KETEK : strana storia di un macrolide palindromo

Recentemente abbiamo tutti ricevuto una dear doctor letter dell'’AIFA/EMEA che ci
segnala i problemi insorti nell'uso del Ketek. Le nuove raccomandazioni limitano tra l'altro
l'uso dell'antibiotico a :

- bronchite cronica riesacerbata o sinusite acuta quando si trattano ceppi con resistenza
nota o sospetta ai beta lattamici ( facile a dirsi, meno a farlo nella pratica clinica), o nella
faringite streptococcica quando il beta lattamici non sono appropriati ( facile anche qui a
dirsi...). Si avverte inoltre che puo dare disturbi visivi, perdita di coscienza e che non va
usato in caso di miastenia...

Facciamo un passo indietro e lasciamo parlare il dr D.B. Ross, che ha partecipato alla
vicenda come esperto revisore dei dati relativi all'approvazione del farmaco ( vedi " The
FDA and the Case of Ketek" NEJM 19 aprile 2007). Secondo questo ricercatore, per le
prime due indicazioni citate nella lettera del'lEMEA/AIFA " Ketek's efficacy had never
been demostrated..."

Ketek & un macrolide prodotto dalla Sanofi-Aventis la cui registrazione ha richiesto tre
revisioni da parte della FDA ( vedi figura).
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Nella prima si focalizzava il problema della acuita visiva e della possibilita di danno
epatico per cui veniva richiesto alla Sanofi-Aventis uno studio su pazienti probabili
candidati al trattamento con questo antibiotico. Lo studio, noto come study 3014, veniva
prodotto in 5 mesi arruolando 24mila pazienti da parte di 1800 medici, che ricevettero un
rimborso spese di 400 $ a paziente. Lo studio prevedeva che i pazienti venissero
randomizzati a ketek vs amoxi/clavulanico, non in cieco.

Ad un primo controllo della FDA risultava evidente che almeno 400 medici avevano
arruolato irregolarmente i pazienti, in alcuni casi fabbricando di sana pianta i dati. Uno di
questi medici ha subito una condanna penale . Tra i 10 centri che avevano arruolato piu
casi, 4 venivano stati segnalati all'autorita giudiziaria per gravi irregolarita nella raccolta
dati. Gli ispettori FDA non avevano riferito pero tutto questo in quanto vincolati ( cosi si
giustificavano poi) dal segreto istruttorio dei procedimenti in corso e cosi lo studio 3014
veniva acquisito nel gennaio 2003 e si concludeva che il farmaco poteva procedere nella
sua approvazione. FDA chiedeva comunque a Sanofi-Aventis di produrre ulteriori dati di
sicurezza fornendo tutte le segnalazioni di eventi avversi: i dati venivano raccolti e
presentati senza nessun controllo sulla loro accuratezza o completezza. Un altro



problema concernente il Ketek riguardava il fatto che gli studi presentati per
I'approvazione erano tutti di "non inferiorita ", un tipo di prova che un workshop tenuto nel
2004 della stessa FDA aveva dichiarato inaccettabile per patologie autorisolventesi. In
questo ambito gli studi di non inferiorita non sembrano fornire dati di efficacia convincenti.
Finalmente il 1° aprile del 2004 il Ketek & sul mercato e la Sanofi-Aventis dichiara che il
suo lancio commerciale € stato quello di maggior successo rispetto ad ogni altro
antibiotico nella storia.

Nel febbraio 2005 prima morte ketek associata per insufficienza epatica.

Nel gennaio 2006 altri 3 casi di insufficienza epatica acuta, uno di essi mortale.

Il dr Ross avverte il management della FDA delle irregolarita nella vicenda di
approvazione ma non ottiene nulla.

Ancora alla fine del 2006 nonostante 53 segnalazioni di epatossicita la FDA non
modificava la scheda informativa.

Nel febbraio 2007, appena pero il Congresso inizid le audizioni sulla vicenda, la FDA
provvedeva a togliere i dati dello studio 3014 dal suo sito web.

Ad oggi sono stati segnalati 23 casi di epatite severa, 4 fatali, legati al ketek. L'unico
provvedimento restrittivo viene intrapreso dalla FDA solo qualche settimana fa, il 12
febbraio 2007 : vengono rimosse dalle indicazioni del farmaco quelle relative alla sinusite
batterica acuta ed alla riesacerbazione di bronchite cronica, indicazioni per le quali il
Ketek non ha comunque efficacia dimostrata.

La FDA non ha rivisto ancora la sua posizione nella vicenda del Ketek ma sembra sia
prossima a farlo dopo le recenti audizioni al Congresso.

In conclusione: se tutta la vicenda comportera per il futuro una piu severa acquisizione dei
dati sulla sicurezza dei farmaci e una piu rigorosa revisione nel loro percorso di
approvazione, il Ketek qualcosa di buono alla fine lo avra fatto!

Giovanni Peronato

U.O. di Reumatologia
Dipartimento di Medicina
Ospedale S. Bortolo, Vicenza
giovanniperonato@alice.it




