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Chi non ricorda il ritiro dal mercato mondiale della cerivastatina (Baycol e Lipobay) da parte della
Bayer nell’agosto del 20017 Una serie di cinque articoli e un editoriale usciti sul JAMA del 1
dicembre 2004 riprende quell’'episodio per trarne alcune considerazioni sulla sorveglianza post-
marketing delle reazioni avverse e la possibilita di un pericoloso conflitto d’interessi.

Il primo articolo riporta i risultati di una ricerca retrospettiva su una coorte di oltre 250.000 pazienti
trattati con statine e/o fibrati." Gli episodi di rabdomiolisi registrati da gennaio 1998 a giugno 2001
hanno permesso di stimare i tassi d’incidenza ed i rischi relativi. | risultati confermano che la
cerivastatina da sola, ma ancor piu in combinazione con fibrati, sottopone i pazienti ad un rischio
molto elevato di rabdomiolisi: per ogni anno di terapia, ci vogliono 22.727 pazienti trattati con altre
statine per osservare un caso di rabdomiolisi, mentre ne bastano 10-12 in caso di associazione tra
cerivastatina e fibrati.

Il secondo articolo € una revisione dei documenti disponibili al pubblico ed alla sola Bayer (ma resi
recentemente pubblici in occasione di un processo) sull’associazione tra cerivastatina e
rabdomiolisi allo scopo di illustrare il modo di operare ed i limiti del sistema statunitense di
sorveglianza sulla sicurezza dei farmaci immessi sul mercato dopo I'approvazione da parte della
Food and Drug Administration (FDA).? Gli autori notano come il sistema di sorveglianza, pur con
tutti i suoi limiti (le notificazioni non sono obbligatorie e non sempre sono affidabili), avesse
identificato il problema da tempo. Nonostante solo una piccola percentuale di pazienti trattati con
cerivastatina assumesse anche fibrati, circa meta dei casi notificati di rabdomiolisi erano associati
a questa terapia combinata. Questi dati erano a conoscenza della Bayer gia 100 giorni dopo il
lancio del prodotto, nel 1998. Ma la compagnia modifico le avvertenze nelle confezioni dei farmaci
ben 18 mesi dopo, nel dicembre 1999. Alla fine dello stesso anno e all’inizio del 2000 i ricercatori
della Bayer sapevano anche, dopo aver analizzato il database della FDA, che la cerivastatina da
sola era associata ad un rischio aumentato di rabdomiolisi rispetto ad altre statine; questi dati non
furono pubblicati e divulgati. Si dovette aspettare agosto del 2001, quando fu evidente che casi di
rabdomiolisi continuavano ad essere diagnosticati nonostante le avvertenze del dicembre 1999,
per ritirare il farmaco dal mercato. Gli autori credono che questi ritardi siano in parte dovuti ai difetti
intrinseci del sistema di sorveglianza, ma in parte anche ad un conflitto d’interessi, visto che € la
stessa compagnia ad analizzare dati sugli effetti avversi di un suo farmaco. Notare come gli autori
siano stati negli ultimi anni contattati come periti di parte dalle persone che si ritengono
danneggiate dalla Bayer per I'assunzione di cerivastatina.

Gli editori del JAMA hanno chiesto alla Bayer di rispondere a questo articolo di revisione. La Bayer
lo ha fatto con due articoli. Nel primo, un consulente di molte industrie farmaceutiche, Bayer
compresa, e della FDA (fa parte del comitato sulla sicurezza dei farmaci) si dilunga su un’analisi
delle pecche, dal punto di vista dei metodi epidemiologici, del sistema di sorveglianza.’® II
numeratore non & completo, il denominatore neppure, molte notificazioni sono inaccurate,
riguardano piu spesso i nuovi farmaci rispetto ai vecchi, non sono utilizzabili per stimare I'incidenza
ed i rischi relativi; insomma, servono per fare delle ipotesi, ma non per confermarle. Nonostante
cio, 'autore non pud non ammettere “che vi sia effettivamente un conflitto d’interessi quando si
chiede all’industria di effettuare la sorveglianza dei propri farmaci”’. Ed in accordo con gli autori
dell’articolo di revisione propone l'istituzione di un organismo indipendente non solo dagli interessi
dell’industria, ma addirittura da quelli della FDA. Il secondo articolo & scritto dal perito, un medico
ed avvocato, che la Bayer ha impiegato nei vari processi legati alla vicenda.* Inutile dirlo: la Bayer
nega tutte le accuse ed afferma di essersi comportata benissimo in tutta la vicenda, divulgando i
dati in suo possesso non appena permettevano di giungere a qualche conclusione e prendendo le
misure conseguenti. A questo articolo replicano gli autori della revisione di cui sopra, confermando
le loro conclusioni.’



