dal materiale fornito dall'industria.
E’ necessario che gli operatori sanitari siano informati immediatamente delle nuove ADR.
Dovrebbero essere resi noti i potenziali conflitti di interesse qualora ne esistessero.

Condividere i dati sulla farmacovigilanza — Dovrebbe esistere piu cooperazione ed
integrazione fra gli organi nazionali ed internazionali ad esempio sotto forma di una rete di
comunicazione per la farmacovigilanza. Dovrebbero esistere dei metodi standard per
studiare le reazioni da farmaci al fine di implementare una strategia di prevenzione.

Migliore segnalazione e raccolta di informazioni — La segnalazione delle ADR in fase
post-marketing dovrebbe essere attivamente incoraggiata e dovrebbe coinvolgere tutte le
persone interessate (es. medici, farmacisti, infermieri, ostetriche, operatori sanitari e
pazienti). La farmacovigilanza dovrebbe far parte del percorso formativo del personale
sanitario. Le Autorita regolatorie e non (compagnie assicurative) dovrebbero iniziare studi
appropriati sul profilo di sicurezza di particolari farmaci..

Migliore informazione per il paziente e informazione di ritorno da parte degli stessi-
All'inizio di ogni trattamento, i pazienti dovrebbero essere informati dettagliatamente sui
potenziali rischi e benefici della terapia. Informazioni indipendenti sui farmaci, chiare e
comprensibili, dovrebbero essere disponibili per il paziente ovunque si trovi (incluso
'ospedale).

*

Societa Internazionale dei Bollettini sui Farmaci (ISDB)
L'ISDB e una rete internazionale di bollettini e riviste d'informazione sui farmaci e terapie, indipendenti dalle industrie
farmaceutiche sia dal punto di vista economico che intellettuale. | membri di questa Societa pubblicano informazioni
basate sulle evidenze scientifiche, comparative e indipendenti su farmaci e terapie in modo da aiutare gli operatori
sanitari ad ottimizzare la loro attivita terapeutica nel migliore interesse per il paziente.

L’ISDB e stato fondato nel 1986. Lo scopo principale & seguire lo sviluppo di bollettini indipendenti e di facilitarne la
cooperazione.
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| membri della Societa Internazionale dei Bollettini sui Farmaci (ISDB) pubblicano
informazioni basate sulle evidenze, comparative e indipendenti su farmaci e terapie in
modo da aiutare gli operatori sanitari ad ottimizzare la loro attivita terapeutica nel migliore
interesse del paziente. Per raggiungere questi scopi I'ISDB europea si € riunita in un
meeting regionale di discussione sui come migliorare i sistemi di farmacovigilanza e
arrivare ad un impiego piu sicuro dei farmaci. Il gruppo si & riunito a Berlino dal 31 ottobre
al 1° novembre 2003 e ha discusso la dichiarazione. Alcuni dettagli specifici sono stati
chiariti individualmente fra i membri del gruppo cosi la data finale della dichiarazione
risulta gennaio 2005. Nel nome della Societa il gruppo ha redatto la seguente
Dichiarazione sulla Farmacovigilanza.

| IL CONTESTO E GLI SCOPI

1. Gli obiettivi fondamentali

Durante lo sviluppo di un farmaco e prima della sua commercializzazione, l'industria
farmaceutica produce dei dati sull'efficacia e sugli effetti indesiderati. Le informazioni
raccolte hanno, comunque, un valore limitato poiche le osservazioni pre-marketing si
basano su un numero relativamente piccolo di persone (i primi trial clinici raramente
coinvolgono piu di 3000 persone), i dati raccolti sono segreti e selettivi e le informazioni
non si riferiscono all'uso dei farmaci nella pratica clinica (gli aspetti concernenti la
sicurezza dei nuovi farmaci sono riportati nella dichiarazione“Cos’'@ una vera novita
terapeutica™, Parigi, 15-16 novembre 2001). Per rimediare a questo & importante avere a
disposizione sistemi per la scoperta, I'identificazione e la risposta agli eventi avversi (EA,
vedi allegato) e alle reazioni avverse da farmaci (ADR, vedi allegato). Si ricorda che un EA
e considerato una ADR quando non puo essere esclusa una relazione causale tra I'evento
e il farmaco o ulteriori indagini come l'analisi delle circostanze e la fisiopatologia rendono
plausibile il fatto che la reazione € proprio una risposta al farmaco in questione. Gli
obiettivi fondamentali di una farmacovigilanza di questo tipo, che puo essere brevemente
definita come il processo di valutazione e miglioramento della sicurezza dei farmaci (vedi
allegato)?, sono di consolidare cid che gia si conosce, scoprire rapidamente le ADR non
note in precedenza o documentate in modo incompleto e renderle note, cosi da ridurre in
futuro le ADR e gli errori di prescrizione®. Attraverso una solida farmacovigilanza, puo
essere stimata la frequenza delle ADR, si puo fare un bilancio tra beneficio e rischio, un
confronto tra le ADR di trattamenti alternativi e si possono dare suggerimenti al personale
sanitario e ai pazienti sulla scelta del trattamento. Potrebbero essere evitate almeno un
quarto delle ADR e da meta ad un terzo dei casi di morte causate da farmaci *°. Ne
consegue che una precoce e migliore scoperta e descrizione delle ADR aumenteranno le
possibilita di un utilizzo piu sicuro dei farmaci.

Negli ultimi anni si sono compiuti sforzi in tutto il mondo per rafforzare il sistema della
farmacovigilanza. Un grande aiuto potrebbe derivare dal fatto che le informazioni in
possesso delle industrie e delle autorita regolatorie siano rese pubbliche. Nel 1997 la
Dichiarazione di Erice’ ha stabilito i principi base per la comunicazione della sicurezza sui



farmaci. Tuttavia, il lavoro del’lEMEA e delle autorita regolatorie nazionali dell’Unione
Europea non é diventato piu trasparente e sono stati fatti pochi progressi per informare
pazienti e operatori sanitari sulla sicurezza dei farmaci. Di conseguenza, il peso delle ADR
sui pazienti e sulla sanita pubblica rimane essenzialmente inalterato.

2. Imparare dagli errori

Non solo le modalita con cui vengono evidenziate le ADR sono deboli, ma, quando
sorgono dei problemi, non viene effettuata una disamina delle cause.

Gli incidenti aerei sono stati esaurientemente studiati e gli insegnamenti ampiamente
diffusi, con importanti e costosi interventi resi obbligatori dagli organi di controllo. Al
contrario, nonostante centinaia di morti abbiano portato al ritiro dal mercato di alcuni
farmaci, le autorita regolatorie non svolgono sistematicamente indagini accurate sulle
cause e gli errori che hanno causato cio. Non si impara sistematicamente dagli errori ,con
metodi di indagine e d’intervento poco sviluppati.

3. Lafarmacovigilanza é essenziale

Un sistema di farmacovigilanza che funzioni correttamente € essenziale per utilizzare i
farmaci in modo sicuro, efficace e con fiducia. Inoltre, tale sistema gioverebbe a tutte le
parti coinvolte, non solo al singolo paziente e al pubblico, ma anche agli operatori sanitari,
alle assicurazioni, alla politica sanitaria e agli organi di controllo. In piu, questo aiuterebbe
le industrie farmaceutiche ad evitare cause legali costose in termini economici e di perdita
di immagine, anche se le compagnie hanno sempre mostrato scarso entusiasmo,
sostenendo che le informazioni sulle ADR possono ostacolare la promozione di un
farmaco e diminuirne le vendite e i profitti delle azioni quotate in Borsa.

Ulteriori obiettivi della dichiarazione sono:
rafforzare la consapevolezza tra la gente che la farmacovigilanza € una questione
di salute pubblica,
incoraggiare strategie regionali di farmacovigilanza,
accelerare la trasmissione delle direttive europee nelle legislazioni nazionali,
supportare I'implementazione delle normative nazionali in reali strutture
organizzative &,
considerare attentamente |l Processo di legislazione EU (Direttiva 2004/27/EC e
Norma [EC] No 726/2004) *** e la cooperazione internazionale in farmacovigilanza.



I LA NECESSITA’ DI MIGLIORARE LA FARMACOVIGILANZA STA DIVENTANDO
URGENTE

1. Il punto di partenza

Quando un prodotto viene commercializzato per la prima volta, I'esperienza sulla sua
sicurezza ed efficacia nella pratica clinica € limitata, le informazioni disponibili provengono
dai trials clinici che hanno focalizzato l'attenzione principalmente sulla dimostrazione
dell’efficacia, si sono conclusi in tempi relativamente brevi e sono stati condotti in ospedale
0 in situazioni strettamente controllate.

La farmacovigilanza dovrebbe aiutare ad approfondire le conoscenze sulla sicurezza, ma
in pratica molti fattori contribuiscono a rendere vani tali propositi e rendono ora
particolarmente necessaria una revisione delle procedure.

