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FARMACI IN PROCURA/ In testo della relazione ufficiale dellIstituto Mario Negri

«Disastro colposo inesistente»

Nessuna segnalazione grave per le modifiche tardive dei foglietti

L a definizione di «disastro colposo» in relazio-
ne al ritardato aggiornamento dei foglietti
illustrativi di 23 prodotti farmaceutici segnalati
dalla Procura di Torino nell’ambito dell’inchie-
sta sull’Aifa «non é accettabile», poiché «nessu-
na segnalazione grave di Farmacovigilanza e rife-
ribile alle variazioni di Tipo | e Il dei 23 prodot-
ti», cosi come «il profilo di Farmacovigilanza gia
noto e indipendente dalle variazioni non si &
modificato negli anni, risultando sovrapponibile
alle segnalazioni degli altri Paesi europei».

Cosi il direttore dell’Istituto Mario Negri, Sil-
vio Garattini, nella relazione ufficiale stesa sulla
vicenda Aifa a fine maggio, di cui di seguito
riportiamo il testo integrale.

ccorre ricordare che:

e non esistono farma-

ci innocui. Tutti i far-
maci a fronte di benefici danno
luogo a reazioni tossiche. Le
autorita regolatorie hanno il
compito di stabilire quando il
rapporto benefici-rischi ¢ trop-
PO spostato verso i rischi e puo
rappresentare un pericolo per
la salute pubblica;
e dal 1995 la responsabilita
per queste valutazioni, non ¢
pit a livello nazionale, ma &
concentrata a livello europeo
presso la Agenzia europea per
1 prodotti medicinali (Emea). I
27 Paesi della
Unione euro-
pea collabora-
no nella ge-
stione dei pro-
dotti  farma-
ceutici, met-
tendo in co-
mune anche
tutte le osser-
vazioni riguar-
danti la tossici-
ta dei farmaci;
o laletteratura scientifica inter-
nazionale richiama 1’attenzio-
ne sulla grande difficolta di at-
tribuire un rapporto di causa-ef-
fetto fra la somministrazione
di un farmaco e un effetto tossi-
co a causa della presenza degli
effetti dovuti alla malattia pre-
sente - spesso si tratta di polipa-
tologie - e alla concomitante
somministrazione di pitt farma-
ci e alle loro interazioni;
e nei casi di gravi rischi per la
salute pubblica 'Emea e le
Agenzie nazionali assumono
la procedura di urgent safety
recstriction (restrizione urgente
di sicurezza), che va immedia-
tamente implementata senza al-
cun tempo di procedura e con
I’esclusione tassativa di poter
eliminare le scorte.

Cosa ben diversa sono le

“Urgent safety
restriction” e stop
alle scorte solo
per rischi elevati

Ispezioni Gmp alle officine
di specialita medicinali in Italia (2007)

variazioni di Tipo I e II che
aggiornano le conoscenze ma
non comportano rischi gravi di
salute pubblica e per le quali ¢
consentito un tempo di imple-
mentazione (14-30 giorni per
le variazioni di Tipo I e 60-90
giorni per le variazioni di Tipo
II), con possibilita di utilizzo e
smaltimento delle scorte.

Pertanto sulla base della nor-
mativa definita dal codice far-
maceutico e applicata in tutti i
27 Paesi della Comunita euro-
pea, le variazioni indicate nel
provvedimento della Procura,
con il confronto prima e dopo
la procedura
(riportate nel-
la tabella alle-
gata con i rela-
tivi commen-
ti) non hanno
comportato ri-
schi aggiunti-
vi per la salu-
te pubblica.

Alla stessa
conclusione ¢
pervenuto il ministero della Sa-
lute, il cui comunicato rilascia-
to dal sottosegretario alla Salu-
te in data 24 maggio 2008 af-
ferma testualmente: «... Non si
sono riscontrati, nelle verifiche
effettuate, pericoli per la salute
dei cittadini».

Valutazione dei dati. I 23
principi attivi in discussione
rappresentano 179 confezioni
autorizzate di cui il 41,9% (75
confezioni) effettivamente uti-
lizzate nel 2007. Tali principi
attivi e le relative confezioni in
commercio rappresentano lo
0,38% delle specialita e lo
0,54% delle confezioni com-
mercializzate nel nostro Paese,
nonché 1'1,55% del fatturato
totale delle aziende farmaceuti-
che e 1'1,6% del consumo tota-
le. Relativamente alle variazio-
ni di Tipo I e II riferite ai 23

Incidenza degli effetti collaterali rispetto ai consumi

Farmaco 50035007
Accuprin 84.169.454
Anelate 582.934
BB-K8 596.410
Bezalip 25.079.417
BiEugliconM 102.323.420
Ciproxin 84.396.141
Clorochina 5.467.515
Coversyl 357.896.224
Danatrol 2.747.760