Vi & infine l'editoriale, firmato dall'editor-in-chief del JAMA e dai suoi due vice, a sottolineare
I'importanza del tema.® Gli autori affermano che, oltre ai problemi metodologici ed operativi, “il
maggior problema del sistema di sorveglianza sulla sicurezza dei farmaci & che i produttori degli
stessi sono ampiamente responsabili della raccolta, valutazione e divulgazione dei dati della
sorveglianza stessa dei loro prodotti”. Le compagnie, infatti, ricevono e gestiscono il 90% delle
notificazioni, mentre solo il 10% va direttamente alla FDA.® E le cose vanno peggio da quando il
governo USA, con una legge del 1992, “obbliga” le compagnie stesse a pagare una “tassa” per il
funzionamento della FDA: 825 milioni di dollari tra il 1993 ed il 2001. Non ci si meraviglia se nello
stesso periodo la mediana di approvazione per i nuovi farmaci regolari (non classificati cioé come
prioritari) & passata da 27 a 14 mesi, data la grande pressione che le compagnie esercitano sulla
FDA. Notare che nel 2003 I'industria farmaceutica ha speso, oltre ai soldi versati direttamente,
quasi 5 milioni di dollari solo per attivita di lobby nei confronti della FDA. Inoltre, una ricerca
condotta su 18 comitati tecnici della FDA nel 2000 ha rivelato come oltre la meta dei loro membri
avessero interessi finanziari diretti con lindustria ed in particolare con i farmaci che stavano
valutando e raccomandando! Non ci si stupisce se, oltre all’affare cerivastatina, sono emersi
scandali sugli antidepressivi in eta pediatrica (associati ad un aumento dei suicidi negli
adolescenti) e sul rofecoxib (associato ad un aumento di malattie cardiovascolari). L’editoriale del
JAMA conclude che, a causa del conflitto d’interesse, alcune compagnie possono trascurare di
riconoscere le indicazioni di rischi associati ai loro farmaci e di realizzare studi confermativi
appropriati, possono mancare di divulgare i dati nei tempi necessari a prendere misure, possono
addirittura usare incentivi e pressioni finanziarie per influenzare I'analisi e l'interpretazione dei dati
da parte della FDA. Il tutto per proteggere i propri interessi. E quindi necessario che il governo
studi e realizzi un sistema di sorveglianza indipendente dall'industria farmaceutica, dalle
compagnie di biotecnologia e dai produttori di attrezzature mediche. Ma cid prendera del tempo. E
nel frattempo, cosa si pu0 fare per proteggere la salute pubblica?

References

1. Graham DJ, Staffa JA, Shatin D, Andrade SE, Schech SD, La Grenade L, Gurwitz JH, Chan
KA, Goodman MJ, Platt R. Incidence of hospitalized rhabdomyolysis in patients treated with
lipid-lowering drugs. JAMA 2004;292:2585-90

2. Psaty BM, Furberg CD, Ray WA, Weiss NS. Potential for conflict of interest in the evaluation of
suspected adverse drug reactions: use of cerivastatin and risk of rhabdomyolysis. JAMA
2004;292:2622-31

3. Strom BL. Potential for conflict of interest in the evaluation of suspected adverse drug
reactions: a counterpoint. JAMA 2004;292:2643-6

4. Piorkowski JD, Jr. Bayer's response to "potential for conflict of interest in the evaluation of
suspected adverse drug reactions: use of cerivastatin and risk of rhabdomyolysis". JAMA
2004;292:2655-7

5. Psaty BM, Furberg CD, Ray WA, Weiss NS. Authors' Reply to Bayer's Response to "Potential
for Conflict of Interest in the Evaluation of Suspected Adverse Drug Reactions: Use of
Cerivastatin and Risk of Rhabdomyolysis". JAMA 2004;292:2658-9

6. Fontanarosa PB, Rennie D, DeAngelis CD. Postmarketing surveillance--lack of vigilance, lack
of trust. JAMA 2004;292:2647-50