2. Tempi di approvazione troppo brevi

L’attendibilitd delle valutazioni pre-marketing sulla sicurezza dei farmaci soffre della
crescente pressioni da parte dell'industria farmaceutica (e talvolta dai gruppi di pazienti,
spesso appoggiati direttamente o indirettamente dall’industria) sulla politica e sugli organi
di controllo, finalizzate alla risurrezione dei tempi di approvazione dei nuovi medicinali.
Oltre all’aspetto della raccolta dei dati, dovrebbe essere riconosciuto che un’analisi
scientifica accurata delle informazioni disponibili richiede tempo. Quindi, dal momento che
I tempi di approvazione sono brevi, il rischio di scoprire nuove ADR dopo I'immissione sul
mercato puo aumentare.

3. Laglobalizzazione crea mercati sopranazionali

Maggiore € il numero di utilizzatori di un nuovo farmaco lanciato sul mercato e maggiore
sara il potenziale numero di vittime da ADR. In un’era in cui il lancio di un nuovo prodotto
puo essere sopranazionale (ossia lanciato nell’Unione Europea e spesso nello stesso
tempo in piu Paesi) ed € accompagnato da aggressive strategie di marketing, vi € il rischio
ulteriore che ADR non individuate durante i trials clinici possano verificarsi in centinaia di
pazienti prima che possano essere presi provvedimenti per minimizzare il rischio.

La globalizzazione del mercato non €& stata accompagnata da un parallelo sistema
globalizzato di monitoraggio delle ADR.

4. Nuovi farmaci insidiano i vantaggi della familiarita

Il crescente numero di farmaci “me-too”, senza alcun vantaggio terapeutico rispetto a
prodotti gia in commercio, riduce I'utilizzo di farmaci ben conosciuti con i quali i prescrittori
(e i pazienti) hanno una certa familiarita. L’attitudine dei clinici a prescrivere nuovi farmaci,
e dei pazienti ad assumerli, espone inevitabilmente (e non necessariamente) milioni di
persone a farmaci poco studiati e poco familiari senza alcun beneficio. Inoltre, i
meccanismi di azione delle nuove classi di farmaci (per esempio anticorpi anti-TNF come
I'infliximab) stanno diventando piu complesse e potenti e spesso questo vale anche per le
ADR.



5. Il mercato dei farmaci di automedicazione € in espansione

Rendere i medicinali tradizionalmente disponibili solo con ricetta medica (Prescription Only
Medicines-POM) acquistabili dal pubblico come farmaci da banco (OTC) indebolisce
I'attivita di farmacovigilanza, dal momento che i clinici hon sono piu coinvolti e la
segnalazione delle ADR da parte del prescrittore viene by-passata, senza che vi sia un
approccio sistematico con i pazienti e, in molti paesi, senza il coinvolgimento dei
farmacisti.

6. Pubblicita diretta al consumatore (DTCA)

Nei Paesi dove e permessa la pubblicita diretta al consumatore (USA e Nuova Zelanda) i
clinici sono “pressati” nel prescrivere nuovi farmaci dai pazienti influenzati dalla pubblicita.
Attualmente il nuovo termine coniato per la DTCA é “informazione diretta al consumatore”.

7. Il commercio di malattie (Disease mongering)

Utilizzando strategie di mercato, opinionisti e media, le compagnie farmaceutiche creano
nuove indicazioni che portano alla prescrizione di farmaci (in modo particolare quelli nuovi)
la cui necessita clinica non & determinabile’® (per esempio i farmaci per la calvizie).
Mercati in forte crescita possono avere le stesse caratteristiche di un marketing spinto.

8. Internet e 'acquisto non controllato dei medicinali

Internet & largamente utilizzato per la pubblicita diretta al consumatore (che é vietata
nell’Unione Europea per i farmaci con prescrizione, eccetto per particolari campagne di
vaccinazione), ma tramite internet i medicinali (spesso quelli con obbligo di prescrizione
medica) sono disponibili al pubblico oltre i confini nazionali e senza un reale controllo
stabilito da leggi nazionali o internazionali sui farmaci,, agenzie regolatorie o operatori
sanitari. | farmaci acquistati in questo modo sono come i farmaci OTC al di fuori della
sorveglianza delle tradizionali disposizioni sulla farmacovigilanza.

9. Medicalizzazione degli stili di vita (Lifestyle medication)

| prodotti medicinali vengono sempre piu utilizzati nella speranza di migliorare la qualita
della vita invece che per problemi clinici e quindi prevenire, diagnosticare o alleviare
malattie. Cio, inevitabilmente, banalizzera l'uso dei farmaci e potra influire sulla
segnalazione delle ADR, esporre un crescente numero di persone sane ai farmaci e ai loro
pericolosi effetti.

10.Medicine complementari e alternative

Le medicine complementari si sottraggono ampiamente ai sistemi di controllo di qualita e
approvazione e sicuramente a quelli della farmacovigilanza. Le medicine “tradizionali”
sono spesso usate senza i normali controlli sulla confezione e sull’etichetta quindi e
difficile identificare cido che ha causato una ADR se il principio attivo del prodotto non e
dichiarata sulla confezione. Inoltre, se gli utilizzatori credono che il trattamento sia naturale
e senza alcun rischio potrebbero non riconoscere un evento come un effetto collaterale del
prodotto (e cosi non ritenerlo importante al punto di essere riferito al personale sanitario).

11.Verso una maggiore autonomia del paziente

Con la diminuzione dei trattamenti ospedalieri, sotto la supervisione di un medico, e
I'aumento delle terapie domiciliari, i pazienti sono molto piu consapevoli di cio che stanno
assumendo. Di conseguenza, farmaci con un elevato rischio intrinseco (es. agenti
citotossici 0 eparine), che venivano precedentemente usati solo in ambienti ospedalieri,
sono ora auto-somministrati dal paziente a domicilio. Pertanto, le ADR osservate possono



essere diverse in qualita, quantita e gravita percepita. A cio va aggiunto che, come gia
notato, le modalita di segnalazione, e cosi la farmacovigilanza, non sono disegnate per
rispondere alle osservazioni generate dai pazienti.

12.1 farmaci scadenti

Il mercato del farmaco (anche nei Paesi industrializzati) € sempre piu invaso da medicinali
contraffatti o contaminati che possono portare una nuova serie di ADR.

13.Aspetti economici

Le ADR diminuiscono significativamente la qualitd della vita, aumentano le
ospedalizzazioni, prolungano la permanenza in ospedale e aumentano la mortalita. Il peso
economico delle ADR in ospedale &€ enorme, con stime che suggeriscono un costotrai 7 e
i 18 milioni di euro per milione di abitanti®2.



. OSTACOLI ALLA FARMACOVIGILANZA

1. Gli ostacoli fondamentali

1.1 Conoscenzeincomplete

Quando un farmaco viene approvato, la conoscenze sui suoi rischi sono incomplete. | test
sugli animali sono necessari e utili per scoprire gli effetti tossici, ma non permettono di
trarre conclusioni sufficienti sulla sicurezza nell’'uomo.

Gli sudi clinici puntano a dimostrare statisticamente I'efficacia, piuttosto che comparare
benefici ed ADR con quelli delle alternative terapeutiche gia esistenti. Il numero esiguo di
pazienti coinvolti e la durata non adeguata degli studi clinici limita il valore delle loro
conclusioni. Cosi, i dati clinici pre-approvazione includono solo informazioni sulle piu
comuni ADR. Inoltre, vengono usate dosi specifiche e i pazienti che possono essere a piu
alto rischio di sviluppare ADR solitamente non fanno parte del campione in studio, ad es.
bambini, anziani, donne in gravidanza o che allattano, pazienti che usano
contemporaneamente altri farmaci o altre terapie, pazienti con condizioni patologiche
complicate, sotto-popolazioni con polimorfismi genetici noti e rilevanti e pazienti di
differenti origini razziali e/o etniche*. Cosi, gli studi clinici danno un’informazione molto
limitata sul rischio e I'efficacia nelle reali cliniche.

Deve (lesssere migliorata la segnalazione delle ADR rilevate nel corso dello sviluppo
clinico.™.

Il disegno degli studi clinici randomizzati (e successivamente delle metanalisi) -tipicamente
fatto da clinici e non da esperti in farmacovigilanza- di solito si concentra sull’efficacia.
Generalmente la potenza statistica di uno studio viene calcolata per I'efficacia, non per le
ADR. Inoltre, in molte sperimentazioni cliniche, gli eventi avversi sono riportati non
adeguatamente e, se i ricercatori decidono che un evento non e associato al trattamento,
I'evento solitamente non viene neanche menzionato.