Effetti Effetti collat.li
collaterali per min
2003-2007 di Ddd*

2 0,024

| 1,715

4 6,707

6 0,239

| 0,010
230 0,273
2 0,366
27 0,075
9 3,275

Farmaco 20035007
Dilatrend 286.129.069
Fastum gel 152.575.920
lopamiro™* 490.735
Rocefin 21.109.748
Solumedrol 44.835.076
Valpression  335.063.643
Vepesid 115.922
Vesanoid 136.991

Effetti Effetti collat.li
collaterali per min
2003-2007 di Ddd*

25 0,087
39 0,256
35 71,322
298 14,120
10 0,223
18 0,054
3 25,879

3 21,899

(*) L’incidenza é sovrastimata perché i dati di consumo ospeda-
liero si riferiscono solo agli anni 2006-2007

(**) Dati 2006-2007

prodotti indicati dalla Procura
di Torino, in oltre 5 anni: perio-
do 2003-2008, per 16 prodotti
non viene riportata nessuna se-
gnalazione di Farmacovigilan-
za relativa alle variazioni e nei
casi in cui vi sono alcune se-
gnalazioni (Fastum Gel: 2 se-
gnalazioni - Vepesid: 1 segna-
lazione - Bbk8: 1 segnalazione
- Benzalip: 3 segnalazioni - Bi-
Euglucom: 1 segnalazione - Io-
pamiro: 21 segnalazioni - Ci-
proxin: 8 segnalazioni) queste
fanno riferimento a effetti colla-
terali gia noti prima delle varia-
zioni e gia contenuti nel fogliet-
to illustrativo precedente. I dati
disponibili consentono una va-
lutazione dell’incidenza degli
effetti collaterali in rapporto ai
consumi per il quinquennio
2003-2007 (v. tabella).

Per 4 farmaci (Citovirax,
Etinilestradiolo Amsa, Kytril e
Inibace Plus) non esistono se-
gnalazioni di tossicita nella re-
te di Farmacovigilanza nazio-
nale negli ultimi 5 anni. Per
altri 2 farmaci (kayexalate e
Prepidil) ¢ stato osservato un
solo effetto collaterale al di fuo-
i del periodo indice
(2003-2007) o in un periodo
per il quale non era disponibile
il dato di consumo.

Per la maggior parte degli
altri 19 farmaci (v. tabella) le
segnalazioni di effetti collatera-
li sono tanto rare da non rappre-
sentare un problema. Infatti
per 10 farmaci gli effetti colla-
terali rilevati nell’arco di oltre
5 anni sono inferiori a 1 caso
per milione di dosi sommini-
strate (Ddd) e per altri 3 farma-
ci sono inferiori a 1 caso per
100mila dosi somministrate.
Per i rimanenti 6 farmaci il
tasso di segnalazione ¢ inferio-
re a 1 caso per 10.000 dosi
somministrate, con un tasso di
segnalazione massimo di 0,7

Periodica per conferma autorizz.ne 65 Attivazione 3

Periodica per conferma 17 Estensione 3

autorizzazione/estensione Periodica per conferma 2

Verifica eliminazione deviazioni 5 Elll.torlzz?zwnjles.tel:\sm.ne -

8 P iminazione deviazioni

Verifica eliminazione 1 Totale ispezioni svolte | 80 |

deviazioni/estensione

Attivazione 23

Rlattlv.azmne 7 Medici

Estensione 8 Responsabili della qualita e altro 73

Reclamo 3 Farmacisti/Ctf 65

Totale ispezioni svolte Biologi 62
-

eventi/10mila dosi per lo lopa-
miro. Le osservazioni degli ef-
fetti collaterali riportate per i
primi 5 mesi del 2008 sono in
accordo con quanto osservato
nei 5 anni precedenti.

L’analisi dei casi gravi (ve-
di definizione in nota) (*) indi-
ca zero casi per 6 farmaci e
meno del 10% di tutti gli effet-
ti collaterali riportati in tabella
per altri 2 farmaci. Per i rima-
nenti farmaci la percentuale va
dal 25 al 100 per cento degli
effetti totali segnalati in tabel-
la. Complessivamente gli effet-
ti tossici gravi assommano a
363, su un totale di oltre un
miliardo e mezzo di dosi gior-
naliere somministrate
(1.573.235.582 dosi) e cioe cir-
ca | caso grave ogni 4-5 milio-
ni di dosi nell’arco di 5 anni.
La valutazione dell’incidenza
di eventi avversi gravi & qui
potenzialmente stimata per ec-
cesso dato che i 363 eventi in-
cludono anche gli eventi regi-
strati nel 2008, mentre i consu-
mi si limitano al periodo
2003-2007 escludendo quindi
quelli del 2008.

Per effetti tossici gravi sono
indicati due farmaci (Ciproxin
e Rocefin), per cui il numero
supera i 100 casi. Occorre tutta-
via ricordare che nell’arco dei
5 anni gli effetti gravi totali si
sono mantenuti costanti e cio¢
fra 31 e 67 casi per il Ciproxin
e fra 51 e 66 casi per Rocefin.

