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Datti IMS Settembre 2006

• Per marche:
1. Lipitor®/Tahor® (11.580 M US $)
2. Nexium®/Inexium® (esomeprazolo)
3. Plavix® (clopidogrel)
4. Seretide® (salmeterol + fluticasona)
5. Norvasc®/Amlor® (amlodipina)
6. Enbrel® (etanercept)
7. Effexor® (venlafaxina)
8. Ogastro®/Ogast® (lansoprazolo)
9. Singulair® (montelukast)

• Per gruppi:
1. Statine (29.840 M US $)
2. PPI (22.900 M US $)
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• Efficacia
– In confronto con placebo?
– In condizioni simili a quelle dell’uso abituale?
– Relativa o assoluta?

• Effetti indesiderati (sicurezza?)

• Comodità d’uso

• Costo, costo-efficacia

Cosa valutiamo in un nuovo farmaco?



Innovazione in terapeutica

Offrire un vantaggio in:
– Efficacia (efficacy e effectiveness)
– Effetti indesiderati
– Commodità di uso
– Costo

Per la maggior parte dei pazienti o per
un sottogruppo definito?



I nuovi farmaci

• Spesso senza prove di superiorità sugli alternativi 
conosciuti meglio

• Mancano dati sul loro uso in condizioni abituali
• Fortemente promossi
• Possono essere causa di gravi problemi di salute
• Generalmente piu cari
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Spesso senza prove di superiorità sugli 
alternativi

Gruppo controllo nei clinical trials (farmaco, 
dose, ecc.)

Publication bias
Validità esterna dei RCT: efficacy vs

effectiveness



Favours
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Favours
haloperidol

Drop out rates by dose of comparator drug in trials of patients
with schizophrenia or related disorders (risk difference and
95 % confidence intervals)

Geddes et al., 2000
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• Metanalisi di 12 RCT su ISRS

• 1.628 pazienti

• Comportamento suicida e tentative di suicidio:

Antidepressivo Placebo

48/923 18/856

5,2%                   2,1%

Lancet 2004;363:1341-45



Bambini e adolescenti trattati con SSRI in 
Catalogna in 2003, numero di prescrizioni

0
500

1000
1500
2000
2500
3000

0 - 5 años 6 - 10 años 11 - 15
años

16 a 18
años

fluvoxamina

citalopram

sertralina

paroxetina

fluoxetina





BMJ 2005;330:385

• Valutare se gli SSRI si associano a un incremento 
di comportamenti suicidari nell’adulto

• Metanalisi di RCT controllati con placebo
• Includendo gli RCT presentati dalle ditte

all’agenzia britannica
• Quasi 40.000 partecipanti, in 477 RCT
• Variabili: 

– suicidio 
– tentativi di suicidio
– ideazione suicidaria



• 16 suicidi attuati
• 172 episodi di condotta autolesiva non portata a 

termine
• 177 episodi di ideazione suicidaria
• Gli SSRI non aumentarono il rischio, ma non si 

possono escludere importanti differenze
(OR=0,85; IC95% 0,20-3,14)

• Debole associazione con condotte suicidarie
(OR=1,57; IC95% 0,99-2,55)

BMJ 2005;330:385.
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Dubbi sulla trasferibilità alla pratica

I pazienti dei RCT non somigliano quelli della pratica:
– Età
– Comorbidità
– Altri trattamenti (psicofarmaci o no)
– Dosi assunte, compliance
– Criteri diagnostici: dalla depressione alla tristezza
– Nuove indicazioni, nuove malattie

La medicalizzazione del malessere
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Validità esterna dei clinical trial: durata

• Fra 80 RCTs in cui si “dimostrava” la pretesa 
efficacia di 5 FANS commercializzati in Gran 
Bretagna, 
– 25 avvevano una durata inferiore a un giorno
– soltanto 4 avvevano una durata di 3 mesi o piu

• La maggior parte degli RCTs sugli antiipertensivi
duranno meno di 6 mesi

• Fra 22 RCTs su fluoxetina, solo uno è durato al 
meno 8 settimane



• Fra 214 studi sul trattamento dell’infarto, in 60% i 
piu di 75 anni erano stati esclusi; d’altra parte, 80% 
delle morte per infarto occorrono fra i piu di 75 anni

• Solo 2,1% dei partecipanti in studi su FANS 
avvevano piu di 65 anni

• In 164 studi in oncologia, i soggetti con piu di 65 
anni son stati 25%, mentre in pratica reale sono 63%

Validità esterna del clinical trial: partecipanti



Efficacy vs effectiveness

RCT PCA

Nº di pazienti 102-103 104-107

Durata corta piu lunga
Partecipanti i gruppi di alto rischio popolazione eterogenea

vengono esclusi (comorbidità, anziani)
Malattia/sintomi ben definiti mal definiti
Variabili valutate dure morbide
N di farmaci uno oppure limitato non determinato
Dose generalemente costante spesso variabile
Uso continuo piu irregolare
Follow up identificazione mirata meno mirata

degli eventi
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Problemi recenti

• TOS e cancro del seno, infarto miocardico, 
ictus, ecc.