A livello mondiale, le agenzie regolatorie del farmaco fanno assegnamento
routinariamente sui dati selezionati presentati dalle compagnie®®. La segnalazione degli
esiti delle sperimentazioni non solo € spesso incompleta, ma anche affetta da bias ed in
contrasto con i protocolli. Gli articoli pubblicati, come pure le review che li includono,
possono quindi essere non affidabili e sovrastimare i benefici di un intervento?’. La
situazione peggiore si verifica quando dati incompleti portano alla promozione di un
intervento inefficace e dannoso, per esempio I'occultamento degli studi con esito negativo
sugli SSRI nei bambini*®.

1.21 limiti della seghalazione spontanea: la sotto-segnalazione

La segnalazione spontanea e la struttura portante della farmacovigilanza. Puo iniziare
immediatamente dopo la commercializzazione di un nuovo farmaco, prosegue
indefinitamente e, potenzialmente, riguarda tutti i pazienti che assumono il farmaco.
Contribuisce a generare segnali sulla sicurezza mediante la raccolta dei dati sulle ADR
simili. Il grande punto debole della segnalazione spontanea € la limitata capacita, da parte
degli operatori sanitari, di riconoscere eventi avversi sconosciuti e inattesi e quindi il non
riportare quanto osservano. In Europa, il livello di segnalazione spontanea €& basso (la
cosiddetta sotto-segnalazione)™®.

Anche i pregiudizi possono portare alla sotto-segnalazione. Ne sono esempi la
convinzione che le medicine complementari siano “naturali” e quindi incapaci di causare



ADR, e l'errata interpretazione di ADR quali la febbre come tipico “iniziale peggioramento”
che indica il farmaco é efficace.

Esistono dati limitati sull'incidenza delle ADR. E generalmente riconosciuto che la maggior
parte delle ADR —anche quelle fatali- non sono riportate. La sotto-segnalazione ritarda il
riconoscimento di nuove ADR e porta alla percezione che i danni da ADR sono meno
comuni di quanto realmente siano. Poca ricerca e stata condotta in quest’ area rispetto ad
altre cause maggiori di morte come la malattia cardiaca o il cancro. | tassi riportati negli
studi clinici e nei sistemi di segnalazione spontanea suggeriscono che, nella maggior parte
dei sistemi, & riportato solamente il 25% di tutte le ADR. | centri di farmacovigilanza
specializzati raggiungono tassi di segnalazione tra il 10 e il 20%.

| decessi dovuti ad ADR sono comuni®®?2, Per esempio, le ADR fatali si collocano tra la
quarta e la sesta causa di morte negli Stati Uniti. E stato stimato che le ADR causano il 3-
7% di tutti i ricoveri®®?*. Piu della meta di queste ADR non vengono riconosciute dal
medico presente al ricovero. Le ADR possono essere responsabili della morte di 15
pazienti su 1000 ricoverati®.

1.31limiti delle altre strategie

Esistono altre strategie in farmacovigilanza. Una revisione dele cartelle cliniche puo
portare alla luce le ADR in maniera piu sistematica rispetto alla segnalazione spontanea,
ma € costosa e non adatta all'uso routinario. Gli studi di coorte possono fornire le
dimensioni dell’incidenza di una ADR comune, ma sono considerati inadeguati per rilevare
nuovi dati di sicurezza, principalmente a causa della difficolta nell'ottenere dati di qualita
elevata sulluso dei farmaci e della limitata numerosita del campione?*. Gli studi clinici
post-marketing possono essere utili rel focalizzare I'attenzione su particolari problemi di
sicurezza, ma se sufficientemente grandi e ben condotti possono divenire molto costosi?®.

Gli strumenti computerizzati per l'identificazione delle ADR, come il “natural language
processing” o la generazione automatica dei segnali (estrazione dei dati), si stanno
sviluppando solo ora?’. Si tratta di sistemi di utilita limitata perché non-<linici e perché la
maggior parte dei segnali rilevati rappresentano associazioni note o confuse con le
indicazioni®®. Tutti questi segnali devono essere valutati ulteriormente. Quindi, questi
strumenti possono aiutare la revisione da parte del’uomo ma non sostituirla®°.

1.4Imprecisione nella valutazione

| dati sulle ADR provenienti dalla segnalazione spontanea sono solitamente basati sul
sospetto e possono essere preliminari, ambigui, dubbi o errati. La scarsa qualita dei dati
spesso influisce sull'interpretazione. Di conseguenza, la segnalazione spontanea non puo
fornire risposte definitive. Tentativi di standardizzare i giudizi di causalita, attraverso I'uso
di checklist e di algoritmi, non hanno prodotto stime utili e coerenti delle ADR. .

In molti sistemi di attribuzione della causalita, il fatto che una reazione non sia nota
diminuisce sostanzialmente il livelo di causalita, rendendo questo sistema meno
appropriato per rilevare i segnali®®.

Gli algoritmi e i calcoli computerizzati possono avere come risultato probabilita abbastanza
accurate.

Limitando la valutazione delle ADR per eventi che sono stimati come ‘definiti/certi’ e
‘probabili/verosimili’ si sottovaluta la reale incidenza delle ADR. Invece, includendo gli
eventi ‘possibili’ si pud sovrastimare l'incidenza. | report ‘improbabili’ sono talvolta stimati



come inutili. Tuttavia questi casi possono essere di interesse particolare per la
generazione delle ipotesi, specialmente in connessione con altre informazioni di eventi
avversi (AE) o ADR e/o con dati pre-clinici quali studi di tossicologia negli animali, e
possono presentare un diverso modo di vedere un AE quando emergono nuove scoperte.

1.5La mancanzaditrasparenza

Gli studi effettuati 0 sponsorizzati dalle compagnie farmaceutiche per valutare la sicurezza
di un farmaco sono ora gestiti centralmente e pochi o addirittura nessun dettaglio e
disponibile agli operatori sanitari o al pubblico.

Anche quando e disponibile il numero di ADR segnalate, i dati di prescrizione, che sono
essenziali per stimare la loro incidenza e che sono richiesti dalla legislazione dellUE, non
sono in genere di pubblico dominio. In molti Paesi, le compagnie farmaceutiche
mantengono segreti i dati di vendita, come fanno alcune grandi compagnie di
assicurazione sanitaria. Alcuni sistemi di assistenza sanitaria nazionale pubblicano i dati
relativi ai farmaci prescritti alla collettivita (es. I'annuale Arzneiverordnungs-Report
tedesco). Tuttavia non sono pubblicamente disponibili dati sui farmaci usati in ospedale o
sui prodotti OTC.

Poiché la maggior parte dei media e dei giornali scientifici trae enormi profitti dalla
pubblicita sui farmaci, I'informazione sulle ADR per il pubblico e per gli operatori sanitari &
pesantemente condizionata. | giornalisti sponsorizzati dall’industria aiutano la promozione
commerciale di un prodotto minimizzando i danni dei farmaci, ad es. nel caso della terapia
ormonale sostitutiva®?.

1.6La mancanzadi unavalida organizzazione

In molti Paesi non c’€ una organizzazione di sostegno e spesso nessuno ha la
responsabilita ufficiale di indagare sulle ADR che si verificano in ospedale o negli studi
professionali privati. Cosi, mentre l'igiene e le infezioni ospedaliere sono considerati
problemi importanti, le ADR che si verificano in ospedale sono spesso ignorate.

2. Autorita regolatorie

2.1Lamancanzadi trasparenza

L’informazione sulle ADR e tuttora insufficiente a dispetto delle ripetute richieste di una
maggior trasparenza da parte dei bollettini indipendenti sui farmaci, dell’Health Action
International (HAI) e di altri gruppi e network.

Gli editori dell'lSDB e le organizzazioni dei pazienti hanno comunicato allEMEA le
mancanze e i fallimenti nella sua struttura e lavorano a questo riguardo®®=3.

Come la maggior parte delle autorita sanitarie nazionali, 'EMEA che é segue la
legislazione europea, continua a proteggere i cosiddetti diritti della proprieta intellettuale
delle compagnie farmaceutiche, piuttosto che sostenere i diritti dei pazienti e degli
operatori sanitari ad avere accesso ad una informazione completa relativamente ai rischi
segnalati dei farmaci. La nuova legge 726/2004/EC che dice che [linformazione
opportunamente valutata su “gravi reazioni avverse e altri dati di farmacovigilanza...
dovrebbe essere pubblicamente accessibile, se pertinente” (art.26)!° & un segnale
insufficiente di trasparenza. Il segreto che caratterizza le informazioni sulle ADR e la
difficolta ad accedervi sono le barriere principali ad un uso sicuro dei farmaci perché rischi
e benefici non possono essere compresi valutati in modo appropriato. La segretezza mina

la fiducia ei pazienti e degli operatori sanitari nei farmaci, nell'industria farmaceutica e



nelle autorita sanitarie. Questo pud potenzialmente condurre inevitabili interruzioni del
trattamento ingiustificate e improvvise. L’argomentazione che la segretezza é necessaria
perché le compagnie farmaceutiche credono che il dato scientifico possa essere
strumentalizzato, implica che gli interessi commerciali delle industrie siano lontani dagli
interessi della salute pubblica®*.