I casi di decessi sospetti -
sempre nell’arco di 5 anni -
vengono segnalati per 4 farma-
ci e cioe 5 casi per Ciproxin, 2
casi per lopamiro, 11 casi per
Rocefin e 1 caso per Vesanoid.

Nel dettaglio:

e lopamiro ¢ di utilizzo esclu-
sivamente ospedaliero e cio
rende difficile il calcolo del tas-
so di segnalazioni perché i dati
dei consumi ospedalieri sono

Le attivita di vigilanza e controllo dell’Agenzia italiana del farmaco

Ispezioni Gmp -
Periodica per conferma autorizz.ne

Totale complessivo

Strutture di provenienza

Aziende Ospedaliere/Asl
Irccs

Universita

Associazioni scientifiche,
Istituti di ricerca e altro

Totale strutture | 124 |

Controlli sulla produzione
(autorizzazioni, sospensioni, revoche 2007)

Medicinali
Materie prime farmacol. attive
Gas medicinali

disponibili solo per il 2006 e
2007. Sulla base dei dati di
consumo va sottolineato che
per lopamiro il decesso e il
caso di ospedalizzazione segui-
to da decesso sono a fronte di
ben 490.735 dosi somministra-
te (Ddd);

e per Rocefin le 11 sospette
reazioni avverse con esito fata-
le si riferiscono a oltre 21 mi-
lioni di dosi somministrate -
21.109.748 Ddd - e cioe circa
1 caso ogni 2 milioni di dosi;
e anche per Ciproxin i 5 casi
fatali (di cui 1 a seguito di
ospedalizzazione) del periodo

2003-2007
I

vanno raffron-

no raffrontati con la mortalita
totale che in Italia assomma a
circa 500mila morti all’anno.

Per tutte le reazioni sospette
a esito fatale sopra citate gli
eventi attribuiti erano gia tutti
noti e gia contenuti nei foglietti
illustrativi precedenti. In ogni
caso tali reazioni fatali sono
note e riscontrate in tutti i Pae-
si europei e a livello internazio-
nale in cui tali farmaci sono
tutti presenti e commercializza-
.

Conclusioni. Si ribadisce
pertanto che nessuna segnala-
zione grave di Farmacovigilan-

za ¢ riferibile
alle variazioni

tati con i dati . di Tipolell
diconsumodi 1 Utte le reazioni dei 23 prodot-
oltre 84 milio- . ti  segnalati
ni di dosi gior- SOSPETte @ €SItO  dalla Procura
(5316045 fataleeranogia Gy "profilo
Ddd), il che nej “bugiardini” di Farma.govi-
corrisponde a gilanza gia no-
circa 1 caso [N to e indipen-
ogni 20 milio- dente dalle va-

ni di dosi.

La stima dell’incidenza di que-
sti eventi rispetto ai consumi ¢
amplificata per la ragione so-
pra riportata riguardante la
mancanza di dati di consumo
negli ospedali per gli anni
2003-2005;

e per Vesanoid si tratta di un
solo caso nel 2003 non seguito
da altri casi per cui non ¢ possi-
bile fare considerazioni statisti-
che. In complesso i 19 casi
nell’arco di 5 anni di decessi
sospetti (in media in 3,8 deces-
si sospetti per anno) si riparti-
scono su circa 1,5 miliardi di
dosi giornaliere somministrate,
cioe circa 2,4 casi di decessi
sospetti per 1 miliardo di dosi
giornaliere per anno. Occorre
anche considerare che i 3,8 ca-
si sospetti di decesso all’anno
dovuti ai farmaci in esame van-

riazioni non si ¢ modificato ne-
gli anni, risultando sovrapponi-
bile alle segnalazioni negli altri
Paesi europei (€ importante sot-
tolineare che tutti questi farma-
ci sono in commercio da anni
nei vari Paesi della Comunita
europea).

Sembra percid non accetta-
bile il termine diffuso dalla
stampa - di “disastro colposo”.

Silvio Garattini

* Per effetto grave si intende
quello che: ha messo in perico-
lo la vita del paziente; ha pro-
vocato o prolungato I’ospeda-
lizzazione; ha provocato invali-
dita grave o permanente; o ha
provocato anomalie o difetti
alla nascita in neonati le cui
madri avevano assunto in gra-
vidanza farmaci sospetti.

Modifiche amministrative 106
Produzione per speriment. clinica 16
37 Idoneita persona qualificata 95
31 Vigilanza post marketing
30 Provvedimenti restrittivi 200
Ritiri lotto 48
26 Divieti di utilizzo 17
Sequestri cautelativi 7
Ras attivati dall’Aifa
Campionamenti 78
Revoca e sospensione di Aic 8
236 Cap programme 7
139 Progr. di controllo post marketing 180
235 Divieto di vendita 1