TOS: eccesso d’incidenza per 1.000 utenti per 5 
anni

50-59 anni 60-69 anni

Cancro del seno +3,2 +4,0
Ictus +1,2 +4,0
Embolia polmonare +1,6 +4,0

Cancro colorettale –1,2 –3,0
Frattura dell’anca –0,5 –2,5



TOS in Spagna: numero di casi attribuibili negli 
anni 90 (1990-2000)

50-59    60-69
anni         anni         Tutte

Cancro del seno +9.600   +8.000       +17.600
Ictus +3.600 +8.000       +11.600
Embolia polmonare              +5.400   +8.000       +13.400

Cancro colorettale –3.600   –6.000         –9.600
Fratture dell’anca –1.500   –5.000         –6.500

Totali +13.500   +13.000      +26.500



Problemi recenti

• TOS e cancro del seno, infarto miocardico, 
ictus, ecc.

• Rofecoxib, altri COX-2, altri FANS e EI 
cardiovascolari



Rofecoxib (Vioxx®) (Informazione EMEA)

• Lo studio APPROVE ha portato al ritiro di Vioxx®
• L’incidenza di infarto è stata:

– 7,8 per 1.000 nel gruppo placebo
– 15,0 per 1.000 nel gruppo rofecoxib

• Quindi, 7,2 quasi in più per 1.000 trattati
• Nel momento del ritiro in Spagna c’erano 70.000-100.000 

personne trattate (277.000 secondo MSD)
• Dunque, in Spagna ci sarebbero stati:

– Da 504 a 720 casi di infarto
– Da la metà allo stesso numero di casi di ictus
– Un numero non determinato di morti per insufficenza cardiaca, 

attribuibili a Vioxx®



Rofecoxib, un tsunami farmacologico

• 176.000-280.000 casi in piu d’infarto nel mondo, 45-50% 
mortali
– 88.000-140.000 negli Stati Uniti
– Un numero simile nel resto del mondo

• Almeno la metà di casi di ictus: 88.000-140.000
• Un numero non determinato di ricoveri ospedalieri e morti per 

insufficenza cardiaca
• Cinque casi d’EGI per ogni caso d’IAM (letalità di 3%): 

26.400 a 42.000 morti
• Frode nel VIGOR, l’ADVANTAGE, e la farmacosorveglianza
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Problemi recenti

• TOS e cancro del seno, infarto miocardico, 
ictus, ecc.

• Rofecoxib, altri COX-2, altri FANS e EI 
cardiovascolari

• Iperkaliemia: spironolactona, ACEI, β-blockers
• Iponatremia: SSRI
• Aprotinina in chirurgia cardiaca
• Epoetine, ipertensione e rischio cardiovascolare
• Rosiglitazona e effetti cardiovascolari







La segnalazione spontanea non serve ad 
identificare, tanto meno a valutare, questi 

problemi, in termini di incidenza ed impatto 
sulla salute pubblica

Importanza dei profili di consumo







• Spesso senza prove di superiorità sugli alternativi
• Mancano dati sul loro uso in condizioni abituali
• Fortemente promossi
• Possono essere causa di gravi problemi di salute
• Generalmente piu cariGeneralmente più cari 

I nuovi farmaci



A cosa servono i due pilastri “ufficiali” 
sull’efficacia e la sicurezza?

EBM
Tende a distoglere dai veri 

problemi
Favorisce sistematicamente i 

farmaci nuovi
Efficacia come superiorità sul 

placebo
Validità esterna

Segnalazione spontanea
Concentrata sugli effetti B
Considera raramente 

l’incidenza
Non misura il rischio

Nessuna delle due considera la necessità del farmaco in esame



In conclusione



Innovazione commerciale

• Innovazione puntata ai me-too
• Strategie di blockbuster (vendite massimale nel tempo piu 

breve possibile) basate sul sistema di brevetti
• Allungamento artificiale del brevetto
• Commercializzazione della malattia (disease mongering)
• Strumentalizzazione degli utenti
• Indifferenza per le malattie ignorate (neglected diseases)
• Indifferenza per verificare l’effettività nella prattica
• Forte pressione commerciale e mediante la “formazione 

continua”



Innovare per le persone

Innovare = Migliorare il rapporto beneficio/rischio

Spostare il rapporto verso il beneficio

• Assicurare una normativa adatta alle necessità 
attuali

• Selezionare i farmaci più adeguati
• Follow up delle novità internazionali

• Sull’efficacia
• Sugli effetti indesiderati
• Altri

• Sistemi di informazione
• Follow up degli effetti dei farmaci sulla salute

delle popolazioni
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