In molti Paesi i dati precisi e le considerazioni sottese alle valutazioni regolatorie del
rischio-beneficio rimangono non pubblicate. Comunicazioni occasionali 0 comunicati
stampa non vanno incontro alle necessita dei pazienti, degli operatori sanitari o dei
bollettini sui farmaci. Mancano dettagli sulle ADR note e nuove e rilevanti informazioni di
base .

Nel momento in cui le autorita e le compagnie farmaceutiche considerano e discutono i
dati di farmacovigilanza disponibili, le informazioni al pubblico sono poche o mancano del
tutto. Anche per le ADR certe possono trascorrere mesi o anni prima che l'informazione
sia inclusa nel foglietto informativo ufficiale del prodotto.

Il riassunto delle caratteristiche del prodotto e i fogli illustrativi sono quindi spesso
sorpassati e incompleti, e vi possono essere incoerenze fra i riassunti delle caratteristiche
del prodotto dello stesso farmaco, ma di marche diverse®.

2.2 | conflitti di interesse

La legge dellUE obbliga gli Stati membri a promuovere la tutela della salute umana e dei
consumatori di prodotti medicinali (per le argomentazioni sul termine parola ‘consumatore’
si veda l'allegato). L'EMEA, tuttavia, dipende dal Direttorato Generale dell'Industria della
Commissione Europea, il cui principale interesse € il rendimento economico, e non dal Di
rettorato Generale dei Consumatori e della Salute Pubblica, come dovrebbe.

Dal momento che le autorita regolatorie del farmaco sono dipendenti, sempre piu, dalle
tasse provenienti dall'industria farmaceutica, possono presentarsi dei conflitti di interesse®.
D’altra parte, le tasse mantengono le agenzie regolatorie del farmaco indipendenti dalla
restrizione del budget pubblico. Tuttavia, in molti Paesi, i consulenti delle autorita
regolatorie spesso hanno solidi legami, talvolta diretti, con le compagnie farmaceutiche>°.
Per esempio, dei 38 membri della britannica Committee on Safety of Medicines nel 2002,
19 hanno ricevuto pagamenti (‘interessi personali’) direttamente dalle compagnie
farmaceutiche e, dei 19 che non avevano interessi personali, 10 dichiararono di ricevere
denaro indirettamente (‘interessi non personali’)®’.

Nello stadio pre-approvazione, gli agenti regolatori e i loro consulenti scientifici tendono a
favorire la promozione del farmaco a scapito delle incertezze scientifiche sulla sicurezza
per facilitarne l'autorizzazione. Nella fase post-marketing, viene mantenuto questo
approccio anche nell'interpretazione delle ADR spontanee e di altri dati sulla sicurezza*.

Un ostacolo ad interventi appropriati potrebbe essere costituito dal fatto che la stessa
autorita responsabile della approvazione dei prodotti, ha anche il compito di monitorare la
loro sicurezza e, in determinate condizioni, deve ritirali dal mercato. Cio crea un intrinseco
conflitto di interesse®. | provvedimenti possono essere ritardati perché potrebbero
segnalare una scarsa qualita nei processi di approvazione e l'autorita dovrebbe spiegare
perché ha permesso che il farmaco raggiungesse il mercato. La riluttanza a rendere nota
'informazione e intensificata dalla paura che la divulgazione possa minacciare un
prodotto, incidere sui profitti della compagnia, influenzare i prezzi, e dare origine a cause
processuali.



Anche quando un’autorita ha emanato un comunicato su un certo prodotto o ha ordinato il
ritiro dal mercato, spesso non divulga i dati che hanno condotto all’azione regolatoria,
forse perché le decisioni non giustificate sono difficili da argomentare. Tuttavia, per
farmaci che seguono la procedura centralizzata, le compagnie farmaceutiche ora devono
informare I'’Agenzia Europea delle ragioni per la loro richiesta di ritiro e 'Agenzia deve
rendere pubbliche queste informazioni.

2.3 Problemi organizzativi

| dati di farmacovigilanza nazionali ed internazionali non sono ancora sufficientemente
integrati e in genere non adeguatamente accessibili. Le conoscenze di un Paese possono
non essere condivise con altri Paesi. D’altra parte, database internazionali e una maggiore
velocita nella generazione e nell’analisi dei segnali non sembrano aver condotto ad una
piu veloce comunicazione fra gli organismi regolatori o migliorato la sorveglianza sui
farmaci.

Sono necessari diversi anni di farmacovigilanza attiva per ottenere una descrizione chiara
delle ADR di farmaci nuovi, di farmaci poco utilizzati, di nuove combinazioni di principi
attivi e di nuove indicazioni che possono modificare il profilo beneficio-rischio di un
determinato farmaco. Sebbene nuovi farmaci/indicazioni portino con sé rischi particolari,
non sono generalmente sorvegliati come nuovi (con I'eccezione, per esempio, del simbolo
del triangolo nero utilizzato nel Regno Unito).

L'utilizzo a lungo termine di farmaci nelle malattie croniche o per profilassi viene
normalmente autorizzato senza appropriati studi a lungo termine. Ne deriva che la
sicurezza a lungo termine non & nota e ADR tardive e inaspettate possono interessare
molti pazienti prima di essere riconosciute e prima che siano prese le precauzioni del
caso.

L’'uso ‘compassionavole’ di farmaci non autorizzati per pazienti con patologie croniche o
gravemente debilitanti, o la cui malattia € considerata una minaccia per la vita, e per chi
non puod essere trattato con un prodotto medicinale autorizzato, crea un rischio particolare
di ADR inaspettate a causa della scarsita di conoscenze, al momento dell’'uso, sul profilo
beneficio/rischio.

3. L'industria farmaceutica

3.1 Ladisinformazione

Le industrie farmaceutiche sono interessate soprattutto ai profitti e al giro di affari, mentre i
pazienti sono interessati soprattutto alla salute e allo stato di benessere. Le industrie
farmaceutiche per conquistare una quota di mercato enfatizzano nelle loro “informazioni”
'efficacia di un farmaco e minimizzano I'importanza delle ADR, per esempio,
classificandole come eventi non dimostrati (AE). Si tende a tenere nascosta qualsiasi
informazione che rechi danno. Di conseguenza, mentre il trial denominato VIGOR
sollevava delle preoccupazioni sulla tossicita cardiovascolare del rofecoxib, farmaco
antinflammatorio non steroideo, lindustria farmaceutica Merck Sharp & Dohme,
proponeva — in assenza di qualsiasi evidenza — che la spiegazione del preoccupante
aumento del rischio di infarto del miocardio era dovuto al “potenziale cardioprotettivo” del
farmaco di confronto utilizzato nel VIGOR, il naprossene .

Potrebbe essere considerato “naturale” minimizzare i problemi, dal momento che le attivita
della farmacovigilanza possono aprire delle questioni che altrimenti non verrebbero alla



luce. Gli informatori scientifici non sollecitano la segnalazione di reazioni avverse, poiché
potrebbero danneggiare I'industria, o perché le loro entrate dipendono dallammontare
delle vendite. Le passivita finanziarie possono essere cosi importanti che quando una
reazione avversa porta ad una crisi del farmaco l'industria farmaceutica prima di tutto
informa il mercato finanziario piuttosto che gli operatori sanitari o il pubblico, come fece la
Bayer nel caso della cerivastatina (Baycol/Lipobay)*° o la Merck Sharpe & Dohme nel caso
del rofecoxib (Vioxx)**.

3.2Lamancanza di trasparenza

Sino ad oggi non esiste un accesso libero e pubblico a tutti i dati clinicamente rilevanti. Al
momento esistono pitl di 300 registri di clinical trial **. Questi registri, perd, sono difficili
da usare, non sono comprensibili (per esempio, nei registri non c’e alcun dettaglio sui
clinical trial condotti dall'industria per farmaci che non hanno ottenuto I'approvazione) ed
hanno un’accessibilita limitata. L’'European Clinical Trials Database EudraCT registra tutti i
clinical trial condotti nei 25 stati membri a partire dal 1 maggio 2004. Tuttavia, il database
e confidenziale. L'informazione & accessibile solo alle autorita regolatorie del’lUE e alle
industrie farmaceutiche interessate e non al pubblico. Ma tutti gli operatori sanitari, i
pazienti e le istituzioni che pagano per i servizi sanitari, hanno bisogno di tali dati in modo
da fare delle buone scelte e usare i farmaci nel miglior modo, massimizzando i loro
benefici e minimizzando i loro rischi. Le revisioni sistematiche dei trattamenti terapeutici
sono destinate ad essere inquinate da bias se gli studi sono tenuti segreti, e la ricerca
futura e indirizzata male o ostacolata se non possono essere assimilate le lezioni
provenienti dagli studi tenuti nascosti *? . Le revisioni sistematiche sono affette da bias
anche a causa delle molteplici pubblicazioni e perché vengono riportati i dati in modo
selettivo, per esempio, pubblicando soltanto i risultati piu vantaggiosi “per — protocol”
invece di pubblicare le analisi secondo “intention to treat” **.

Le industrie farmaceutiche non sono disposte a divulgare informazioni che potrebbero
minacciare un prodotto e indirettamente favorire quelli della concorrenza. In piu, ricercatori
che hanno speso anni di lavoro su un farmaco sono troppo legati a questo per poter
fornire delle informazioni oggettive ** .

Le industrie farmaceutiche raccolgono le segnalazioni spontanee e le inoltrano alle
autorita regolatorie del farmaco alla secondo le normative e per proteggersi dalle cause
legali. L'impiego di differenti codici per le stesse manifestazioni cliniche puo celare dei
segnali allarmanti, per esempio, quando “ tentato suicidio” viene classificato come
“sovradosaggio nonraccidentale”.

Talvolta le industrie farmaceutiche intraprendono delle campagne aggressive contro coloro
che sollevano preoccupazioni inerenti la sicurezza dei farmaci. Qualche industria
farmaceutica ha intrapreso delle azioni legali contro ricercatori, editori o case editrici per
cercare di tenere segreta la pubblicazione di informazioni che gettavano dei dubbi sulla
sicurezza (o sulla efficacia) del loro prodotto*®

Nel caso che lindustria farmaceutica risarcisca le vittime delle reazioni avverse,
comunemente ci si accorda fuori dall'aula del tribunale con una clausola segreta, cosi che
le altre persone che soffrono di una simile ADR rimangano all’'oscuro di tali accordi.

3.3Disincentivare la segnalazione spontanea
| complessi questionari sulle ADR scoraggiano la segnalazione spontanea. Molte industrie
farmaceutiche distribuiscono questionari sulle ADR troppo lunghi e troppo complicati che



richiedono molto tempo per la compilazione e che danno la sensazione a chi segnala di
non sapere abbastanza sul caso che sta riportando. Nonostante questi questionari
sembrino precisi e scientifici, in realta possono ostacolare gli obiettivi della
farmacovigilanza *’.

3.4 Gli studi importanti non vengono condotti

Le industrie farmaceutiche hanno poco interesse a condurre studi epidemiologici a lungo
termine e costosi per chiarire i rischi di un particolare farmaco o per stabilire la sicurezza a
lungo termine. Sembra che siano stati completati meno della meta degli studi post-
marketing commissionati alle industrie farmaceutiche come condizione necessaria per
I'approvazione del farmaco e che molti non siano ancora iniziati 8. Se le industrie
farmaceutiche non conducono degli studi post-marketing, € perché preferiscono uno
studio che dimostri dei vantaggi economici del farmaco in questione, o che procuri dei dati
da usare come difesa in una qualsiasi causa legale invece di concentrarsi sulla sicurezza
del farmaco *°. Gli studi promozionali, nei quali il trattamento terapeutico viene cambiato
solamente per reclutare il paziente in uno studio post-marketing, espongono il paziente ad
un numero di rischi inattesi dei nuovi farmaci di gran lunga troppo grande da poter essere
adeguatamente monitorato dai singoli medici ° .

4. | medici

4.1La sotto-segnalazione
I medici sono dei partner restii alla segnalazione di reazioni avverse. | medici non riportano
il 95% - 98% di tutte le reazioni avverse per svariati motivi >
- non pensano alla segnalazione perché non sono stati educati a farlo;
pensano che le ADR siano gia ben note, specialmente quando il farmaco sospetto
e vecchio;
interpretano le ADR come di secondaria importanza o irrilevanti;
mancano di interesse nell’ascoltare il paziente;
hanno dei dubbi circa il ruolo di causalita del farmaco/i coinvolto ed erroneamente
ritengono che debba essere stabilita la relazione di causa ed effetto;
sospettano che I’ADR non sia mai stata discussa prima e temono che il loro
sospetto possa essere errato;
sospettano che I'ADR sia gia stata riportata da un collega;
non hanno tempo;
temono una mole di lavoro extra perché dovrebbero dare delle informazioni
aggiuntive che esigono molto tempo;
sono coscienti del fatto che 'ADR potrebbe esporre il segnalatore o altri ad azioni
disciplinari o legali;
paventano di poter essere chiamati in giudizio dall'industria farmaceutica per “falsa”
dichiarazione e indennizzo;
pensano che la segnalazione sia inefficace;
ignorano la necessita della segnalazione;
programmano di raccogliere e pubblicare una serie personale di casi;
non sanno quali tipi di ADR devono essere segnalate;
le ADR simulano una comune malattia che avviene spontaneamente o simulano i
sintomi della malattia curata;
non dispongono di informazioni importanti, per esempio, per quei farmaci prescritti
da altri medici o per quei medicinali presi senza prescrizione medica (i pazienti
raramente informano il medico sull’'uso di medicine alternative);



vorrebbero compenso economico per il tempo e gli sforzi che dedicano alla
segnalazione,;

avvertono la mancanza di un feedback da parte delle autorita o dei medici del
sistema,;

le schede di segnalazione non sono disponibili

4.2Lamancanza di addestramento

Oltre alla mancanza di educazione alla segnalazione di ADR, molti medici sono rimasti
indietro rispetto ad altri professionisti su come comunicare efficacemente il rischio. In altre
industrie, come quella aeronautica e nucleare, dove i rischi devono essere di pubblico
dominio questo €& solitamente svolto da poche persone appositamente istruite che
lavorano per le loro organizzazioni. Nella salute pubblica, dove i rischi sono solitamente
molto piu alti e piu incerti e complicati, quasi ogni medico che interagisce con un paziente
deve comunicare le informazioni sul rischio, ed ancora pochi medici ricevono una

preparazione in merito.

I medici tendono a segnalare le ADR che considerano gravi piuttosto che quelle che
interferiscono con la vita di tutti i giorni del paziente. In questo modo si tendono a
trascurare ADR importanti per i pazienti.

5. I farmacisti

| pazienti usano spesso farmaci senza obbligo di prescrizione senza consultare il medico.
Percio per molti di loro il farmacista € I'unica figura professionale sanitaria di riferimento.
Inoltre, i farmacisti sono nella posizione sia di identificare i problemi legati alle varie
prescrizioni fatte da differenti specialisti che non sanno o ignorano cosa € stato prescritto
dagli altri, che di raccogliere le informazioni non riferite al medico. Molti farmacisti, tuttavia,
non sono preparati a segnalare le ADR. Quindi, I'informazione su una ADR riferita dal
paziente al farmacista viene spesso perduta.

Molti farmacisti ospedalieri non sono sufficientemente integrati nelle attivita di
farmacovigilanza, sebbene abbiano le migliori conoscenze sui segnali “farmaceutici”’,come
nel caso di medici o reparti, che usano preferenzialmente farmaci nuovi o usano piu
frequentemente farmaci con un piu alto profilo di rischio.

6. Gli infermieri e gli altri operatori sanitari

Gli infermieri, le ostetriche e gli altri operatori sanitari a parte i medici e i farmacisti, sono
raramente invitati a segnalare le ADR malgrado allertino spesso il prescrittore e riportino
spesso descrizioni piu dettagliate di ADR, incluse reazioni minori, rispetto ai medici. La
ggualité dei report ricevuti dagli infermieri pud essere simile a quella ricevuta dai medici >*

La resistenza da parte degli operatori non medici, soprattutto infermieri, a segnalare le
ADR che possono riguardare un errore medico 0 una negligenza € un importante causa
della sotto-segnalazione.

7. | pazienti
La segnalazione diretta di una ADR da parte del paziente non e prevista dalla legge
europea. L’articolo 22 della Legge 726/2004/EC afferma semplicemente: “I pazienti

devono essere incoraggiati a comunicare qualsiasi reazione avversa agli operatori



sanitari.”!°. Ma, per una molteplicita di ragioni (per esempio, scarsi rapporti tra I'operatore
sanitario e il paziente o opinioni divergenti sull'interpretazione di un evento avverso) i
pazienti potrebbero non augurarsi che gli operatori sanitari compilino il modulo della
segnalazione.

Dal momento che i pazienti sono gli unici che realmente fanno esperienze di ADR, sembra
logico valutare le loro esperienze. Le ADR riportate dai pazienti, sebbene spesso banali
agli occhi dei medici, possono essere sufficientemente importanti per i pazienti da portarli
ad interrompere la terapia. Solo in alcuni paesi o istituzioni di farmacovigilanza, sono
ammesse le ADR segnalate dai pazienti (degli schemi pilota si stanno attivando in
Danimarca, UK ed in altri paesi europei) °°®!. Rimane da confermare se questo non solo
aumentera il numero di segnalazioni , ma — come sembra- anche che portera ad una
scoperta piu tempestiva di un possibile segnale. In alcuni campi, € stato mostrato che le
segnalazioni del paziente possono essere uno strumento piu sensibile rispetto a quella dei
professionisti sanitari, per esempio nella rilevazione degli effetti da sospensione di farmaci
antidepressivi o del rischio di aumento di suicidi da antidepressivi. ®3

E’ stata sollevata come preoccupazione la (scarsa) qualita delle segnalazioni dei pazienti
e puo risultare difficile classificare tali report senza che i professionisti sanitari li filtrino. |
medici e i farmacisti non riescono facilmente ad integrare nella loro attivita questo lavoro
extra poiché mancano di capacita di estrarre utili informazioni dai report del paziente e di
tempo per farlo.

In alcuni paesi i pazienti generalmente non ricevono sufficienti informazioni circa il danno
ed il beneficio del farmaco, sebbene il trasferimento dell'informazione sia o dovrebbe
essere parte del trattamento terapeutico. Mentre la percezione del rischio da parte del
paziente puo essere facilmente manipolata (per esempio da annunci pubblicitari o
internet), linformazione indipendente puo incoraggiare forme di trattamento piu
appropriate.

Devono essere inoltre considerati i report dei pazienti e dei volontari durante i trial. Le
ADR riportate dai soggetti che abbandonano un trial possono essere indice di un problema
particolare e possono essere perdute nei risultati dello studio.



v PROPOSTE

Avendo considerato I'importanza sempre maggiore della farmacovigilanza e i molti ostacoli
per metterla in atto, il gruppo di lavoro suggerisce le seguenti proposte.

1 Strategie fondamentali

1.1 Accesso atutti i dati rilevanti

| protocolli e i risultati degli studi pre-clinici (studi sugli animali e studi tossicologici) e i
clinical trial registrati con procedura centralizzata (su scala nazionale o internazionale)
dovrebbero essere iiportati in un registro mondiale usando un sistema di numerazione
internazionale unico ®* . | trial dovrebbero essere registrati fin dal loro inizio (al momento
dell’approvazione da parte del comitato etico e/o dell’'approvazione del suo finanziamento)
e dovrebbero riguardare gli studi sia di terapie farmacologiche che non farmacologiche.

Tutti i dati devono essere pubblicamente disponibili al piu tardi alla data della prima
commercializzazione, sia che il prodotto sia stato autorizzato attraverso una procedura
centralizzata che nazionale. | dati dei trial registrati devono conformarsi con le linee guida
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) che includono le
raccomandazioni su come riportare i problemi relativi alla sicurezza®>® . Il registro deve
essere accessibile gratuitamente. Deve essere aperto a tutte le persone che hanno
registrato i trial e gestito da organizzazioni no-profit. Deve esistere un meccanismo che
assicuri la validita dei dati registrati e il registro dovrebbe essere disponibile
elettronicamente ©°,

Tutte le riviste scientifiche dovrebbero richiedere, come condizione necessaria per
considerare la pubblicazione, la registrazione in un pubblico registro (come annunciato
dall'lnternational Committee of Medical Journal Editors) .

Devono essere rivisti gli standard attuali utilizzati per segnalare i problemi di sicurezza nei
clinical trial e devono essere sistematicamente incluse in ogni braccio di studio le
informazioni su tutti gli eventi avversi (AE) o sulle reazioni avverse (ADR), come pure le
descrizioni dettagliate sia dei casi riguardanti le AE/ADR prima sconosciute, sia la
specificazione del numero e delle ragioni della sospensione degli studi.

Dovrebbero essere resi noti e menzionati nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
(RCP) il tipo e la frequenza di tutti gli eventi avversi che avvengono durante lo sviluppo di
un farmaco in modo che non ci sia una perdita di informazioni.

Se ai pazienti e permesso I"uso compassionevole” di farmaci non autorizzati, tutte le
informazioni derivanti dai trial pre-clinici (per esempio i dati degli studi sugli animali) o
clinici devono essere date al medico curante e su richiesta al paziente e ai bollettini sui
farmaci. La segnalazione delle ADR dovrebbe essere obbligatoria nell’'uso
compassionevole come in qualsiasi altro uso.

1.2Lasegnalazione delle ADR

La segnalazione delle ADR dopo la commercializzazione dovrebbe essere incoraggiata
attivamente e dovrebbe coinvolgere tutti gli operatori sanitari (inclusi farmacisti, infermieri,
ostetriche, operatori sanitari), ma anche i pazienti.



Le schede di segnalazione dovrebbero essere ampiamente disponibili (in riviste,
farmacopee, compendi, nelle farmacie, via internet, ecc.). Il loro schema dovrebbe essere
tale da renderle facilmente compilabili. La possibilita di segnalare mediante il telefono,
includendo un numero telefonico gratuito per questo scopo, dovrebbe essere considerata
e valutata.

Le istituzioni alle quali vengono mandate le segnalazioni di ADR dovrebbero dare
routinariamente una informazione di ritorno relativamente ai dati registrati e ad altre
segnalazioni di sospette ADR da farmacol/i.

| dati relativi alle ADR segnalate spontaneamente devono essere disponibili senza
restrizioni (ad eccezione dei dati personali quali identité/indirizzi di pazienti e segnalatori).

1.3Latrasparenza

Gli operatori sanitari dovrebbero essere subito messi al corrente delle nuove scoperte per
consentire loro di informare esaurientemente i pazienti in modo da permettere a questi
ultimi di compiere delle scelte consapevoli. L'informazione relativa alle ADR dovrebbe
includere una descrizione di come tali reazioni possono incidere sulla qualita della vita.
Devono essere stabilite delle regole per una ‘buona pratica in farmacovigilanza’, con
particolari riferimenti ai fondamenti etici e legali della segnalazione, e per aumentare la
disponibilita dei dati agli operatori sanitari e ai pazienti e per la trasparenza in
farmacovigilanza.

1l.4Lavalutazione dell’efficienza della farmacovigilanza

Devono essere condotte ricerche indipendenti sull’efficienza della farmacovigilanza e su
come le strutture ufficiali hanno evidenziato ADR rilevanti e protetto i pazienti dai farmaci
pericolosi. Dovrebbero essere valutati I'impatto della farmacovigilanza sulla salute
pubblica e le risorse impiegate.

2. Autorita regolatorie

2.1 Strategie generali

“Le attivita relative alla farmacovigilanza” devono “ricevere adeguati finanziamenti
pubblici”. L'adempimento di questa nuova normativa (Articolo 67-4, Legge 726/2004/EC)*
deve essere osservato.

Le leggi e norme relative alle politiche di mercato e pubblicitarie devono essere rafforzate.
Deve essere bandita la pubblicita che puo influire negativamente sulla qualita delle cure
mediche. L'informazione diretta al consumatore (DTCA) dovrebbe essere bandita per
sempre. Dovrebbe essere perseguita la pubblicita su internet per quei farmaci che
necessitano di prescrizione medica.

Un ragionevole sospetto di una ADR, o il sospetto di un incremento significativo di una
ADR nota, richiede che sia messo in atto tutto cid che € necessario per proteggere i
pazienti prima che sia determinata la causalita o l'effettivo aumento dell'incidenza,
specialmente se il beneficio atteso dal farmaco pud essere ottenuto in altro modo.

E’ necessario stabilire e mettere in pratica routinariamente metodi internazionali
standardizzati per indagare gli incidenti da farmaci alla stregua delle procedure sviluppate
per I'analisi degli incidenti aeronautici.



2.2Latrasparenza

La trasparenza dovrebbe essere la norma, fondata sulla liberta della legislazione
dell'informazione. L’adempimento dell’articolo 73 della Legge 726/2004/EC° riguarda
'accesso pubblico a documenti, detenuti dal’Agenzia Europea, che devono essere
visionati dagli operatori sanitari, da gruppi di pazienti, ecc. La riservatezza sui dati delle
compagnie dovrebbe essere confinata ai dettagli di fabbricazione e formulazione, non ai
dati degli studi clinici o alle ADR. Tutti gli aspetti dei rischi dei farmaci, inclusi i dati
comparativi, devono essere pubblicamente comunicati a tutte le parti interessate
(prescrittori, fornitori, distributori, pazienti, ecc.).

| dati di farmacovigilanza dovrebbero essere routinariamente integrati nel database
pubblico del’Agenzia Europea. | dettagli anonimi di tutte le ADR riportate dovrebbero
essere disponibili sul sito web dellagenzia per migliorare I'accesso pubblico alle
informazioni sulle ADR.

Le informazioni circa le ADR e la loro frequenza dovrebbero essere somministrate in
maniera comprensibile al paziente. L’espressione del rischio mediante dati relativi puo
essere ingannevole e non utile alla comprensione del rischio. Si dovrebbero usare numeri
assoluti e concetti come “number needed to harm - numero necessario per rilevare un
danno” (NNH) o termini relativi alla frequenza come “ tre pazienti ogni dieci” ¢’

Dove possibile, dovrebbero essere usati ausili visivi per aumentare al massimo la
comprensione°.

Dovrebbero essere accessibili le informazioni su tutti i problemi di farmacovigilanza, inclusi
I verbali delle riunioni. Il dubbio circa la relazione danno-beneficio non dovrebbe essere
ignorato o minimizzato. Ogni volta che viene emessa una comunicazione agli operatori
sanitari sulla sicurezza di un farmaco, 'EMEA o le agenzie nazionali dovrebbero
pubblicare comunicazioni formulate appositamente per il paziente.

In caso di problemi specifici sulla sicurezza di un farmaco, le istituzioni governative o non
governative (per esempio le societa d’assicurazioni) dovrebbero costituire un fondo per
studi appropriati come studi caso-controllo o studi di coorte, allo scopo di fornire una
informazione ottimale sulla sicurezza dei farmaci. Durante i processi di valutazione
dovrebbero essere introdotte udienze pubbliche. Non dovrebbero essere permessi incontri
a porta chiusa di esperti e relazioni di “esperti” con conflitti di interesse.

2.3 Coordinamento con il minimo conflitto di interesse

Oltre alle agenzie di approvazione del farmaco dovrebbero essere istituite a livello
nazionale e nella Unione Europea, come parte della sanita pubblica, delle unita di
farmacovigilanza, indipendenti e pubbliche. Finanziamenti personali allo staff di queste
unita da parte delle industrie farmaceutiche dovrebbero essere rigorosamente proibite.
Medici con conflitti di interesse non dovrebbero essere membri delle commissioni che
danno un giudizio sui rischi o sui benefici di particolari farmaci o dispositivi. Secondo
l'articolo 63 della Legge 726/2004/CE° i rapporteurs e gli esperti che partecipano agli
incontri di farmacovigilanza o a gruppi di lavoro di queste unita dovrebbero dichiarare, ad
ogni meeting, ogni specifico interesse che potrebbe pregiudicare la loro autonomia rispetto
agli argomenti in ordine del giorno.

L'EMEA dovrebbe essere trasferita dal Direttorato Generale dell'Industria al Direttorato
Generale dei Consumatori e della Salute Pubblica.



Si dovrebbe migliorare il coordinamento fra agenzie nazionali ed internazionali e i centri di
farmacovigilanza. Dovrebbe essere garantita I'integrazione delle attivita internazionali di
farmacovigilanza. Agenzie europee e nazionali sulla sicurezza dei farmaci devono
sviluppare o rinforzare meccanismi per analizzare i dati di farmacovigilanza ottenuti
dal’'WHO e da nazioni non EC.

Attraverso l'unione di iniziative individuali, associazioni mediche e autorita regolatorie, si
dovrebbe costituire una rete di istituzioni al fine di:
aiutare il personale sanitario a mettere in pratica la farmacovigilanza
dare consigli professionali su casi singoli
stimolare la segnalazione di ADR, per esempio dando informazioni di ritorno
organizzare corsi di perfezionamento
pianificare e condurre studi di farmacovigilanza

Dovrebbero essere stabiliti, organizzati, e finanziati il piu presto possibile dei centri di
farmacovigilanza in tutte le nazioni.

2.4Nuovi farmaci e indicazioni

Nuovi farmaci/indicazioni dovrebbero essere chiaramente identificati come tali a tutti i
pazienti e al personale sanitario. Il legislatore dovrebbe invitare TEMEA a indicare i nuovi
farmaci con il loro nome generico (INN; se hanno piu di cinque anni sul mercato, con
dichiarazione dell’anno (locale) di introduzione) o i farmaci che richiedono un monitoraggio
intensivo per altre ragioni. | principi attivi presenti in questa lista prioritaria dovrebbero
essere identificabili sulla confezione e sul foglietto illustrativo, invitando il paziente a
segnalare qualsiasi ADRin modo da comprendere meglio la sicurezza di questi farmaci.

Per i nuovi farmaci o per i farmaci che appartengono ad una classe terapeutica che é stata
precedentemente rivalutata sulla base del rapporto danno/beneficio in Europa o in
qualsiasi altro Stato non europeo, I'uso di procedure centralizzate della Comunita Europea
dovrebbe essere obbligatorio per garantire che ogni valutazione sia sottoposta al parere di
tutti gli stati membri della CE.®

2.5Gli studi alungo termine

Date le limitazioni della segnalazione spontanea, sono richiesti studi epidemiologici e altri
metodi di sorveglianza attiva, come gli studi caso-controllo e ampi studi di coorte, per
indagare e quantificare il rischio dei farmaci inclusa la sicurezza in particolari categorie a
rischio (come le persone anziane, i bambini, le donne in gravidanza e i pazienti con
insufficienza renale) e le interazioni.

Terapie per condizioni croniche o profilassi a lungo termine richiedono studi a lungo
termine su larga scala, randomizzati e controllati e che considerino la mortalita generale
come endpoint per valutare la sicurezza dell'intervento profilattico. Studi a lungo termine
dovrebbero essere pianificati e gestiti in cooperazione con i centri di farmacovigilanza.

2.61 Rapporti Periodici di Sicurezza (PSURS)

| Rapporti Periodici di Sicurezza (PSURS), che le industrie devo stilare periodicamente
(ogni sei mesi, ogni anno o ogni tre anni, in base al momento dal quale il farmaco é sul
mercato), devono includere una valutazione scientifica sui rischi e sui benefici'® e
dovrebbero essere resi disponibili al pubblico. Una volta che gli PSURs giungono
allEMEA dovrebbero essere resi “pubblici’, come specificato nella legge 1049/2001.
Inoltre, gli PSURs dovrebbero essere scritti in modo che ogni nuova informazione sia



chiaramente identificabile. Prodotti sorpassati, per i quali il “rapporto rischio/beneficio non
& positivo nelle normali condizioni d'uso” (articolo 116 della Direttiva 2004/27/EC)°
dovrebbero essere ritirati dal commercio.

3. Industria farmaceutica

3.1 Gli studi preclinici e clinici

Le industrie farmaceutiche devono consolidare la sorveglianza sulla sicurezza nei trial
clinici con il coinvolgimento di esperti di farmacovigilanza nelle prime fasi del disegno dello
studio. La dichiarazione di eventuali conflitti di interesse € obbligatoria e dovrebbe essere
resa pubblica.

Le industrie dovrebbero, il piu presto possibile, realizzare trial che riflettano situazioni di
vita reale — con pazienti che hanno patologie concomitanti o che assumono
contemporaneamente farmaci di una certa rilevanza clinica.

La sorveglianza postmarketing di farmaci introdotti recentemente in commercio deve
essere osservazionale: non ci dovrebbero essere cambiamenti intenzionali sul trattamento
negli studi postmarketing, a scopo di vendita o per ragioni promozionali, solamente per
arruolare pazienti nello studio.

3.2Informazione e trasparenza
Le industrie farmaceutiche devono dare agli operatori sanitari e ai pazienti tutte le
informazioni relative alle segnalazioni nazionali e internazionali sulle ADR.

Dati sulla prescrizione dei farmaci e sulla loro utilizzazione dovrebbero essere disponibili al
pubblico quando richiesto, cosi che quando si presentano sospette ADR, chi desidera fare
indipendentemente una valutazione pu0 sapere quanti individui sono stati esposti al
farmaco, con quale dose, per quanto tempo e per quali ragioni. Ogni volta che si
presentano problemi sulla sicurezza di un farmaco, gli interessi commerciali delle industrie
farmaceutiche non dovrebbero permettere di limitare 'accesso ai loro dati derivanti da
indagini di mercato.

Quando i processi (pretesa di risarcimento da parte di vittime di ADR) sono risolti in sede
extragiudiziale, dovrebbero essere proibiti accordi segreti.

3.3La segnalazione di ADR

| sistemi di farmacovigilanza delle industrie farmaceutiche, incluso il Rapporto Periodico di
Sicurezza (PSURSs), utilizzato come risorsa per lindentificazione di nuovi segnali di
sicurezza per il cambiamento del profilo rischio/beneficio di un farmaco, °° dovrebbero
essere esaminati attentamente dalle autorita sanitarie, per verificare che siano conformi
con la legislazione e non forniscano informazioni ingannevoli, per esempio codificando le
ADR.in modo inappropriato

4. | medici

4.1L’educazione

| concetti di beneficio/rischio, di farmacovigilanza, di comunicazione di rischio effettivo e di
errori di prescrizione dovrebbero far parte fin dall'inizio dell’educazione professionale degli
studenti. L’insegnamento di una efficiente comunicazione in informazione statistica
dovrebbe essere parte del curriculum di un medico e delleducazione medica continua. Gli



errori medici possono anche essere ridotti attraverso iniziative specifiche di educazione
mirata ai prescrittori.

Agli operatori sanitari dovrebbe essere forniti principi di base in diritto e esempi di processi
legali che riguardano le ADR per ridurre I'ansia su possibili azioni legali.

4.2 Lasegnalazione di ADR

Tutti i medici (e gli altri operatori sanitari) devono essere responsabili dei controlli di qualita
e dell'ottimizzazione della qualita della terapia farmacologica. A questo punto, essi
dovrebbero rammentare il loro obbligo morale a segnalare le ADR e considerarlo come
una parte della loro responsabilita professionale e del loro lavoro quotidiano. Devono
essere informati riguardo a cosa segnalare, come segnalare, a chi segnalare e sul fatto
che stabilire il nesso di causalita non & un requisito indispensabile per la segnalazione di
ADR. Dovrebbero essere stabiliti negli ospedali in collaborazione con i farmacisti
ospedalieri dei programmi di educazione sulla segnalazione spontanea. | membri dei
comitati etici dovrebbero seguire dei corsi di farmacovigilanza.

Dovrebbero essere stabilite delle linee guida su come riportare in letteratura i casi di
sospette ADR in modo che contengano tutte le informazioni necessarie’®. Dovrebbe
essere obbligatorio comunicare le ADR ad un centro di farmacovigilanza prima di
preparare e presentare una pubblicazione. Gli editori non dovrebbero accettare casi da
pubblicare a meno che gli autori non abbiano confermato che le ADR siano gia state
segnalate.

4.3 Uso ditecnologie

Gli operatori sanitari dovrebbero adottare sistemi computerizzati sicuri per ridurre il
numero di ADR e gli errori di prescrizione. Questo include l'utilizzo di database di farmaci
con aggiornamenti sui loro benefici e rischi e funzioni per verificare le controindicazioni, le
dosi, le interazioni, etc. Dovrebbero essere prese in considerazione sia l'utilizzo di
prescrizioni computerizzate, che l'implementazione della somministrazione di farmaci
attraverso il codice a barre per ridurre gli errori medici.”*"?

5. | farmacisti

5.1L’educazione

| farmacisti dovrebbero essere istruiti circa la valutazione del rischio/beneficio, la
farmacovigilanza e la segnalazione delle ADR. Devono comprendere la loro crescente
responsabilita nell’informare i pazienti sui danni e i benefici dei prodotti medicinali e nello
stimolarli a parlare e riportare le ADR incluse quelle legate ai farmaci da banco (OTC), alle
medicine complementari e agli integratori alimentari.

5.21l Ruolo delle commissioni terapeutiche ospedaliere

| farmacisti ospedalieri dovrebbero essere coinvolti nella segnalazione delle ADR. Essi
dovrebbero identificare i segnali “farmaceutici” su possibili ADR ed analizzarle con cura
guando si presentano. Casi di ADR rilevanti dovrebbero essere riportati dalla
Commissione ospedaliera in collaborazione con i centri di farmacovigilanza, dove
esistono.



6. Gli infermieri e gli altri operatori sanitari

6.1L’educazione e la segnalazione delle ADR

La valutazione del rischio/beneficio e la farmacovigilanza dovrebbero far parte del
percorso formativo di infermieri, ostetriche, guaritori e altri professionisti sanitari. Essi
dovrebbero essere attivamente coinvolti nella segnalazione di ADR.

7. | pazienti

7.1L’informazione

Dall'inizio della terapia, i pazienti devono essere informati esaurientemente e in maniera
indipendente sui i potenziali rischi e benefici della terapia. Si dovrebbero esaminare i
fattori che influenzano le modalitd con cui gli individui rispondono alle informazioni sui
rischi sanitari e se i pazienti comprendono le informazioni fornite. | pazienti dovrebbero
essere aiutati a riconoscere le ADR e informare i loro medici curanti e/o altre figure
professionali sulle ADR sospette e altri problemi legati ai farmaci.

7.2Lasegnalazione di ADR

Le autorita competenti, lavorando secondo la legislazione europea aggiornata, dovrebbero
incoraggiare i pazienti a segnalare spontaneamente i danni legati al farmaco (inclusi i
volontari che partecipano ai trial), ai centri di farmacovigilanza, a centri speciali per il
paziente/consumatore o direttamente all'autorita sanitarie. Deve essere valutato |'utilizzo
di numeri telefonici d’emergenza o internet per segnalare le ADR. Dovrebbero essere
disponibili, per esempio in farmacia, schede di segnalazione stilate in modo chiaro e di
facile utilizzo per facilitare il paziente a segnalare. | Sistemi di segnalazione per il paziente
dovrebbero periodicamente saggiare e valutare le esperienze sporadiche riportate dai
pazienti su internet.

Le associazioni dei pazienti che segnalano ADR dovrebbero essere collocate in
appropriate strutture per validare le segnalazioni.



ALLEGATO

1. Definizioni

1.1 ADR/AR= Reazioni avverse da farmaci/reazioni avverse

L’OMS definisce la reazione avversa da farmaci (ADR) come “una risposta ad un farmaco
dannosa e non intenzionale e che avviene a dosi normalmente utilizzate nel’'uomo per la
profilassi, la diagnosi o la terapia di una malattia, o per modificare funzioni fisiologiche” " .

La relazione causale tra il farmaco e I'evento deve essere per lo meno di ragionevole
possibilita. In questa dichiarazione I'acronimo ADR comprende le reazioni avverse di tutti i
prodotti terapeutici come dispositivi medici, prodotti naturali, medicine tradizionali,
integratori e additivi alimentari ecc. C'é anche da considerare che una ADR potrebbe
essere il risultato di un avvelenamento accidentale o intenzionale, di un abuso da farmaci,
di un errore nella somministrazione o di compliance.

1.2 AE/ADE=Evento avverso/evento avverso da farmaci

L’OMS definisce I'evento avverso (AE) come “qualsiasi spiacevole evento che si potrebbe
presentare durante un trattamento con prodotti farmaceutici, ma che non presenta
necessariamente una relazione causale con questo trattamento” ’*. Rispetto alla
farmacovigilanza I'AE e la ADR hanno entrambi la loro importanza.

1.3 Farmacovigilanza

L'OMS definisce la farmacovigilanza come “...le attivita coinvolte nella rilevazione,
valutazione, conoscenza e prevenzione degli effetti avversi o di qualsiasi altro problema
legato ai farmaci...”® o come “un’analisi e trattamento dei rischi dei prodotti medicinali”.>>"®
La farmacovigilanza € un concetto ampio che abbraccia l'intera fase clinica dello sviluppo
di un farmaco e la sorveglianza post-marketing sulla sicurezza, inclusi la gestione del
rischio e la prevenzione degli errori, la comunicazione delle informazioni sul farmaco, la

promozione di un uso razionale e la preparazione ad affrontare i momenti di emergenza.

1.4 Segnale

“Informazione riferita ad una possibile relazione causale tra un evento avverso e un
farmaco, la cui relazione non € nota o e documentata precedentemente in modo
incompleto. Generalmente per generare un segnale e richiesto piu di un singolo report, in
funzione della gravitd dellevento e della qualita dellinformazione”.”* L’assenza di un

segnale non significa che non esiste un problema.

2. A proposito della parola “consumatore”®

La parola consumatore, invece di “paziente”, viene sempre piu usata nelle pubblicazioni
mediche. In realtd il consumer & “una persona che acquista beni e servizi per le sue
necessita” (Dizionario Collin). La parola consumer € peraltro piu di un eufemismo e una
parola rassicurante invece di “paziente”. In realta utilizzare il termine tende a non
riconoscere il ruolo dei medici e dei farmacisti ed il rapporto paziente-professionista. Il
termine consumer presuppone che il paziente sia realmente e indipendentemente
informato e che possa scegliere tra i farmaci I'alternativa per trattare qualsiasi problema di
salute: cio si verifica raramente.

La parola consumatore ha chiare implicazioni commerciali, attribuisce un’implicita e
talvolta inappropriata enfasi al ruolo del trattamento farmacologico e tende a non rilevare
le alternative non legate al farmaco (chirurgia, la vigile attesa, psicoterapia ecc.)



Chi ha un legittimo interesse commerciale preferisce il termine consumatore perché
coerente con il concetto di pubblicita diretta al consumatore, vendita online di farmaci e
con la strategia industriale di aggirare i professionisti sanitari, visti come un ostacolo
all’espansione commerciale dei farmaci.

Sarebbe auspicabile che i pazienti e i cittadini diventino partners informati e coinvolti nella
sanita pubblica. La parola consumatore dovrebbe tuttavia essere evitata quando si
descrive una relazione tra pazienti e medicine. Dovrebbe essere sostituita con “il pubblico”
0 “pazienti”. Occasionalmente la parola “individui” potrebbe essere piu appropriata dal
momento che chi assume farmaci per prevenire alcuni effetti (come gravidanza o malaria)
non € “paziente”.
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